1(22)

=JJLI= Stockholms lans landsting

Historik over statinbehandling hos hogriskpatienter med ordinéra till
méttligt forhdjda lipidnivaer fran 2016

Statiner for kardiovaskular prevention hos
hogriskpatienter med ordinéra till mattligt
forhojda lipidnivaer

Detta dokument redogor for underlaget for Kloka Listans rekommendation av
statiner, vilka patienter som Stockholms lans lakemedelskommittés expertrad for
hjart-karlsjukdomar anser bor behandlas med statiner, samt kommentarer om nar
och hur avsteg fran generella rekommendationer ar rimliga. Dokumentet avser ej
behandlingen av patienter med avancerade (oftast familjéra) lipidrubbningar,
vilket kommenteras i ett separat dokument.

Sammanfattning

Statinbehandling minskar kardiovaskular morbiditet och mortalitet vid primar
prevention hos individer med hdg risk for hjart-ké&rlhédndelse och vid sekundar
prevention hos individer med mycket hog risk (till exempel hjartinfarkt och
stroke). Dokumentationen baseras pa ett antal stora studier och flera metaanalyser
som jamfor effekten av statinbehandling med placebo eller olika doseringar av
statiner. Resultaten som erhallits stiammer sa val dverens att effekterna av
statinbehandling kan anses betingas av klasseffekter.

Statinbehandling ger dosberoende séankningar av totalkolesterol (TC), LDL-
kolesterol (LDL) och triglycerider (TG), medan HDL-kolesterol (HDL) hojs i
varierande grad av olika statiner. Dessutom har statinerna tillskrivits sa kallade
“pleiotropa” effekter (till exempel antiinflammatoriska, antioxidativa, med flera),
vars betydelse for resultaten av behandlingen ej klarlagts.

Flera riktlinjer for lipidsankande behandling utgar fran en relation mellan LDL-
sankning och hjart-karlhandelser som erhalls vid sammanvégning av flera studier.
Behandlingsmalen i riktlinjerna har i allmanhet relaterats till patientens
kardiovaskuléra risk och kan vara frdén LDL <2,5 mmol/l vid méttlig risk till LDL
<1,8 mmol/I vid mycket hog risk [1]. Ingen stor studie har emellertid testat
hypotesen att ett visst kolesterolmal &r det basta for nagon patientkategori. Detta
ar en brist i dokumentationen, eftersom ett lagt kolesterolmal medfor mer
hdégdosbehandling med statin och mer tilldgg av andra lipidsénkare [2].

De senaste aren har det skett en nationell och internationell omsvangning i synen
pa maldoser. Lakemedelsverket lyfter nu fram ”6nskvarda nivaer” av TC och
LDL i stallet for "malvarden” [3]. | de nya amerikanska riktlinjerna fran 2013
betonas att patientrisken ska styra behandlingsintensiteten eftersom evidens for
"malvérden” saknas [4]. Detta innebar att patienter med hog eller mycket hog risk
ska behandlas med potenta statiner i maximalt tolerabel dos. Vid l&gre risk kan
lagre intensitet i statinbehandlingen valjas. Expertradet har tidigare kritiserat
maldosresonemanget [2] och ansluter sig till detta senare synsétt. | Kloka Listan
rekommenderas valdokumenterad och mycket kostnadseffektiv behandling med
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generiskt simvastatin (20-40 mg/dag) eller atorvastatin (10-80 mg/dag) som
baseras pa riskskattning.

Hittills har ingen behandling som till&gg till en statin kunnat visa generellt
gynnsam effekt. Tillagg av fibrat, nikotinsyra eller trapiber har ej visat minskad
risk trots ytterligare sankning av LDL. I den nyligen publicerade IMPROVE-IT
studien gav tillagg av ezetimibe till en medelh6g statindos (simvastatin 40 mg)
nyttoeffekt i vissa undergrupper.

Sakerheten med statinbehandling &r generellt mycket god. Frekvensen av allvarlig
muskelbiverkan (rhabdomyolys) &r under 0,1 procent i studierna och statiner
paverkar inte cancerrisken. En liten 6kning av risken att fa blodsocker 6ver
gransvardet for diabetes har diskuterats mycket men har i praktiken liten betydelse
eftersom statiner ger ett gott kardiovaskulért skydd &ven vid diabetes.

Gastrointestinala och muskuléra biverkningar ar relativt vanliga, upp till 10
procent, och bor foranleda dosreduktion eller utséttning under en period. Dessa
biverkningar ar emellertid ocksa vanligt forekommande symtom med placebo och
kan ha betydelsefulla subjektiva inslag. Forsiktig reintroduktion av statin har gatt
bra hos manga individer med biverkningar av dessa typer. Byte till preparat med
annan farmakokinetisk profil (till exempel pravastatin eller rosuvastatin) kan
ocksa vara ett alternativ. Aven aldre tolererar statinbehandling vl,

men dosreduktion kan bli aktuell.

Simvastatin &r en mycket val dokumenterad statin i doseringen 20-40 mg/dag (4S
och IDEAL-studierna) och 40 mg/dag (HPS-studien). | HPS visades nyttan av
simvastatin 40 mg/dag i flera subgrupper, till exempel hos diabetiker med eller
utan hjart-karlsjukdom, hos kvinnor och hos &ldre individer (upp till 80 ar vid
studiens start). Atorvastatin dr ocksa val dokumenterat i ett flertal studier i
doseringarna 10 mg/dag (ASCOT-LLA, CARDS) samt 80 mg/dag (MIRACL,
SPARCL, TNT, IDEAL, PROVE-IT).

Skattning av den enskilda patientens risk ar viktig for beddmning av
behandlingsbehov vid primar prevention — vi har bade dver- och underbehandling
med statiner. Patienter med etablerad aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom har alltid
en hog eller mycket hég risk som motiverar statinbehandling for de flesta.
Kostnaden for generisk statinbehandling ar mycket Iag. Ett ars behandling med
generiskt simvastatin 40 mg eller atorvastatin 40 mg kostar idag omkring 200 kr
medan rosuvastatin 20 mg innan patentutgangen kostar 20 ganger mer.

Expertradet rekommenderar simvastatin i doseringen (20)-40 mg/dag for
kardiovaskular prevention hos patienter med ordinara till mattligt forhojda
kolesterolhalter och hog risk. Den hogre doseringen bor efterstrdvas om patienten
tolererar denna. Atorvastatin rekommenderas i lag dos, 10 mg/dag, for prevention
vid hog risk och i hog dos, 40-80 mg/dag, till patienter med mycket hog risk, till
exempel vid sekundér prevention efter hjartinfarkt, stroke eller annan signifikant
aterosklerotisk sjukdom, om de tolererar dosen. Vid samtidig behandling med
interagerande lakemedel (nota bene tikagrelor) bér de hdgsta doserna undvikas.
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Bakgrund

Kolesterol &r en vl etablerad kardiovaskular riskindikator (det vill sdga statistiskt
relaterad till risken) for hjért-karlsjukdom, men daven andra lipidfraktioner kan
relateras till prognosen. Forhdjda halter av LDL och TG, samt sankta halter av
HDL har associerats med en ¢kad risk. Triglyceridernas betydelse minskar om
hansyn &ven tas till HDL. For riskvardering anvands ibland kvoten mellan LDL
och HDL. Det har diskuterats om halterna av apolipoproteinerna Apo-Al och
Apo-B, och kvoten mellan dessa, béttre speglar kardiovaskular risk, men var
kunskap om behandlingseffekter &r baserad pa matningar av LDL och HDL i de
stora studierna. Lipoprotein a (Lp(a)) &r en lipidfraktion som ar forknippad med
Okad kardiovaskular risk, men dess terapeutiska betydelse ar oklar.

Som riskfaktor (det vill séga etiologiskt bidragande faktor) &r kolesterol ocksa
dokumenterat i olika djurmodeller och hos manniska. Kolesterol har en viktig roll
i aterogenesen, men det ar inte sa enkelt som att det lagras in mer "fett” i
kérlvaggen ju hogre halterna i blodet &r. Oxidering av LDL och inlagring i
makrofager, omvandling av makrofagerna till skumceller, samt aktivering av
inflammatoriska och immunologiska mekanismer ar viktiga komponenter i den
aterosklerotiska processen. HDL:s skyddseffekter torde relatera till “reverse
cholesterol transport” varvid olika HDL-fraktioner har olika effektivitet i denna
skyddande process. Endotelfunktionen ar viktig for karlvaggens integritet och
formaga att motverka aterotrombotiska komplikationer. Aven trombocyterna
bidrar till aterosklerosutveckling. Risken for en akut hédndelse &r relaterad till det
aterosklerotiska plackets stabilitet, snarare dn dess storlek. Saledes ar kolesterol en
riskfaktor av betydelse, men ateroskleros &r en multifaktoriell process med ett
antal olika mekanismer som kan bidra till sjukdomsutveckling, akuta handelser
och varierande behandlingseffekter.

Statinbehandling leder till dosberoende sankningar av TC, LDL och TG, medan
HDL hojs (HDL-effekter varierar mellan olika statiner och doseringar). Olika
statiner har olika ”potens” (inneboende aktivitet) och de kan darfor inte jamforas
milligram for milligram. Statinerna antas dven ha andra, sa kallade "pleiotropa”
effekter som kan ha betydelse for aterosklerosutvecklingen och risken att drabbas
av allvarliga héndelser. Statinbehandling har antiinflammatoriska effekter som
sannolikt bidrar till den kardioprotektiva effekten.

Statinbehandling for primar profylax

Forebyggande av hjért-karlsjukdom innebdr ett multifaktoriellt synsatt dar
atgarderna inriktas mot "risker” som ar paverkbara sasom livsstil (diet, motion,
vikt, rokning med mera) och hdga kolesterolvarden eller hogt blodtryck.

Aktuella svenska riktlinjer rorande primérprofylaktisk behandling med statiner har
presenterats av Ldkemedelsverket 2014 [3]. Statinbehandling rekommenderas for
individer med hog eller mycket hég risk for hjéart-karlhandelser.
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Mycket hog risk avser:

e Patienter med tidigare kand aterosklerotisk sjukdom (gruppen berdrs nedan).
e Berdknad 10-arsrisk for kardiovaskular dod enligt SCORE >10 procent.
e Kronisk njursjukdom med eGFR <30 ml/min men inte i dialys.

Hog risk definieras som:

e Markant forhojning av en riskfaktor, till exempel totalkolesterol >8 mmol/I.
e Beréaknad 10-arsrisk for kardiovaskular déd enligt SCORE pa 5-9 procent.
e Kronisk njursjukdom med eGFR 30-59 ml/min.

Riskskattningar skall utféras med SCORE-algoritmen, alternativt med Nationella
diabetesregistrets riskmotor (NDR) for patienter med diabetes typ 1 eller typ 2.

SCORE modellen har tagits fram av europeiska kardiologféreningen (European
Society of Cardiology) och anpassats till svenska forhallanden [3]. SCORE kan
tillampas pa personer mellan 40-65 ar. Foljande variabler vags in: alder, kon,
blodtryck, rokning och totalkolesterol. Utfallet presenteras som 10-arsrisk for
kardiovaskular dod.

NDR-modellen har utvecklats fran Svenska diabetesregistret och ar tillganglig pa
www.ndr.nu/risk. Riskdata finns for patienter mellan 30-65 ar for diabetes typ 1
och for patienter mellan 30-75 ar med diabetes typ 2. F6ljande variabler vags in i
berdkningen for diabetes typ 1 och 2: dlder, diabetesduration, HbAlc, blodtryck,
totalkolesterol, rékning, tidigare kardiovaskular sjukdom och makroalbuminuri.
For diabetes typ 2 &ven: BMI, kdn, mikroalbuminuri och formaksflimmer. Utfallet
presenteras som risk att drabbas av fatala och icke fatala hjart-kéarlhandelser
(stroke/koronarsjukdom) inom 5 ar.

Det &r nagot forvirrande att modellerna anvander sig av olika utfallsmatt. NDR:s
utfall med >20 procents risk for kombinerad handelse pa 5 ar kan anses motsvara
mycket hog risk enligt SCORE och NDR-risk 8-20 procent motsvarar hog risk
enligt SCORE.

Lakemedelsverket rekommenderar behandling med simvastatin 20-40 mg eller
atorvastatin 10-20 mg for patienter med LDL <4,9 mmol/l och hog risk enligt
riskberakning ovan. For patienter med LDL >4,9 mmol/l eller mycket hdg risk
rekommenderas individualiserad behandling och mer intensiv lipidsankning (till
exempel atorvastatin 40—-80 mg). Lakemedelsverket ger inga generella regler fér
lipidsankande behandling vid diabetes eller njurinsufficiens. De svenska
riktlinjerna for primarprofylaktisk behandling ar enkla men kraver riskberakning
med metoder som inte alltid &r latt tillgangliga vid patientbesoket.
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Aktuella amerikanska och europeiska riktlinjer for
priméarprofylax med statiner

AHA/ACC 2013 [4] rekommenderar primérprofylax till:

1. Allamed LDL >4,9 mmol/l.

2. Diabetiker 40-75 ar med LDL 1,8-4,8 mmol/l.

3. Patienter med LDL 1,8-4,8 mmol/l och beraknad 10-arsrisk for
kardiovaskular handelse >7,5 procent (riskberdakning med ”Pooled Cohort
Equations”).

ESC Guidelines fran 2011 [1] klassar foljande grupper som “mycket hog risk™:

1. Diabetes typ 2 eller typ 1 med organskada (till exempel mikroalbuminuri).
2. GFR <60 ml/min/1,73 m?,
3. 10-ars risk enligt SCORE >10 procent.

Och foljande som ”hog risk”:

1. Markant 6kning av en riskfaktor, till exempel kolesterol eller blodtryck.
2. 10-ars risk for fatal handelse enligt SCORE 5-10 procent.

Statinbehandling rekommenderas vid LDL >2,5 mmol/I vid hég risk och vid LDL
>1,8 mmol/l och mycket hog risk. Betraffande diabetes rekommenderas
statinbehandling alltid vid typ 1 och organskada och vid typ 2 vid njursjukdom
eller alder 6ver 40 ar + minst en riskfaktor eller tecken pa organskada + LDL >1,8
mmol/l.

Expertradets rekommendationer for primarprofylax med statiner

Individuell risk skattas med SCORE eller NDR. Lipidscreening kan ske med
"totalkolesterol” men vid planerad behandling bor tva lipidstatus med
totalkolesterol, LDL; HDL och TG, analyseras med minst tva veckors mellanrum.
Priméarprofylax baserad pa SCORE ér séllan indicerad hos kvinnor under 60 ar
eller man under 50 ar.

1. Vid mycket hoga LDL (6ver 4,9 mmol/l och oberoende av numeriskt varde
pa risken) bor patienten utredas med avseende pa familjar lipidrubbning. Det
ar hos dessa angeldget att starta behandling tidigt i livet. En 50-procentig
minskning av LDL efterstravas.

2. Vid mycket hog risk enligt SCORE eller NDR rekommenderas simvastatin
40 mg eller atorvastatin 40-80 mg om den hdga dosen av detta medel
tolereras (80 mg simvastatin ska inte anvandas). En 50-procentig minskning
av LDL é&r onskvard.

3. Vid hog risk enligt SCORE eller NDR rekommenderas simvastatin 20-40 mg
eller atorvastatin 10-20 mg i forsta hand. Patienter med initialt laga LDL
(<2,5 mmol/l) har mindre nytta av behandlingen. Vid hoga LDL
rekommenderas doser i det hogre intervallet.
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4. Vid diabetes typ 2 och alder under 50 ar blir den skattade risken i regel lagre.
Hér krévs individualiserad behandling med hansyn till LDL och eventuella
riskfaktorer.

5. Vid njurinsufficiens med eGFR <30 ml/min/1,73 m? rekommenderas
simvastatin 10-20 mg eller atorvastatin 10 mg oberoende av beréknad risk.
Vid eGFR 30-59 ml/min/1,73 m? rekommenderas simvastatin 2040 mg eller
atorvastatin 10-20 mg med hé&nsyn tagen till tolerabilitet, LDL och andra
riskfaktorer. Statinbehandling ges inte vid dialys.

Statinbehandling for sekundar profylax

Vid sekundar prevention efter en kardiovaskular handelse &r risken sa hog att
riskskattning inte behOvs utan dessa patienter bor erbjudas behandling med en
statin om det inte finns sérskilda skal att avsta [1,5].

Dokumentation for de olika statinerna

Statiner &r mycket valdokumenterade for prevention av hjart-kéarlsjukdom.
Skyddseffekt mot hjartinfarkt, stroke och kardiovaskular dod har visats i stora
langtidsstudier (Tabell 1). Femton av de viktigaste studierna ar 4S, WOSCOPS,
CARE, LIPID, AFCAPS/TexCAPS, HPS, ALLHAT, PROSPER, ASCOT,
CARDS, PROVE-IT, IDEAL, TNT, SPARCL och JUPITER [6-21]. | alla studier
utom ALLHAT (se nedan) observerades signifikanta, gynnsamma effekter av
statinbehandling pa morbiditet/mortalitet (fran primar prevention till behandling
av patienter med instabil kranskérlssjukdom, hjartinfarkt eller stroke). Alla har
studerat individer med “laga ordinara” till mattligt hoga halter av TC (3,5-8
mmol/l).

Tabell 1 sammanfattar de studier som jamfor olika statiner med placebo (eller
”usual care”) eller som jamfor olika statiner eller olika dosering av samma statin.

Simvastatin (Tabell 1)

4S-studien jamfoérde simvastatin 20-40 mg/dag (medeldos 27 mg/dag) med
placebo pa patienter med etablerad kranskarlssjukdom[1]. Heart Protection Study
(HPS) jamforde simvastatin 40 mg/dag med placebo pa patienter med hog
kardiovaskuldr risk [11,12]. Studien inkluderade éver 20 000 patienter och visade
effekt i flera subgrupper (kvinnor, diabetiker, dldre). IDEAL-studien jamférde
simvastatin 20-40 mg/dag (medel 24 mg/dag) med atorva-statin 80 mg/dag i en
oppen studie pa patienter med kranskérlssjukdom [18]. | dessa tre stora studier har
cirka 4 000 patienter behandlats med simvastatin 20 mg/dag och cirka 12 000
patienter med 40 mg/dag. Patienterna har haft en hdg kardiovaskuldr risk.

Risken for allvarliga hjart-kérlhandelser reducerades med cirka 35 procent i 4S. |
HPS tillats 6ppen statinbehandling, vilket kan forklara en lagre relativ
riskreduktion (25 %) trots en hogre dosering av simvastatin (vid studiens slut hade
32 % i placebogruppen statin medan 85 % stod kvar pa simvastatin 40 mg i den
aktiva studiearmen). | den gamla 4S studien var 6vrig preventiv behandling
mindre omfattande. Sammantaget forefaller simvastatin 20-40 mg/dag minska
risken for allvarliga hjart-karlhdndelser med 30-40 procent (relativ riskreduktion).
| den oblindade IDEAL-studien sags ingen signifikant skillnad mellan effekterna
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av simvastatin i relativt l1ag dosering och 80 mg atorvastatin avseende primar
effektvariabel, men en nagot storre behandlingseffekt med atorvastatin i vissa
sekundara analyser (Tabell 1). Dokumentationen fér simvastatin & mycket god, i
synnerhet i dosen 40 mg/dag.

Atorvastatin (Tabell 1)

Atorvastatin har en god dokumentation, fran primar prevention med 10 mg/dag
vid diabetes utan hjart-karlsjukdom (CARDS) [16] eller hypertoni med hég risk
(ASCOT-LLA) [15] till sekundé&r prevention med 80 mg/dag. Vid instabil
kranskarlssjukdom har doseringen 80 mg/dag jamforts med placebo (MIRACL)
[22], med atorvastatin 10 mg/dag (TNT) [19] och med pravastatin 40 mg/dag
(PROVE-IT) [17]. Vidare jamfors med simvastatin i medeldos 24 mg/dag vid
etablerad kranskarlssjukdom (IDEAL) [18]. Till detta kommer SPARCL-studien
som jamforde 80 mg atorvastatin med placebo efter stroke eller TIA [20]. Dosen
80 mg/dag ar den bast dokumenterade.

Atorvastatin 10 mg hade likvardiga effekter i CARDS som simvastatin 40 mg pa
diabetiker utan hjart-karlsjukdom i HPS [23]. Simvastatin &r &ven dokumenterat
pa diabetiker med hjart-karlsjukdom i HPS [12,23]. Studierna med 80 mg
atorvastatin kan inte tolkas som att detta &r generellt béattre &n
jamforelsebehandlingarna avseende “harda” endpoints. | MIRACL drevs
resultatet av sjukhusinlaggningar pa grund av angina. | PROVE-IT stod
revaskularisering och sjukhusinlaggning (det vill saga subjektivt paverkbara
handelser) for merparten av skillnaden mellan atorvastatin 80 mg och pravastatin
40 mg. | TNT gav en hojning av atorvastatindosen fran 10 till 80 mg farre "harda”
endpoints, men patienterna var selekterade avseende tolerabilitet och effekt av
behandling med 10 mg atorvastatin. | SPARCL var 80 mg atorvastatin endast
signifikant battre an placebo efter en nagot oklar statistisk korrigering; man
forhindrade 56 ischemiska stroke till priset av 22 fler hemorragiska stroke efter

5 ars behandling. | IDEAL pavisades en icke signifikant (p=0,07) absolut
minskning av primar effektvariabel (major coronary events) med 1,1 procent efter
4,8 ars behandling med atorvastatin 80 mg/dag jamfort med simvastatin

24 mg/dag. Dubbelt s3 manga patienter avbrét behandlingen pa grund av
biverkningar med atorvastatin jamfort med simvastatin (9,6 vs 4,2 %).
Hogdosbehandling okar saledes risken for biverkningar samtidigt som effekten pa
"harda” utfall ar begréansad.

Ovriga statiner (Tabell 1)

Pravastatin har en god dokumentation, som stracker sig fran priméar prevention
(WOSCOPS-studien) [7] till sekundér prevention hos hjartinfarktpatienter
(CARE- och LIPID-studierna) [8,9]. Doseringen var lag, 40 mg/dag, i samtliga
studier.

Rosuvastatin (Crestor) har begransad dokumentation avseende effekt pa
morbiditet och mortalitet. Tva placebo-kontrollerade studier har inte visat nagon
nytta med rosuvastatin 10 mg/dag pa patienter med hjartsvikt [24,25]. Sannolikt
reducerar statinbehandling inte risken for hjart-ké&rlh&ndelser i dessa
patientpopulationer eftersom andra faktorer &n ateroskleros i kranskarlen
“grumlar” bilden. Studierna ar ej representativa for alla hjartsviktspatienter
eftersom enbart patienter som inte ansags vara i behov av statinbehandling kunde
inkluderas. Den priméarpreventiva JUPITER-studien med lagriskpatienter [21]
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visade att rosuvastatin, i likhet med Ovriga statiner, minskar kardiovaskular
morbiditet och mortalitet.

JUPITER é&r en priméarpreventiv studie som jamforde rosuvastatin 20 mg/dag med
placebo hos 17 802 individer som screenats fran 90 000 individer som inte hade
nagon klar indikation for statinbehandling och darfor kunde ges placebo.
Inklusion kravde CRP >2 mg/I (6kad inflammatorisk aktivitet), LDL <3,4 mmol/I
och ingen tidigare hjart-karlsjukdom. Studien planerades pa basen av en post-hoc
analys av AFCAPS-TexCAPS-studien [10], som fann att forhojt CRP var
associerat med prognos och behandlingseffekter med lovastatin [26]. Hur manga
som hade diabetes angavs inte, men 41 procent hade ”metabolt syndrom”. Medel-
BMI var 28,3 och 57 procent hade hypertoni, 16 procent rokte och 17 procent
behandlades med ASA. Den primdra utfallsvariabeln (icke-fatal hjartinfarkt,
stroke, revaskularisering, hospitalisering for instabil angina eller kardiovaskulér
dod) minskade fran 1,36 till 0,77 procent per ar med rosuvastatin 20 mg jamfort
med placebo. Medelbehandlingstiden var 1,9 ar. Halften av handelserna var
revaskularisering. Kurvorna som illustrerar tidsférloppen separerar tydligast efter
3 ar; en behandlingsduration som férre an var sjatte patient uppnadde. Risken att
drabbas av hjértinfarkt, stroke eller kardiovaskuldr dod — en relevant kombination
av "harda” endpoints — minskade fran 0,85 till 0,45 procent per ar. Number
Needed to Treat (NNT) blir hdga — 169 far behandlas under ett ar for att undvika
en “primar” handelse och 250 far behandlas for att undvika en hjartinfarkt, stroke
eller kardiovaskular dod. Innan patentutgang blir lakemedelskostnaden for att
undvika en héndelse darfor mycket hdg (se nedan).

Fluvastatin har en begransad dokumentation avseende effekter pa morbiditet
(Tabell 1).

Lovastatin har visats ha en primérpreventiv effekt (Tabell 1); medlet séljs inte i
Sverige.

Jamforelse av kolesterolsdnkade effekter

Tabell 2 visar de LDL-sénkande effekterna av vara vanligaste statiner i olika
doser baserat pa STELLAR-studien [27], som jamforde effekterna av sex veckors
behandling med de olika lakemedlen i olika doseringar pa 2 431 patienter (cirka
160 patienter per grupp).

Tabell 2. Relativa sdnkningar av LDL-kolesterol (%)
med olika statiner i olika doseringar (mg/dag) i
STELLAR-studien.

Statindos Rosuva Atorva Simva Prava
10mg -46 -37 -28 -20
20mg -52 -43 -35 -24
40mg -55 -48 -39 -30
80mg -51 (-46)*

*Skall ej anvandas pa grund av muskelbiverkningar

Som framgar av tabellen behdvs “fulldos” atorvastatin eller rosuvastatin for att fa
tydligt storre effekter pa LDL-kolesterol an med simvastatin 40 mg/dag, som é&r
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ungefarligen ekvipotent med atorvastatin 10-20 mg/dag. Om 40 procent relativ
minskning av LDL (motsvarande simvastatin 40 mg/dag) jamfors med
hogdosbehandling ger atorvastatin eller rosuvastatin endast 0,25-0,6 mmol/I
ytterligare séankning av LDL.

Varfor rekommenderar expertradet simvastatin med
"maldosen” 40 mg/dag eller atorvastatin i dosen
40-80 mg?

Det pagar pa manga hall fortfarande en debatt om huruvida kardiovaskular
prevention med statiner skall styras av kolesterolhalterna i blodet eller av
studiedokumentation. Expertradet har sedan lange rekommenderat att patienter
med hog kardiovaskular risk bor behandlas med simvastatin med "maldosen”

40 mg/dag (vid minskad tolerabilitet 20 mg/dag). Motsvarande aatorvastatin-
dosering &r 10-20 mg/dag. Patentutgangen for atorvastatin har inneburit att denna
nagot potentare statin (avseende LDL-sankning) blivit tillganglig till lagt pris. For
patienter med mycket hdg risk sasom de med instabil koronarsjukdom kan det
finnas skal att anvanda atorvastatin i dosen 40-80 mg/dag. Notera dock att
patienter med samtidig tikagrelorbehandling ej bor ges den hogsta dosen pa grund
av farmakokinetisk interaktion. Hog dos av en potent statin innebar emellertid fler
biverkningar och har forknippats med fler behandlingsavbrott i studierna. Hittills
har det ej i studier kunnat visas att tillaggsbehandling till statin haft generell
nyttoeffekt (se nedan).

Vad ar underlaget for att "styra” lipidsankande
behandling?

I majoriteten av de stora studierna har fixa doser av olika statiner anvants.
Doseringarna har varit: pravastatin 40 mg i alla sex studier med detta medel,
atorvastatin 80 mg i fyra studier och 10 mg i tre studier och rosuvastatin 20 mg i
JUPITER. Simvastatin gavs enbart i doseringen 40 mg i HPS, som inkluderade
over 10 000 individer med aktiv behandling.

| 4S- och IDEAL-studierna anvandes 20-40 mg simvastatin. Har fanns delvis en
"malniva”, eftersom dosen kunde okas till 40 mg om TC <5,0 mmol/l inte naddes
med 20 mg (men ej ytterligare, oavsett kolesterolvardet med 40 mg). Studier som
dokumenterar nytta och risker med att behandla till ett malkolesterol (till exempel
LDL <2,5 eller 2,0 mmol/l) genom att hoja statindosen och/eller lagga till annan
behandling nar malet inte nas saknas (Figur 1).
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Figur 1.

| argumentationen for "malnivaer” vid behandling med lipidsankande lakemedel
lyfts det ofta fram att det gar att dra en regressionslinje for handelseutfall i
forhallande till lipidnivaer genom att lagga samman resultat fran olika studier. En
sadan linje drogs i den stora meta-analysen av Cholesterol Treatment Trialists
Collaboration (CTT), varvid det upptacktes att 1 mmol/l s&énkning av LDL-
kolesterol var forknippad med 22 procent relativ riskreduktion avseende
kombinerade hjart-ké&rlh&dndelser och 12 procent mindre risk att do oavsett orsak
[28]. I en senare meta-analys fran CTT blev slutsatsen att i stéllet for att behandla
till "malnivaer” for LDL skulle kolesterolet sankas sa mycket som majligt [29].
SBU har kommenterat denna meta-analys [30]. CTT har funnit likartade relativa
riskreduktioner i olika subgrupper av individer och har &ven publicerat en utforlig
analys av patienter med och utan diabetes [31] och nyligen &ven av man och
kvinnor [32]. Metaanalyserna visar att behandling av olika patientgrupper med
statiner minskar den kardiovaskulara risken. Hypotesen att vissa malnivaer av
kolesterol bor efterstréavas for basta effekt i olika patientkategorier har ddremot
aldrig testats i studier.

I Figur 2a, som inspirerats av en kritisk analys av Hayward et al [33], illustreras
sambanden mellan risk for kardiovaskulara handelser och medelhalterna for LDL
i de jdmforda grupperna i slutet av de 15 stora studierna; figuren har dven
publicerats i Lakartidningen [34]. Om nivaerna for LDL forbinds i forhallande till
risk for de tva behandlingsgrupperna i varje studie tydliggors nyttan av att sénka
LDL-kolesterol med statinbehandling i forhallande till risknivan (som avgors av
patientpopulationen) och kolesterolnivan utan den studerade behandlingen
(kontrollgruppens resultat med placebo eller mindre intensiv statinbehandling).
Nyttan av en ytterligare LDL-sénkning blir mindre och mindre ju lagre
patientgruppens risk ar. Den lagsta risknivan och den minsta absoluta
riskreduktionen ser vi i JUPITER-studien, medan studier vid hog risk har storre
absolut riskreduktion i interventionsgrupperna. LDL-vardet i kontrollgruppen har
ocksa betydelse for resultaten (Figur 2a). Om vi fokuserar pa studier som avser
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patienter med ischemisk hjartsjukdom och HPS-studien (Figur 2b) syns det tydligt
att behandling med statin jamfért med placebo ger en tydlig behandlingsvinst
(absolut risk-reduktion). Hogintensiv jamfort med lagintensiv statinbehandling
(TNT, PROVE-IT och IDEAL) ger daremot en mindre behandlingsvinst

(Figur 2b).
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WOSCOP
ALLHAT
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Figur 2a. Effekt av behandling pa risken att drabbas av kardiovaskular dod eller
icke-fatal hjartinfarkt (framréknad lika for alla studier) och LDL i 15 stora
langtidsstudier. Risknivan var hogst i 4S studien och behandlingseffekten med
simvastatin (medeldos 27 mg/dag) var mycket stor. Den andra extremen &r den
primarpreventiva JUPITER-studien, dar lag riskniva ledde till en liten absolut
riskreduktion trots uttalad LDL-s&nkning med rosuvastatin 20 mg/dag.
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Figur 2b. Fokuserar pa 4S, LIPID, CARE och HPS (placebo-kontrollerade
hogriskstudier; heldragna linjer) samt IDEAL, TNT och PROVE-IT (med
lagintensiv statinkontroll; streckade linjer). Statinbehandling i ordinar dosering
ger en god riskreduktion i de placebo-kontrollerade studierna, medan den
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ytterligare nyttan av hégdosbehandling ar liten.

Den kardiovaskulara risken har stérre betydelse an kolesterolnivan for
behandlingsvinsten. Ju lagre risk desto mindre nytta for patienten. Ju lagre LDL
desto mindre nytta av att sanka kolesterolet ytterligare och hdgintensiv
statinbehandling medfor fler biverkningar med risk for bristande
langtidsfoljsamhet (persistens).

Dokumentationen kan inte skilja betydelsen av kolesterolsankningen och
’pleiotropa” effekter [35]. En studie har visat att CRP predicerade
behandlingsutfallet i lika hog grad som LDL trots att de tva variablerna inte var
korrelerade [26]. | JUPITER sénktes LDL med 50 procent och CRP med 37
procent av rosuvastatin 20 mg/dag [21]. Om/hur den antiinflammatoriska effekten
bidrog till studiens utfall gar inte att avgora. Vad betyder statinernas (varierande)
effekter pa andra lipidfraktioner an LDL-kolesterol? Vi vet heller inte att ett visst
malvarde for LDL under behandling med en statin ar det optimala [2,33,36,37].

"Ju lagre desto battre” géaller inte alltid

Det ar vedertaget att lagre LDL-kolesterol ar férenat med minskad
kardiovaskular risk. Det finns emellertid skal att ifragasatta denna
”sanning”. Flera stora randomiserade studier har visat varierande grad av
LDL-sé&nkning med andra lipidsdnkande medel eller tillaggsbehandling till
statiner utan att signifikant minskning av hjart-karl-handelser kunde ses. |
HERS-studien gavs 6strogen som aktiv behandling och resultatet blev att
LDL sénktes 11 procent, utan nagon minskning av risken [38]. FIELD-
studien testade fenofibrat mot placebo med 12 procent minskad LDL-niva,
utan riskreduktion [39]. I ILLUMINATE gavs torcetrapib plus atorvastatin
vs atorvastatin enbart. LDL minskade 27 procent och HDL hdjdes med 72
procent men den kardio-vaskuléra risken 6kade signifikant [40]. | HPS-2
THRIVE testades niacin-laropriprant mot placebo; LDL minskade 24
procent, men hjartkarlrisken paverkades inte signifikant [41].

IMPROVE-IT — studie med ezetimibe

IMPROVE-IT publicerades 2015 och jamforde simvastatin 40 mg + placebo med
simvastatin 40 mg + ezetimibe 10 mg dubbel-blint hos 18 133 patienter 6ver 50 ar
[42]. Den inkluderade patienter med akut koronart syndrom inom 10 dagar + LDL
kolesterol 1,4-3,2 mmol/I (fér patienter med tidigare lipidbehandling géllde
granserna 1,3-2,6 mmol/l). Efter 6 ar (median uppféljningstid) hade 42 procent av
patienterna i bagge behandlingsarmarna avbrutit studien utan att ha natt endpoint
eller avlidit.

LDL-vardet i snitt vid studiestart var 2,4 mmol/Il. Efter ett ars behandling med
simvastatin enbart var medelvéardet 1,8 och med kombinationsbehandling

1,4 mmol/I. Skillnaden mellan grupperna kvarstod under hela studien. I hela
studien sags efter sju ars behandling en svagt signifikant effekt pa primar endpoint
(kardiovaskular mortalitet + icke-fatal hjéartinfarkt + sjukhuskravande instabil
angina + koronar revaskularisering + icke-fatal stroke) som minskade fran 34,7 till
32,7 procent (2 % absolut, 6 % relativ riskminskning; p=0,02).

Intressant nog (som inte framgar i sjalva artikeln utan i tabeller i Supplementary
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Appendix) finns det signifikanta heterogeniciteter i studiepopulationen; ndmligen
avseende diabetes eller ej och alder dver respektive under 75 ar. For den stora
gruppen under 75 ar (15 346 patienter) gav tillagg av ezetimibe ingen signifikant
effekt pa primar endpoint, 31,7 vs 32,5 procent. For alder >75 ar (2 798 patienter)
var effekten signifikant gynnsam, 39 vs 47,6 procent. | gruppen med diabetes

(4 933 patienter) var effekten av ezetimibetillagg pa primar endpoint gynnsam,
40,0 vs 45,5 procent (5,5 % absolut, 14 % relativ riskminskning; p=0,02). Hos
icke-diabetiker var motsvarande procenttal 30,2 respektive 30,8 (n.s.).

Saledes forefaller diabetiker och aldre ha gynnsam effekt av tillagg av ezetimibe,
medan flertalet hjartinfarktpatienter inte har nagon nytta av tillagget trots
signifikant minskning av LDL. Av intresse ar att FDA nyligen avslagit ansdkan
om en sekundarprofylaktisk indikation for ezetimibe i USA medan indikationen
kolesterolsankning ar kvar.

Fa biverkningar — men de 6kar med hogre
statindosering

Sakerheten med statinbehandling kan anses vara mycket god, &ven om séllsynta
allvarliga biverkningar (framfor allt rhabdomyolys) forekommer. Risken for
biverkningar kan dock ha underskattats i flera av de genomforda studierna,
eftersom man haft hog andel tidigare statinbehandlade patienter (till exempel

75 % i IDEAL), selekterat patienter som svarat vél pa och tolererat
statinbehandling med ordinér dos (TNT), eller haft en run-in period med 6ppen
statinbehandling (HPS). I HPS-studien foll emellertid endast tva patienter (0,01
%) bort pa grund av myopati och ingen pa grund av leverbiverkningar under run-
in perioden [6].

Med 6kande statindosering Okar risken for biverkningar. | PROVE-IT och TNT
gav behandling med atorvastatin 80 mg/dag fler biverkningar (framfor allt
stegringar i lever-enzymer) an behandling med pravastatin respektive lagdos
atorvastatin. I IDEAL avbrot mer an dubbelt sa manga behandlingen med
atorvastatin 80 mg jamfort med simvastatin i medeldos 24 mg (9,6 % vs 4,2 %,
p<0,001). | flera metaanalyser/6versiktsartiklar [43-45] konstateras att sdkerheten
med statinbehandling a&r mycket god. Det &r av intresse att ingen fatal
leverbiverkan férekommit med nagon statin i nagon klinisk provning och sedan
flera ar har vi upphdrt med att rutinmassigt (utom vid nyinsattandet) kontrollera
leverenzymer under statinbehandling [43-46]. | CTT hittades inga belégg for 6kad
cancerrisk [29,32]. En diabetogen effekt av statinbehandling har diskuterats
mycket men den absoluta riskékningen att fa en ny diagnos av diabetes mellitus ar
bara cirka 0,5 procent under loppet av de kontrollerade studierna [29,30] och
endast 1 av 5 nydiagnosticerade fall kan kopplas till statinbehandling [45].
Statiner har god effekt vid diabetes (se nedan) och denna biverkan &r inte skal att
avsta fran behandling med statin [3]. Andra potentiella biverkningar som
diskuterats (trétthet, impotens, kognitiva storningar) har bristfalligt stod fran
kontrollerade studier [44]. Betraffande kognition finns goda beldgg for att
insjuknande i demens minskas av statinbehandling [44].
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CTT fann att risken att drabbas av rhabdomyolys ¢kade med 0,01 procent, men
frekvensen var sa lag att fyndet inte var signifikant [28]. | HPS-studien
rapporterade 33 procent av patienterna i vardera gruppen muskelsymtom vid
minst ett tillfalle; 0,5 procent avbroét pa grund av muskelsymtom i bada
behandlingsgrupperna [11]. Lattare muskelbiverkningar kan hanteras med
dosreduktion och/eller byte till en statin med annan farmakokinetisk profil, sasom
pravastatin eller rosuvastatin. Av intresse ar att en stor andel av de patienter som
avbrutit statinbehandling pa grund av muskelbiverkningar tolererar och fortsatter
behandlingen under lang tid efter aterinsattning [47]. Kausalsambandet mellan
denna biverkan och behandlingen &r saledes inte latt att avgora i det enskilda
fallet.

Sammanfattningsvis kan konstateras att frekvensen allvarliga biverkningar ar
mycket 1ag med statinbehandling i ordinar dosering, men att biverkningsrisken
Okar med dosen.

Hur hanteras interaktioner med statiner?

Simvastatin och atorvastatin metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4 medan
fluvastatin metaboliseras av flera cytokrom P450-enzym varav CYP2C9 har storst
betydelse [48]. Pravastatin metaboliseras av hydroxylaser och inte i betydande
grad av cytokrom P450 [48]. Rosuvastatin metaboliseras endast i liten
utstrackning (cirka 10 %) och da huvudsakligen via CYP2C9 [49]. Simvastatin
och atorvastatin ar saledes de statiner som ar mest lika varandra avseende risker
for lakemedelsinteraktioner.

Potenta CYP3A4-hdmmare, till exempel itrakonazol, erytromycin och
Klaritromycin, ar kontraindicerade tillsammans med simvastatin eller atorvastatin.
Mindre potenta CYP3A4-hammare, sasom verapamil och diltiazem, kan
kombineras med simvastatin i doser upp till 20 mg per dygn. Grapefruktjuice (och
halsokostpreparat med grapefruktkarnor) hammar CYP3A4 och bor undvikas. Se i
Ovrigt FASS.

Vid kortvarigt bruk av en potent CYP3A4-hammare kan simvastatin eller
atorvastatin temporért utséttas. Vid langre tids bruk rekommenderas byte till en
statin med annan metabolisering.

Nagra lakemedel, exempelvis ciklosporin, forefaller kunna interagera med
samtliga statiner [48]. Ciklosporin minskar clearance med pataglig 6kning av
plasmakoncentrationen av pravastatin (12-faldig), simvastatin (3-faldig),
rosuvastatin (7-faldig) samt atorvastatin (6-faldig), vilket medfor 6kad risk for
muskeltoxicitet. Om kombinationerna inte kan undvikas bor adekvat dosreduktion
goras.

Statinbehandling paverkar inte den trombocythammande effekten av klopidogrel
[50].Behandling med tikagrelor hojer plasmanivaerna av simvastatin och
atorvastatin, vilket kan ge 6kad risk for dosberoende biverkningar [51]. Hos
patienter som tikagrelorbehandlas efter akut koronarsyndrom/PCI bor
atorvastatinsdosen inte overstiga 40 mg/dag.
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Ekonomiska aspekter pa behandling med statiner

Kostnader

Priset for simvastatin och atrovastatin ar idag mycket lagt med en
behandlingskostnad pa omkring 200 kr/patient och ar. Med dessa priser ar
statinbehandling kostnadsbesparande for patienter med aterosklerotisk
kérlsjukdom eller hog risk for detta. Rosuvastatinbehandling under ett ar kostar
innan patentutgangen cirka 2 800 kr med 10 mg/dag och cirka 5 000 kr med

40 mg/dag.

Expertradets vardering av behandlingsmalen

Malvardena for LDL-kolesterol som anges i olika riktlinjer har successivt krupit
nedat, framfor allt for patienter med hog risk. Argumentationen bygger pa
regressionssamband enligt ovan och skillnader mellan mer och mindre intensiv
statinbehandling avseende effekter pa primara eller sekundéra utfallsmatt. Dock
finns ingen enighet om synen att kolesterolhalten skall styra behandlingen (se
ovan).

Om en 6nskvard LDL-niva <1,8 mmol/l for patienter med hog risk ska forordas
bor man enligt var och andras mening visa nyttan och sékerheten med en strategi
for att na denna niva. Lagre malnivaer for kolesterol leder till en mer intensiv
behandling med hogre statindoser och mer kombinationsbehandling. Nyttan med
en behandlingsstrategi inriktad pa kolesterolnivaer bor vara val dokumenterad och
strategin maste kunna appliceras i vanlig sjukvard (Néar ska statin-dosen hojas?
Nar ska vilket/vilka tillagg goras?). Det gar inte att utgd ifran att LDL i alla lagen
avspeglar nyttan med behandlingen (se ovan).

Expertradet rekommenderar en statinbehandling som i stora, valgjorda studier
visat god nytta och hdg sakerhet, det vill séga simvastatin i doseringen 20-40
mg/dag eller atorvastatin i dosen 10-20 mg/dag om inte risken &r sadan att dosen
bor ga upp till 40-80 mg/dag.

Statinbehandling for olika patientgrupper

Den sammantagna dokumentationen visar att statinbehandling ar vél
dokumenterad for aldre patienter (upp till 80-85 ars alder). Alder &r i sig en
riskfaktor och en metaanalys av effekter av statinbehandling av dldre konstaterar
att nyttan av statinbehandling hos &ldre ar storre an vad som tidigare antagits [52].
Hos aldre-aldre bor givetvis de potentiella vinsterna med behandlingen uppskattas
sérskilt noga och bedémningen individualiseras, men det finns goda argument for
att behandla dven dessa patienter [53]. Dostitreringen boér vara forsiktigare hos
dessa patienter, dven om det hévdats att tolerabiliteten ar lika god hos &ldre [43].
Rekommendationerna géller lika for mén och kvinnor [3,32].
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Nedan foljer nagra korta kommentarer om olika indikationer for statinbehandling:

Etablerad aterosklerotisk hjart-karlssjukdom

Vid manifesterad ischemisk hjartsjukdom, stroke/TIA eller perifer artarsjukdom
ar behandling med simvastatin eller atorvastatin val dokumenterad (Tabell 1). Vid
risk for betydelsefulla CYP3A4-medierade interaktioner Overvag i stéllet
pravastatin eller rosuvastatin.

Hjartsvikt

Patienter med hjartsvikt oavsett genes (NYHA Kklass I1-1V) hade ingen nytta av
statinbehandling i tva studier, CORONA och GISSI-HF (Tabell 1). Saledes saknas
idag underlag for statinbehandling till hjartsviktspatienter om ej aterosklerotisk
indikation foreligger.

Diabetes mellitus

Diabetiker med manifesterad ateroskleros sjukdom eller njurinsufficiens
behandlas som alla andra patienter med dessa manifestationer. Diabetes, sérskilt
typ 2, ar associerat med en forhojd kardiovaskulér risk [5]. Alla patienter med
diabetes har emellertid inte hog kardiovaskular risk, varfor en riskskattning och
beaktande av dvriga riskfaktorer ar viktig. De Europeiska riktlinjerna
rekommenderar att patienter med diabetes och kranskérlsjukdom behandlas till
LDL <1,8 mmol/I [5]. Statinbehandling minskar den relativa risken att drabbas av
kardiovaskuldra komplikationer med cirka 20 procent hos patienter med diabetes,
oavsett om de har manifesterad hjart-kérlsjukdom eller ej [31]. Patienter med typ-
2 diabetes utan manifesterad hjart-karlsjukdom har likartad nytta av behandling
med simvastatin 40 mg och atorvastatin 10 mg (HPS och CARDS-studierna; se
ovan och Tabell 1). Simvastatin har dokumenterats for patienter med typ-2
diabetes och hjart-karlsjukdom (HPS-studien). Det finns darfor underlag for att
rekommendera tilldgg av statinbehandling hos dessa, &ven vid “ordinara”
lipidnivaer. Subgruppsanalysen av IMPROVE-IT talar for att ezetimibe bor
overvagas rutinmassigt till diabetiker som far sekundarprevention med
simvastatin. FOr patienter med typ | diabetes bor en individuell riskskattning
vagleda beslut om behandling. Underlaget for att anvanda simvastatin och
efterstrava dosen 40 mg/dag &r mycket gott.

Njursjukdom

Njursjukdom ar associerad med en forhojd kardiovaskuldr risk [54].
Statinbehandling minskar den relativa risken att drabbas av hjéart-
kéarlkomplikationer med cirka 20 procent hos patienter med olika svarighetsgrad
av njursjukdom och minskar den renala proteinutsondringen [55]. Sakerheten med
statinbehandling ar mycket god och frekvensen av behandlingsavbrott &r
densamma som for placebo [3,55]. Déremot har dialyspatienter inte visats ha nytta
av behandlingen [3,56,57]. | HPS-studien visade patienter med njursjukdom den
storsta absoluta behandlingsvinsten med simvastatin 40 mg/dag [11]. SHARP-
studien [58] visade minskad forekomsten av storre aterosklerotiska handelser med
kombinationsbehandling med 20 mg simvastatin + 10 mg ezetimibe jamfort med
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simvastatin enbart men det gar inte fran studien att bedéma vad tillagget av
ezetimibe har betytt for resultaten. Statinbehandling rekommenderas saledes for
patienter med kronisk njursvikt (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) vilka ej &r i dialys.
Dosreduktion vid behandling av patienter med sankt njurfunktion bor beaktas (se
FASS).

Hypertoni

Effekter av statinbehandling vid hypertoni har utvarderats i ”lipidarmarna” av
ASCOT- och ALLHAT-studierna. I ASCOT inkluderades drygt 10 000 patienter i
aldrarna 40-79 ar med hypertoni och TC 6,5 mmol/l eller lagre, samt minst tre
andra kardiovaskul&ra riskfaktorer [15]. Primdr endpoint var icke fatal + fatal
hjértinfarkt, som reducerades med 1,1 procent 6ver 3,3 ar (3,0 % med placebo vs
1,9 % med atorvastatin 10 mg/dag). NNT blir darfér hogt och cirka 300 patienter
far behandlas i ett ar for att forhindra en handelse. | ALLHAT randomiserades
drygt 10 000 patienter med vélkontrollerad hypertoni + en kardiovaskuldr risk-
faktor till behandling med pravastatin 40 mg/dag eller placebo. LDL var

4,9 mmol/l eller 1&gre. En icke signifikant minskning (med cirka 1 %) av dod +
hjartinfarkt i pravastatingruppen [13] talar for likartad effekt som i ASCOT. |
ALLHAT-LLT fick néstan var tredje patient i placebogruppen med tiden
behandling med lipidsankande lakemedel, vilket givetvis minskade skillnaden mot
den aktivt behandlade gruppen. Vid hypertoni och ordinara” till latt forhojda
lipidnivaer ar den sammantagna riskfaktorbilden av betydelse for behandlings-
effekten. Om hypertonin &r valkontrollerad forefaller den absoluta risk-
reduktionen med statinbehandling vara liten [13,15]. Om riskberékningen ger
underlag for behandling, rekommenderas simvastatin i doseringen 20-40 mg/dag
eller atorvastatin 10 mg/dag.
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Forkortningar som anvénds i tabellen:
ARR (absolut riskreduktion), RRR (relativ riskreduktion), TC (totalkolesterol), TG (triglycerider), kv (kvinnor), e.p. (endpoint; handelse).

Simvastatin. Jamférelse mot placebo.

Statinstudier med kardiovaskular morbiditet/mortalitet som primar endpoint

Studie Studerad n, totalt Statindos | Lipidnivaer Resultat Kommentar

population medelalder | Uppfolj- | vid inklusion (utfall avseende

kon ningstid primar endpoint)

4S Patienter med 4 444 20-40mg | TC 5,5-8,0 ARR: 3,3% (8,2vs | ARR for sekundar e.p. "storre
1994 angina pectoris (medeldos | mmol/I 11,5 %) p=0,0003 kardiovaskular handelse” var 9 % (19 vs
[6] eller tidigare 58 ar 27,4 mg) | (medel 6,75) 28 %; p<0,00001).

hjartinfarkt (ej | (35-70 ar) Dad alla orsaker

senaste 6 man), 5,4 ar

samt TC 5,5- 19 % kv

8,0 mmol/Il
HPS Patienter med 20536 40 mg TC >3,5mmol/l | ARR: 1,8 % (12,9 vs | Den storsta av alla statinstudier hittills.
2002 ischemisk utan dvre grans | 14,7), p<0,0003 Studien planerades for jamforelser av
[11] hjartsjukdom, 64 ar 5ar (medel 5,9) sekundara e.p. och analyser i flera

cerebral eller (40-80 ar) Dad alla orsaker prespecificerade subgrupper.

perifer atero-

skleros, eller 25 % kv | studien ger de flesta jamforelser

patienter med
diabetes eller
hypertoni med
flera andra
riskfaktorer for
aterosklerossjd.
TC >3,5 mmol/l

signifikanta positiva resultat for
behandling med simvastatin, t.ex.:

a) Alla studerade kardiovaskuléra
héndelser reducerades signifikant.

b) RRR var lika stor oavsett LDL-halter
vid inklusion.

¢) RRR var lika stor oavsett storleken av
relativ (%) LDL-s&nkning.

d) Effekten var signifikant med likvérdig
RRR i olika "inklusionsgrupper” (aven
patienter med enbart diabetes, perifer




artarsjukdom, cerebrovaskulér sjd utan
ké&nd kranskarlssjd)

e) | hela populationen reducerades antalet
strokeh&ndelser signifikant ARR: 1,4 %
(4,3 vs 5,7 %), p<0,0001. Antalet
héndelser i de som inkluderats for stroke
enbart ar for fa for att utvarderas, daremot
reduceras antalet storre kardiovakuldra
héndelser” signifikant &ven i denna grupp,
ARR: 5,8 % (24,7 vs 30,5 %), p<0,001.

HPS/DM
(substudie
av 5963
diabetiker)
2003

[12]

Se ovan. 5963
patienter med
diabetes, varav
2 912 inte hade
manifesterad
aterosklerossjd

40 mg

4.8 ar

TC 5,7 mmol/l
vid inklusion

Hela populationen:
ARR 4,9 % (20,2 vs
25,1 %), p<0,00001

Patienter utan hjart-
karlsjukdom:
ARR:4,2% (9,3 %
vs 13,5 %), p=0,0003

Storre vaskular
handelse

Substudie med forspecificerade sekundéara
jamforelser. Subgruppen diabetiker utan
kénd aterosklerotisk sjukdom motsvarar
populationen i CARDS (se atorvastatin).

Se Janusrecension av CARDS-studien
(Janusinfo.se) for detaljerad beskrivning.
Utfallet i de tva studierna var i stort sett
identiskt!




Atorvastatin. Jamforelse mot placebo.

Studie Studerad n, totalt Statindos | Lipidnivaer Resultat Kommentar
population medelalder | Uppfolj- | vid inklusion | (utfall avseende

kon ningstid primar endpoint)

SPARCLE | Stroke eller TIA | 4 731 80 mg LDL 2,6-4,9 ARR: 1,9 % (11,2 vs | Ingen skillnad i total dédlighet (216 i

2006 1-6 manader mmol/L 13,1 %), p=0,05 atorvastatingruppen vs 211 med placebo).

[20] fore inklusion 60 ar 4,9 ar Primar effekt redovisad med en "’korrigerad

Fatal eller icke fatal | hazard ratio” ger nagot hogre signifikansniva
40 % kv stroke. p=0,03. Detta tveksamt i en stor randomiserad
studie; hur man korrigerat gar ej att utlasa.
Antalet allvarliga T.ex. var TIA nagot vanligare vid inklusion i
kardiovaskulara placebogruppen, 31,8 vs 29,9 %. Detta borde
handelser var lagre. | ha gynnat atorvastatingruppen och inte
ARR: 3,1 % (14,1 vs | tvartom som korrigeringsanalysen antyder.
17,2 %)
Totalt 56 farre fall av ischemisk stroke med
atorvastatinbehandlingen 6ver nastan 5 ar till
priset av 22 fler hjarnblédningar.

CARDS Typ 2 diabetes | 2 838 10 mg LDL <4,150och | ARR: 3,2 % (5,8 vs | Totalt 83 priméra handelser i atorvastatin-

2004 utan kand TG <6,79 9 %), p<0,001 gruppen vs 127 i placebogruppen.

[16] kardiovaskular | 61,5 ar 3,9ar mmol/I Totalmortalitet tenderade att vara lagre i
sjukdom, samt | (40-75 ar) Akut koronart atorvastatingruppen (4,3 vs 5,8 %; p=0.059).
en av foljande syndrom eller dod,
riskfaktorer: 32 % kv kranskarlsrevaskula- | Se Janusrecension av CARDS-studien
retinopati, risering, hjartstille- | (Janusinfo.se) for detaljerad beskrivning.
albuminuri, stand med aterupp- | Effekten var i stort sett identisk i HPS/DM
rokning, livning eller stroke | substudien.
hypertoni

ASCOT- Hypertoni och | 10 305 10 mg TC <6,6 ARR:1,1% (1,9 vs | Total mortalitet alla orsaker var ej signifikant

LLA minst 3 dvriga mmol/L 3,0 %), p<0,001 skild (3,6 % med atorvastatin vs 4,1 % med

2003 riskfaktorer: 63 ar 3,3ar placebo, p=0,165).

[15] VK-hypertrofi, Fatal kranskarlssjd +
vissa EKG 18,8 % kv icke fatal hjartinfarkt | NNT (1 ar) for undvikande av en primar

forandringar,

handelse blir c:a 300.




typ 2 diabetes,

perifer karlsjd, Se Janusrecension av ASCOT-LLA-studien
stroke/TIA, (Janusinfo.se) for detaljerad beskrivning.
manligt kon,
>55 ar,
mikroalb/
proteinuri,
TC/HDL >6,
rokning,
hereditet f IHD
MIRACL IHD; instabil 3086 80 mg TC <7,0mmol/l | ARR: 2,6 % (14,8 vs | Studien utférd under en period med primart
2001 angina pectoris, (medel-LDL vid | 17,4 %), p=0,048 medicinsk behandling vid akuta koronara
[22] icke Q-vags 65 ar 4 man inklusion 3,2 syndrom. ldag genomgar de flesta PCI.
infarkt i akut mmol/l) Dod oavsett orsak +
skede 35 % kv icke fatal hjartinfarkt | Korrigeringen for interrimsanalys ovanligt
+ hjartstillestand + | liten. P-vérdet sanktes fran 0,05 till 0,049.
sjukhusinlaggning Sjukhusinlaggning p.g.a. angina pectoris var
p.g.a. angina den variabel som stod for skillnaden.
Om priméra och sekundara e.p. (ffa coronar
revaskularisering) kombinerades var
skillnaden ej signifikant; 29,3 % atorvastatin
vs 30,7 % placebo.
German Hemodialys- 1255 20 mg LDL 2,1-4,9 ARR: 1% (37 vs Ingen signifikant effekt av behandlingen hos
Diabetes and | patienter med mmol/I 38 %), p=0,37 dessa dialyspatienter.
Dialysis typ 2 diabetes | 66 ar 4 ar (medel 3,20)
Study Kardiovaskular dod,
Investigators 46 % kv icke fatal hjartinfarkt

2005
[57]

+ stroke




Pravastatin. Jamforelse mot placebo.

Studie Studerad n, totalt Statindos | Lipidnivaer | Resultat Kommentar
population medelalder | Uppfélj- | vid inklusion | (utfall avseende
kon ningstid primar endpoint)
CARE Hjéartinfarkt 4159 40 mg TC<6,2 ARR: 3% (10,2 vs Tidig hjértinfarktstudie med tydliga
1996 3-20 man mmol/| 13,2 %), p=0,003 resultat.
[8] tidigare 59 ar 5ar (5,4 medel)
(21-75) Fatal kardiovaskulér
handelse + icke fatal
14 % kv hjartinfarkt
WOSCOPS | Medelalders 6 595 40 mg TC 6,5-8,0 ARR: 2,4 % (5,5 vs Primdrpreventiv studie med enbart man
1995 méan som mmol/I 7,9 %), p<0,001 fran ett omrade som beskrivits som
[7] anamnestiskt ej | 55 ar 4,9 ar (7,0 medel) hogriskomrade for IHD. Manga individer
haft hjartinfarkt | (45-64) Icke fatal hjartinfarkt | med andra riskfaktorer: 44% rokare och
med TC +dod i kranskarlssjd | 34% exrokare, 15% sjélvrapporterad
mellan 6,5 och | Inga kv hypertoni, 8% angina pectoris eller
8,0 mmol/I claudicatio, men endast 1% diabetiker.
Generaliserbarhet till svenska
forhallanden??
LIPID Hjéartinfarkt 9014 40 mg TC 4-7 mmol/l | ARR: 1,9 % (6,4 vs Reduktionen av total dodlighet var storre:
1998 eller instabil (5,6 median) 8,3 %), p<0,001 ARR 3,1% (11,0 vs 14,1; p<0,001) liksom
[9] angina 3-36 62 ar 6,1 ar for kombinerad e.p., dod i
man tidigare (31-75) Dod i kranskarlssjd kranskarlssjukdom + icke fatal hjartinfarkt,
och TC 4-7 ARR 3,6% (12,3 vs 15,9%; p<0,001)
mmol/I 17 % kv
PROSPER | Aldre personer | 5804 40mg TC 4,0-9,0 ARR: 2,1 % (14,1 vs | Fler cancerfall i pravastatingruppen. Sa har
2002 med antingen mmol/Il 16,2 %), p=0,014 inte varit fallet i flera andra studier och den
[14] manifesterad 75 ar 3,2ar (5,7 medel) samlade erfarenheten fran genomforda
ateroskleros sjd | (70-82) Dod i kranskarlssjd+ | studier talar for att detta ar ett slumputfall i
(koronart, icke fatal hjartinfarkt | denna studie.
cerebralteller | 52 % kv + all stroke




perifert) eller
Okad risk for
detta (rokning
hypertoni eller

diabetes)
ALLHAT- | Hypertoniker 10 355 40 mg TC53&LDL | ARR:0,4% (14,9% | ARR for kombinerad e.p. enligt ASCOT-
LLT med LDL 3,1- 3,3 mmol/l vs 15,3 %; berdknad | LLA-studien ”dod i kranskérlssjd + icke
2002 4,9 mmol/l (om | 66 ar 4,8 ar (medelvérden incidensrate 6ver 6 fatal hjartinfarkt” var 1,1 % (9,3 vs
[13] kdand IHD 2,6— | (>55 ar) vid inklusion) | ar), p=0,88 10,4 %), p=0,14 Over 6 ar. Saledes en trend
3,3)och TG i samma riktning och storleksordning som i
(usual care, | <3,9 mmol/l 49 % kv. Ddd alla orsaker ASCOT-LLA. Pravastatin jamférdes dock
ej placebo) med “usual care” i stéllet for placebo. Vid

studiens slut hade >17 % i "usual care”-
gruppen statinbehandling, vilket bor ha
minskat skillnaderna mellan grupperna.




Fluvastatin. Jamforelse mot placebo.

Studie Studerad n, totalt Statindos | Lipidnivaer vid | Resultat Kommentar
population medelalder | Uppfolj- | inklusion (utfall avseende
kon ningstid primar endpoint)
LIPS Patienter vid 1677 40mgx 2 | TC 5,2 mmol/l ARR: 53 % (21,4 vs | Speciell patientgrupp som just
2002 utskrivning efter (medel) 26 %), p=0,006 genomgatt en intervention dar effekter
[59] lyckad PCI med | 60 ar 3-4ar pa annat an lipider, som t.ex. hemostas,
TC 3,5-7,0 och Kardiell dod + icke inflammation kan vara av betydelse.
TG <4,5 mmol/I 16 % kv fatal hjartinfarkt +
reintervention
(CABG eller ny PCI)
ALERT Patienter som 2102 40mgx1 | TC4,0-9,0 Riskratio 0,83 (9 % Primér kombinerad e.p forandrades ej
2003 njurtransplanterats som mmol/I C10,64-1.06), signifikant med behandling.
[60] 5-6 ar okades till p=0,139
40 mg x2 Sekundar analys visade farre
? kv efter 2 ar Dod i hjartsjd + icke | hjarthandelser (hjartdod + icke fatal
fatal hjartinfarkt + hjartinfarkt) i fluvastatingruppen jfr
51ar kranskarlsintervention | placebogruppen (70 vs 104, p=0,005).

Forfattarnas konklusion var ”dven om
hjartddd och icke fatal hjartinfarkt ser
ut att kunna minskas, sa minskade inte
fluvastatin total mortalitet eller
kranskarlsinterventioner”.




Rosuvastatin. Jamforelse mot placebo.

Studie Studerad n, totalt Statindos Lipidnivaer Resultat Kommentar
population medelalder | Uppfolj- vid inklusion (utfall avseende
kon ningstid primar endpoint)
CORONA | Patienter med 5011 10 mg Medel-TC 5,4 ARR: 0,9 % (11,4 vs | Trots att majoriteten av patienterna hade
2007 systolisk mmol/I 12,3 %), p=0,12 kranskarlssjukdom som bakomliggande
[24] hjartsvikt, 73 ar 2,7 ar orsak till hjartsvikten (60 % tidigare
NYHA II-IV (> 60 ar) Kardiovaskuldr dod | hjartinfarkt och 73 % aktuell eller
samt EF <40 % + icke fatal tidigare angina pectoris i anamnesen)
24 % kv hjartinfarkt + icke erhdlls inga signifikanta effekter av
100 % IHD som fatal stroke statinbehandling i denna patientgrupp
genes med annan sjukdom (&n ateroskleros)
som forsamrar langtidsprognosen.
Jamfor de negativa resultaten med
atorvastatin hos dialyspatienter ovan.
GISSI-HF | Patienter med 4574 10 mg Medel-LDL 3,1 | Ingen effekt av Studien bekréftar fynden i CORONA-
2008 hjartsvikt, mmol/I behandling studien hos hjartsviktspatienter, samt
[25] NYHA lI-IV 68 ar 3,9ar utvidgar kunskapen till att dven galla
(37 % HI-1V) Dad + sjhinlédggning | patienter med annan genes till (systolisk)
24 % kv av kardiovaskul&r hjartsvikt.

90 % EF <40 %

40 % IHD som
genes, 60 %
ovriga orsaker

orsak:

numeriskt nagot fler
héndelser med
rosuvastatin &n med
placebo (1.305 vs
1.283, p=0,903)

Saledes talar bada dessa studier for att
patienter med hjartsvikt och nedsatt
systolisk vansterkammarfunktion, oavsett
genes, inte har nagon nytta av
statinbehandling. En mojlighet till detta
kan vara att grundsjukdomen &r behéftad
med sa hog mortalitet och morbiditet att
aterosklerosskyddande effekter av
statiner ej far genomslag.




JUPITER | Friska mén och | 17 802 20 mg LDL 2,8 mmol/l | ARR: 1,60 vs Primér prevention hos lagriskindivider
2008 kvinnor med (<20 % av (TC 4,8 mmol/l) | 2,82 % med normala lipidhalter, vilka utvalts
[21] LDL < 3,4 de som 1,9 ar (0,61 %/ar) p.g.a. férhojd inflammatorisk markor
mmol/l och screenades) | (max 5 ar) HR: 0,56 (0,46- (CRP). LDL sanktes 50 % och CRP
”hdgkénsligt” 0,69), p<0,0001 37 % med den hdga doseringen (20
CRP >2 mg/l 66 ar mg/dag). Behandlingseffekten pa
(man > 50, Kardiovaskuldr dod | kardiovaskuldra handelser forefaller tillta
kv > 60 ar) + hjartinfarkt + efter 2-3 ar enligt Kaplan-Meier
stroke + kurvorna, men endast 15 % av
39 % kv revaskularisering + | patienterna behandlades >3 ar.
sjukhusinlaggning
for instabil angina Studiens varde ligger i att dokumentera
att rosuvastatin, liksom ovriga statiner,
kan reducera hjart-kérlhandelser. Primar
prevention hos individer med sa lag risk
som dessa rekommenderas ej.
Lovastatin. Jamforelse mot placebo.
Studie Studerad n, totalt Statindos Lipidnivaer Resultat Kommentar
population medelalder | Uppfolj- vid inklusion (utfall avseende
kon ningstid primar endpoint)
AFCAPS/ | 1 6vrigt friska 6 605 20-40 mg TC5,7mmol/l | ARR: 4,1 % (6,8 vs | Denna statin finns ej i Sverige.
TexCAPS | personer med (medel 30 10,9 %), p<0,001
1998 HDL <1,16 for | 58 ar mg) HDL 0,94 man Primérpreventiv studie.
[10] méan och <1,22 | (45-73) och 1,03 Fatal och icke fatal
for kvinnor, 52 ar kvinnor hjartinfarkt + Lagt HDL synes viktig som riskfaktor.
samt TC 4,7- 35 % kv instabil angina +
6,8 mmol/l plotslig hjartdod Efteranalys av denna studie, dar CRP

syntes vara av betydelse for
statineffekten, Iag till grund for JUPITER-
studien.




Studier som jamfor olika statiner och statindoseringar.

Studie Studerad n, totalt Statindos Lipidnivaer Resultat Kommentar
population medelalde | Uppfolj- vid inklusion (utfall avseende
r ningstid primar endpoint)
kon
TNT Patienter med 10 001 ”hdg dos” Med 10 mg ARR: 2,2 % (8,7 vs | Hog atorvastatindos var nagot mer effektiv
2005 manifesterad atorvastatin | atorvastatin var | 10,9 %), p<0,001 att forebygga kardiovaskuldra hédndelser &n
[19] ischemisk 61 ar 80 mg medel-LDL 2,5 en ordindr dos i en population som visats
hjartsjukdom i och medel-TC | Déd i svara pa och tolerera statinbehandling.
stabilt skede 19 % kv VS 4,5 mmol/Il kranskérlssjd+ icke
fatal hjartinfarkt + | Hur biverkningsprofilen i en oselekterad
LDL-kolesterol ”lag dos” (LDL fore all all stroke population hade sett ut, gar ej att utlasa
som sénks till atorvastatin | behandling var fran denna studie.
<3,4 mmol/l 10 mg 3,4-6,5 mmol/l)
med 10 mg
atorvastatin 4,9 ar
PROVE- Patienter som 4162 ”hdg dos” TC <6,21 ARR med 80 mg Hog dos atorvastatin var nagot mer
IT sjukhusvardats 80 mg mmol/Il atorvastatin jmf effektivt att forebygga aterinsjuknande i
2006 for akut 58 ar atorvastatin med 40 mg ischemisk hjértsjukdom. Handelserna
[17] koronart Median 4,65 pravastatin: 3,9 % | revaskularisering och sjukhusinlaggning
syndrom eller 22 % kv VS mmol/l vid (22,4 vs 26,3 %), for instabil AP stod for merparten av
hogrisk instabil inklusion p=0,005 skillnaden.
angina inom 10 40 mg

dagar.

pravastatin/

2 ar

Ddd alla orsaker +
hjartinfarkt +
instabil angina +
revaskularisering +
stroke

Leverpaverkan (leverenzymer >3 ggr 6vre
normalgransen) var i gengéld vanligare
med atorvastatin an med pravastatin (3,3
vs 1,1 %).




IDEAL
2005
[18]

Patienter med
genomgangen
hjartinfarkt,
som uppfyllde
gangse kriterier
enligt nationella
guidelines for
statinbeh.

8 888
62 ar

19 9% kv

”hdgdos”
80 mg
atorvastatin

VS

”4S-dos”,
20-40 mg
simvastatin
(medeldos
24 mg)

4.8 ar

TC 5,1 mmol/Il

ARR (med 80 mg
atorvastatin): 1,1 %
(9,3 % vs 10,4 %),
p=0,07.

Dod i kranskarls-
sjukdom + icke
fatal hjartinfarkt +
aterupplivning efter
hjartstillestand

Ingen skillnad i primér e.p. med de tva
behandlingsprinciperna. Detta ar en 6ppen
studie, varfor signifikansen av "mjuka”
beddémningsvariabler som "tid till
revaskularisering” &r inkonklusiv.

Det var ocksa mer an dubbelt sa manga
behandlingsavbrott p.g.a. biverkningar

med atorvastatin som med simvastatin

(9,6 % vs 4,2 %).

75 % hade haft statinbehandling innan
studien, varfor biverkningspanoramat i en
obehandlad population ar svarbedémd. |
Kloka Listan rekommenderas titrering till
simvastatin 40 mg/dag.
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