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Rubbningar i blodets lipidsammanséttning har linge varit
kénda som riskfaktor for allvarliga hjart-kérlsjukdomar,
framst hjartinfarkt. I familjer med arftligalipidrubbningar ar
hjartinfarkt och kardiovaskulir dod i tidig alder vanligt. Ge-
nom epidemiologiska studier, fraimst Framinghamstudien,
kunde i mitten av 1900-talet ett samband mellan héga kole-
sterolviarden och risk for hjartinfarkt konstateras. I Inter-
heartstudien har lipidrubbningarnas betydelse vad géller ris-
ken for hjartinfarkt bekriftats i globalt perspektiv [1].

Gynnsam utveckling i Sverige

Under de senaste decennierna har det skett stora forandring-
ar i insjuknande och dédlighet i hjart-karlsjukdomar. I de
nordiska linderna har den aldersspecifika mortaliteten mer
in halverats sedan 1970-talet. Mest pataglig 4r minskningen
for hjartinfarkt och nagot mindre for stroke. Forestdllningen
att de nordiska ldnderna ar hégriskldnder och medelhavslian-
derna lagrisklinder maste nu revideras, da mortaliteten &r i
samma storleksordning [2]. Bekymmersamt ir att de Gsteuro-
peiska linderna, som genomgatt stora sociala omstallningar
de senaste decennierna, inte visar samma gynnsamma ut-
veckling, vilket dr orsak till att utvecklingen i Europa som hel-
het statt relativt stilla (Figur 1 och 2).

Den minskade risken for hjart-kirlsjukdom ar den vikti-
gaste forklaringen till att medellivsldngden i Sverige 6kat de
senaste decennierna [3]. Faktorer som kan ha haft betydelse
for nedgangen i norra Europa ar

 atgirder riktade mot traditionella riskfaktorer pa bade po-
pulations- och individniva

¢ mer aktiv intervention till personer som insjuknar i hjirt-
kérlsjukdom

« faktorer pasamhallsniva, som generellt férbéttrad levnads-
standard och kunskapsniva, liksom méjliga kohorteffekter
som kan relateras till férhallanden under uppvéxten.

I en analys av brittiska data, dar utvecklingen varit likartad
denidenordiskaldnderna, beriknas férandringar av traditio-
nella riskfaktorer forklara ungefir hilften av nedgangen, och
av dessa har minskad tobaksrokning haft stérst betydelse [4].

I MONICA-studien bekréftas den gynnsamma utveckling-
en i en hogriskpopulation i norra Sverige, dar den minskade
incidensen och mortaliteten i frimst hjartinfarkt hos mén-
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nenvaritdramatisk. I de norrlandska populationerna bedéms
tva faktorer ha varit sirskilt betydelsefulla: mdnnens mins-
kade tobaksrékning och den ca10-procentiga minskningen av
medelkolesterolvirdena hos bade mén och kvinnor mellan
1986 och 2004. Behandling med kolesterolsinkande likeme-
del bedoms ha haft marginell betydelse for utvecklingen [5].

Den kontroversiella kostfragan

Under de senaste aren har frigan om vad som ar bista kost for
att minska risken for hjart-kirlsjukdom blivit alltmer kon-
troversiell. Det beror till stor del pa att omradet &r komplice-
ratoch attdetdrsvart attistudierisolera effekterna avenbart
kost och @nnu svarare att isolera enskilda ingredienser i kos-
ten. Intaget av méttat fett ar den kostfaktor som paverkar ko-
lesterolnivan mest, och minskat intag av méttat fett sinker
halten av LDL-kolesterol. Det har varit grunden for kostraden
att minska intaget av méttat fett. De traditionella kostraden
har ifragasatts, fraimst eftersom evidensen som visar att
minskat fettintag minskar risken for hjart-karlsjukdom ar
bristfallig [6].

Vad giller risken for hjart-kérlsjukdom finns starkast evi-
dens for gynnsam effekt av sk medelhavskost och hégt intag
av gronsaker och nétter samt ogynnsam effekt av transfettsy-
ror och kost med hogt glykemiskt index. Mattlig evidens finns
for gynnsam effekt av fisk och marina fettsyror, folat, full-
korn, kost med rikligt innehall av vitamin C och E, betakaro-
ten, alkohol, frukt och kostfiber [7]. Vart att notera ar att flera
studier med olika vitaminer i tablettform inte lyckats visa po-
sitiv effekt.

Fysisk aktivitet och lipider

Vid fysisk aktivitet paverkas framst triglycider, som minskar,
och HDL-kolesterol, som okar. Det antas vara en av forkla-
ringarna till att fysisk aktivitet minskar risken for hjart-karl-
sjukdom.

Statiner forsta behandlingsval
Alltsedan den epokgérande studien 4S (Scandinavian simvas-
tatin survival study) [8] har statiner varit férstahandsval fér
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Behandling med statiner for
att minska risken for hjart—
karlsjukdom, framst hjartin-
farkt, arvaldokumenterad.
Minskningen av den relativa
risken dr likartad i alla risk-
grupper.

Personer med manifest ate-
rosklerotisk kdrlsjukdom har
sa hogrisk och ddrmed sa
mycket att vinna att i princip
alla bor erbjudas behandling
med statiner om det inte ter

sig orimligt med tanke pa ko-

morbiditet och polyfarmaci.
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For personer utan tidigare
hjart-karlsjukdom bor be-
handling erbjudas i forsta
hand till dem med uppskat-
tad hog risk.

Ovriga lipidmodifierande |-
kemedelsgrupper har svag
dokumentation och bér dver-
vidgas framst vid svara famil-
jdra lipidrubbningar.
Medelhavskost ar den kost
som har starkast dokumenta-
tion betraffande forebyggan-
de effekt mot hjart—karlsjuk-
dom.
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Figur 1. Dédlighet i cirkulationsorganens sjukdomar i de nordiska
landerna och ndgra medelhavslander 1970-2010 (dldersstandardi-
serat) bland méan <65 ar. Kélla: WHO; januari 2012.

att minska risken for allvarlig hjart-kirlsjukdom. Statinerna
har stark dokumentation i manga vilgjorda studier. I meta-
analyser fran Cholesterol Treatment Trialists (CTT) visas att
graden av LDL-sinkning med statiner &r proportionell till
minskningen av den relativa risken for kardiovaskular hin-
delse i studier pa populationer med olika riskprofil [9].

En minskning av LDL-kolesterol med 1,0 mmol/l minskar
den relativa risken med ca 20 procent oberoende av utgangs-
viardet for LDL-kolesterol. Den absoluta riskreduktionen ar
beroende av populationernas utgangsrisk och studiernas du-
ration: ju hogre utgédngsrisk, desto mer att vinna pa statinbe-
handling. I en uppdatering av denna metaanalys, dir man
aven inkluderat studier som jamf6rt behandling med hog re-
spektive 1ag dos av statiner, framgar att risken minskar ytter-
ligare i relation till den minskning av LDL-kolesterol som be-
handling med hég dos av statin ger [10].

Statiner och diabetes

CTT har genomfort en sirskild metaanalys av statiners effekt
padiabetes [11]. Man konstaterar att minskningen av den rela-
tivarisken med statiner dr likartad hos personer med diabetes
och personer utan diabetes. Eftersom personer med diabetes
generellt har hogre risk ar indikationen for statinbehandling
starkare for dem. Av CTT:s metaanalys framgar att personer
med diabetes men utan manifest hjart-karlsjukdom i riskav-
seende ligger nagonstans mellan personer utan diabetes och
hjart-kéarlsjukdom och personer utan diabetes men med kiand
hjart-karlsjukdom.

Nyligen har uppméirksammats att behandling med statiner
Okar risken for att utveckla diabetes [12]. Risken ar relativt li-
ten och dosberoende [13]. Nar indikationen for statinbehand-
ling dr stark torde denna nackdel ha marginell betydelse men
kanvararimlig att viiga in om indikationen &r svag.

Statiner och sdkerhet
For behandlingar som pagar under ibland flera decennier ar
dokumentation om sdkerhet dver lang tid angelégen. I de ran-
domiserade, placebokontrollerade studierna av statiner som i
regel pagatt i hogst 5-6 ar har fa allvarliga sikerhetsproblem
observerats. I ndgra av studierna har man emellertid noterat
Okad férekomst av cancersjukdomar hos de statinbehandlade;
mojligen dr 5-6 ar for kort tid for att sikert kunna bedéma
eventuell karcinogenitet.

Det ar darfor viardefullt att uppfoljningar Gver langre tid
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Figur 2. Dédlighet i cirkulationsorganens sjukdomar i de nordiska
landerna och ndgra medelhavslander 1970—2010 (dldersstandardi-
serat) bland kvinnor <65 ar. Kélla: WHO; januari 2012.

har gjorts av nigra av de tidigaste statinstudierna, senast den
stora HPS (Heart protection study). Efter elva ars uppfoljning
kunde ingen 6kad risk fér cancersjukdom i nagot organsystem
eller for cancersjukdomar totalt pavisas fér dem som statin-
behandlats de forsta fem aren. Inte heller kunde 6kad morta-
litet i icke-kardiovaskuldra sjukdomar pavisas. Daremot
kvarstod skillnaden mellan grupperna till de statinbehandla-
des fordel vad giller risken for kardiovaskulira hindelser [14].
Liknande resultat fran langtidsuppféljningar finns fran stu-
dierna 4S [15] och WOSCOPS [16]. Misstankarna om okad risk
for cancerutveckling eller dod i andra sjukdomar dn kardio-
vaskulidra vid statinbehandling kan ddrmed avfidrdas med sa
god evidens som det dr rimligt att begira.

Statiner och biverkningar

Muskelvirk, mag-tarmproblem, sémnstorningar och paver-
kan pa leverenzymer ar biverkningar som ar relativt vanliga
vid statinbehandling. Biverkningarna iriregel reversibla och
dosberoende [17]. De kan ibland bemaéstras med dosminsk-
ning eller preparatbyte. Biverkningar ar ibland orsak till att

—
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»Vad galler risken for hjart—karl-
sjukdom finns starkast evidens for
gynnsam effekt av s k medelhavs-
kost ...«
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behandlingen inte kan genomforas. Detta ar ett problem,
frimst nirindikationen for statinbehandling &r stark. Nir in-
dikationen dr mindre stark méste rimligen den férvintade
nyttan (minskad risk for hjart-karlsjukdom) végas mot den
forsamrade livskvalitet som biverkningarna medfér.

Ifleraavde randomiserade studierna har antalet som drab-
bas av biverkningar varit 6verraskande litet. I tex HPS sags
attendast 0,5 procent avdem som behandlats med 40 mg sim-
vastatin avbrot studien pa grund av muskelvirk (lika manga
som de placebobehandlade) [18]. En trolig orsak till dennalaga
andel behandlingsavbrott ar att HPS inleddes med en inkor-
ningsperiod (run-in) dir samtliga under nagra veckor préva-
de simvastatin 40 mg. Under perioden forsvann drygt en tred-
jedel av de mojliga deltagarna innan allokering till simvasta-
tin eller placebo gjordes, diaribland férmodligen de som ome-
delbart fick oacceptabla biverkningar. Detta medforde att det
blev relativt fa avhopp fran studien pa grund av biverkningar
men innebér ocksa en begransning i studiens externa validi-
tet.

Prevention och definitioner

Definitionerna av primér- och sekundarprevention ir inte
helt entydiga, men i regel brukar sekundarprevention i dessa
sammanhang avse atgiarder vid inte bara ischemisk hjirtsjuk-
dom utan ocksa andra manifestationer av aterosklerotisk
kirlsjukdom, som genomgangen TIA/ischemisk stroke och
symtomgivande perifer artirsjukdom. Rekommendation av
statiner vid sekundérprevention dr stark i alla riktlinjer. I So-
cialstyrelsens nationella riktlinjer ges hogsta prioritet at be-
handling med generiskt statin till patienter med aterosklero-
tisk kérlsjukdom och kolesterol 6ver 4,5 mmol/] eller LDL-
kolesterol 6ver 2,5 mmol/1[19].

Statinbehandling som primérprevention dr mer kontrover-
siell. Dels ar vinsten som absolut riskreduktion mindre, dels
finns det etiska problem nér det géller att rekommendera be-
handling till en person utan symtom. Det problemet finns
inte hos den som nyligen haft hjartinfarkt eller stroke, som i
regel ar angeldgen att minska risken for nya hindelser.

Motsigelsefullt om statiner i primdrprevention

Manga har kint sig kallade att géra metaanalyser av effekten
avstatiner vid priméirprevention. Med vissa skillnader i meto-
dik har olika forskarkonstellationer dragit radikalt olika slut-
satser, trots att man utgatt fran i stort sett samma studier och
kommit fram till likartade resultat.

A ena sidan: En forskargrupp med flera medlemmar som lett

de stora statinstudierna drar féljande slutsatser.

* Statiner minskar mortaliteten och risken for stérre kardio-
vaskuldra och cerebrovaskulidra hindelser hos personer
utan etablerad kardiovaskulir sjukdom.

 Ingen signifikant skillnad i effekt finns med hinsyn till al-
der, kon eller diabetesstatus.

e Personer med 6kad risk for kardiovaskuldr sjukdom ska
inte undanhallas de gynnsamma effekterna av langtidsbe-
handling med statiner [20].

A andra sidan: Therapeutics Initiative (TT) ir en grupp forska-
re vid University of British Columbia som gor kritiska bedom-
ningar av likemedelsanvindning, som presenteras i Thera-
peutic Letters. Deras slutsatser:

* Den pastaddda nyttan av statiner avseende mortalitet ar
sannolikt ettutslagavbiasistudier snarare in en verklig ef-
fekt.

¢ Minskningen av hjart-karlhédndelser med statiner i forhal-
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Figur 3. Predicerad femarsnytta vid minskning av LDL-kolesterol
med statinbehandling vid olika risknivaer. Stdrre kardiovaskuldra
hindelser (6verst) och kardiovaskulidr déd (nederst). Efter CCT [22].

lande till placebo aterspeglar inte en minskning av det tota-
laantalet allvarliga hdndelser.

» Statiner som primérprevention har ingen visad nytta och
innebir inte god anvindning av begrinsade resurser [21].

CTT har ockséa redovisat effekten av statinbehandling fér per-
soner med och utan tidigare kardiovaskular sjukdom [22].
Med tillgang till individuella patientdata har man &ven strati-
fierat studiedeltagarna efter deras risk for hjart-kérlsjukdom
oavsett om det gallt primér- eller sekundirprevention.

I metaanalysen har man haft tillgang till individdata fran
de flesta studierna och ddrmed delvis undvikit den bias som
kan finnas i de 6vriga metaanalyserna. I CTT:s metaanalys
finner man att dven individer med lag risk - motsvarande
mindre in 10 procents risk fér kardiovaskulir hindelse 6ver
fem ar - har en signifikant minskad risk for kardiovaskuléar
hindelse vid statinbehandling och att denna riskminskning
vida 6verstiger risken for andra allvarliga hdndelser (Figur 3).
Denna lagriskgrupp rekommenderas inte statinbehandling i
de flesta av dagens riktlinjer. I en ledarkommentar till me-
taanalysen vicker man den provocerande fragan om behand-
lingsindikationerna ska vidgas sa att statiner rekommenderas
till alla 6ver en viss alder [23].

Flera ytterligare metaanalyser av statiner som primérpre-
vention har publicerats. Ovanstaende exempel visar att man
med olika metodik och méjligen till f6ljd av férfattarnas va-
rierande grundinstillning kan komma fram till olika slutsat-
ser, trots att talen for minskad relativ risk skiljer sig relativt li-
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TABELL I. Matt i fyra olika metaanalyser av placebokontrollerade statinstudier. Cl = konfidensintervall.

Totalmortalitet,

Studie Antal personer riskkvot (95 procents Cl)
Brugts et al [20] 70388 0,88 (0,81-0,96)
Cochrane [24] 34272 0,83 (0,70-0,95)
Therapeutics Initiative [21] 65229 0,93 (0,86-1,00)
Cholesterole Treatment

Trialists [22] 174149 0,88 (0,82-0,94)

tet. Genomgaende ir att statiner som primérprevention tycks
minska den relativa risken for hjart-kérlsjukdom med 25-30
procent och ha en grianssignifikant tendens att paverka total-
mortaliteten (Tabell I).

Forsok med andra lipidmodifierande likemedel

Forsok att minska risken for hjart-karlsjukdom med andra li-
pidmodifierande likemedel har hamnat i skuggan av statiner-
nas stora framgang. I riktlinjer betraktas de genomgaende
som andrahandspreparat. Studier med fibrater har ibland
lyckats visa effekt, ibland inte. I en metaanalys av fibrater fin-
ner man en minskning av den relativa risken for hjart-karl-
sjukdom pa 10 procent (95 procents konfidensintervall 0-18)
men ingen effekt pa mortaliteten [25]. For resiner och niko-
tinsyra dr dokumentationen dn mer oséker, och for ezetimib
har Annu inga studier med effekt pa kliniskt visentliga effekt-
matt publicerats men férviantas under 2013.

Lipider i riktlinjer

I riktlinjer fran myndigheter och internationella séllskap in-
gar nagon form av bedémning av lipidstatus nir en persons
risk ska bedémas. Oftast dr det total- eller LDL-kolesterol
som ingar bade i riskvirdering och malvirden, medan 6vriga
lipidparametrar kan komplettera. I svenska riktlinjer anges
5,0 mmol/1 for totalkolesterol och 3,0 mmol/l fér LDL-kole-
sterol som 6nskvirda nivaer, och vid hog risk (inklusive dia-
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