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SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Mer intensiv sinkning av LDL-kolesterol
— effekt och sikerhet

Inledning

Aterosklerotisk hjart-karlsjukdom &r den vanligaste
dodsorsaken i Sverige och 6vriga sa kallade i-lander.
Riskfaktorer dr bl a alder, rokning, blodtryck, koles-
terol i blod samt diabetes. Behandling med statiner
sdnker kolesterolvardet och minskar risken for hjart-
kdrlhdndelser sasom hjartinfarkt, déd i kranskarls-
sjukdom och stroke.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en meta-
analys gjord av Cholesterol Treatment Trialist (CTT)
Collaboration om effekt och sdkerhet av att sanka
LDL-kolesterol med hjalp av statiner. Metaanalysen
omfattar 26 randomiserade kliniska prévningar. Fem
av studierna jamforde mer intensiv statinbehandling
med mindre intensiv. Ovriga studier jamférde statin
med kontroll (placebo/ingen behandling).
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Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration, Baigent C,
Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith C, et al. Efficacy and
safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-
analysis of data from 170 000 participants in 26 randomised trials.
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SBU:s kommentar

Statinbehandling i hogre dos medférde en en ytter-
ligare sankning av LDL-kolesterol med 0,51 mmol/L
och en ytterligare reduktion i allvarliga hjart-karl-
handelser fran 5,3 procent till 4,5 procent per ar
jamfort med lagre dos.

| de 21 studier dér olika statiner jamférts med kon-
troll (placebo eller ingen behandling) minskade LDL-
kolesterolvardet genomsnittligt med 1,07 mmol/L,
medan forekomsten av hjart-karlhdandelser minskade
fran 3,6 procent till 2,8 procent per ar.

Extrapolerat per 1 mmol/L LDL-kolesterolsankning
var den relativa riskminskningen cirka 20 procent,
savdl i studier som jamfort statin i hdgre dos med
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lagre dos som i studier dir statin jamforts med kon-
trollbehandling.

Den sammanvégda dodligheten i alla 26 studier mins-
kade 0,2 procentenheter (absolut riskreduktion, ARR)
per 1,0 mmol/L LDL-sénkning och &r, motsvarande
ungefar 10 procent (relativ riskreduktion, RRR) per
1,0 mmol/L LDL-s4nkning och ar.

Inga signifikanta skillnader sags for insjuknande
eller déd i cancer.

* Resultatet av metaanalysen stoder att hogre
dos statin jamfort med lagre dos ger en margi-
nellt battre effekt vad géller minskad hjart-
karldodlighet, samt reduktion av insjuknande
i hjdrtinfarkt, revaskularisering och stroke pga
blodpropp. Nyttan med ytterligare dos6kning/
LDL-kolesterolsdnkning maste noggrant vdgas
mot den 6kade risken for biverkningar (t ex
muskelskador). En hdlsoekonomisk analys
kan darefter svara pa om hégdosbehandling
ar kostnadseffektivt. Nuvarande generiska
statinforskrivning ar dock mycket billig.

» De studier som ingar i versikten har lagts upp
pa mycket olika sdtt. Forfattarna tar med saval
randomiserade studier som jamfor statinbehand-
ling med kontrollbehandling (placebo, ingen
behandling) som studier som jamfér hogre dos
statiner med lagre dos. Primarpreventiva studier
laggs ihop med sekundarpreventiva studier vid
stabil hjart-karlsjukdom. Studier av patienter
med diabetes inkluderas ocksa, liksom studier
avseende bloddialyspatienter och patienter med
hjartsvikt.

* Baratvaav de tre storre dosjamfoérande studierna
visade statistiskt sakerstdlld minskning av all-
varliga hjdrt-karlhdndelser. Det bor observeras
att detta sammansatta effektmatt inkluderar
revaskularisering mer dn 30 dagar efter rando-
misering och utgjorde inte primart effektmatt i
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alla ingaende studier. | exempelvis den dosjam-
forande 6ppna (inte blindade) IDEAL-studien
(se resultat Tabell 2) var det primara effektmattet
dod i koronarsjukdom, icke-fatal hjartinfarkt eller
hjartstopp med lyckad aterupplivning. | en 6ppen
studie som IDEAL blir ett "prévarbestamt” mjukt
utfallsmatt som revaskularisering darfor extra
kansligt for systematiska fel. Forfattarna moti-
verar valet av sammansatt effektmatt med att
detta har anvants i en tidigare metaanalys.

De pavisade effekterna vid laga utgangsvarden
for LDL-kolesterol 4r osakra, med stora konfidens-
intervall i bade placebokontrollerade och dosjam-
férande studier. Den genomsnittliga minskningen
av LDL-kolesterol i de dosjamférande studierna
var endast 0,51 mmol/L. Osékerheten blir stor
ndr man berdknar den relativa riskminskningen
avseende hjart-kidrlhandelser per 1,0 mmol/L
sankning utifran redan laga LDL-kolesterolvarden,
och ett linjart samband kan inte tas for givet.

Metaanalysen tillater ingen saker slutsats om en
viss statin dr sdkrare for patienterna dn nagon
annan. Man analyserade bara antalet fall av
rabdomyolys (svar muskelskada). Antalet fall

av svara muskelbiverkningar 6kade med dosen.
Biverkningarna kan ha underskattats eftersom
flera av de stora studierna med atorvastatin inklu-
derade patienter som redan tidigare behandlats
med statin eller att man hade en inkérningsperiod
(run-in) varvid bl a patienter som inte tal behand-
lingen uteslots. Detta kan ocksa paverka effekt-
berdkningarna i studierna.

Det finns ett kliniskt behov av att utvardera om
behandling med statiner och andra lipidsdnkande
lakemedel bor styras av malvarden for LDL-kolest-
erol eller om man ska anvdanda doser som har
dokumenterad effekt pa kliniskt viktiga utfallsmatt
enligt de stora kliniska prévningarna.

Sammanfattning av originalrapporten
Om studierna

Totalt inkluderades 26 studier med 169 138 patienter
(27 procent kvinnor). Metaanalysen utgér en upp-
datering av en tidigare analys [1] och har inkluderat
ytterligare sju placebokontrollerade studier samt fem
dosjamférande studier.

Varje studie omfattade minst 1 000 patienter och en
behandlingslangd pa minst tva ar. Av samtliga deltagare
hade 19 procent diabetes, 52 procent koronarsjukdom,
15 procent annan kérlsjukdom eller hjartsvikt medan
41 procent inte hade kranskarlssjukdom eller annan
kérlsjukdom.

Antalet hjart-kdrlhdndelser raknades om till en riskre-
duktion per 1 mmol/L vdgd sinkning i LDL-kolesterol.
LDL-kolesterolvdrdet som uppnatts i lagdosgruppen
i de dosjamférande studierna anvandes som utgangs-
vérde.

Studier med obehandlade kontroller

| de 21 placebo- (eller ingen behandling) kontrollerade
studierna med en blandning av primarpreventiva och
sekundérpreventiva studier ingick 129 526 deltagare.
Tabell 1 visar ett sammanvagt resultat fran dessa

21 studier.

Dosjamférande studier

Fem studier inkluderades som jamfért statinbehandling
i hogre dos med lagre dos. Tva studier pa sammanlagt
8 569 patienter med akuta kranskarlssyndrom och tre
studier pa sammanlagt 30 953 patienter med stabil
kranskarlssjukdom. Tabell 2 visar resultat fran de fem
enskilda dosjamférande studierna.
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Resultat

Tabell 1 Studier med obehandlade kontroller.

21 studier | N (kvinnor %) | Beh mg/dag | LDL-C LDL-C Uppfoljning |Hindelser totalt (% per ar)
(bas) Skillnad median, ar
mmol/I Statin Kontroll
Subtotal 129 526 (29) NA 3,70 -1,07 48 7136/64 744 (2,8) | 8 934/64 782 (3,6)
RRR 22%

LDL = Low density lipoprotein; NA = Ej tillimpligt; RRR = Relativ riskreduktion

Tabell 2 Dosjamforande studier.

Studie N (kvinnor %) | Beh mg/dag | LDL-C LDL-C |Uppfoljning |Hidndelser totalt (% per ar)
(bas) skillnad | (median, ar) Hég dos Lag dos
mmol/I (1 ar)
PROVE-IT |4162(22) A80 vs P40 2,62 -0,65 21 406 (11,3) 458 (13,1)
NS
AtoZ 4497 (24) S40, S80 vs 2,09 -0,30 2,0 257 (7,2) 282 (8,1)
placebo S20 NS
TNT 10001 (19) A80 vs A10 2,52 -0,62 5.0 889 (4,0) 1164 (5,4)
IDEAL 8888 (19) A40-80 vs 2,64 -0,55 4,8 938 (5.2) 1106 (6,3)
520-40
SEARCH 12064 (17) S80vs S20 2,50 -0,39 7.0 1347 (3,6) 1406 (3,8)
NS
Subtotal 39612 (19) NA 2,53 -0,51 51 3837/19 829 (4,5) |4416/19 783 (5,3)
RRR 15%

Héndelser = Allvarliga hjartkarlhdndelser (déd i koronarsjukdom, icke dodlig hjartinfarkt, revaskularisering och ischemisk
stroke sdsom de definierats i metaanalysen av CTT, dvs inte nédvéandigtvis de enskilda studiernas primara handelser).

A = Atorvastatin; A80 = Atorvastatin 80 mg/dag; bas = Baslinjevirde; LDL = Low density lipoprotein; NA = Ej tillimpligt;

P = Pravastatin; S = Simvastatin; RRR = Relativ riskreduktion

Omraknat per 1,0 mmol/I LDL-kolesterolsénkning,

i de fem dosjamférande studierna, var den relativa
riskminskningen 28 procent per ar. Endast i tva av de
tre storre studier erholls en signifikant effekt med CTT-
definitionen som inkluderande revaskularisering.

Sammanvigt resultat fran samtliga studier

Vid sammanvégning av de 26 studierna var den arliga
incidensen av allvarlig hjart-kéarlhdndelse 3,2 procent i
behandlingsgrupperna och och 3,6 procent i kontroll-
grupperna (dven lagre dos). Detta ger en arlig risk-
reduktion pa 20 procent och omraknat till relativ risk-
reduktion per 1,0 mmol/L LDL-kolesterol blir det
22 procent (95% konfidensintervall 20-24).

Den sammanvigda totalmortaliteten minskade med
ungefar 10 procent per 1,0 mmol/L LDL-sdnkning, fram-
for allt beroende pa minskning i allvarliga hjarthandelser
(dod i kranskarlssjukdom och av andra hjartrelaterade
handelser). Inga signifikanta effekter erhélls pa insjuk-
nande eller dod i cancer.

Slutsatser enligt originalrapporten

- Ytterligare reduktion av LDL-kolesterolvardet ger
en saker ytterligare sankning i allvarliga kardio-
vaskulara handelser.

— For varje 1,0 mmol/L reduktion i LDL-kolesterol-
vérdet erhalls cirka 20 procent minskning i hjart-
karlhdandelser.

— Resultatet stoder inte att det finns ett LDL-kolesterol-
troskelvarde under vilket det inte l6nar sig att sanka
ytterligare. Detta skulle innebdra att en sankning
av LDL-kolesterol i storleksordningen 2—3 mmol/L
skulle reducera hjart-karlrisken med 40-50 procent.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten
anvandes en granskningsmall for systematiska dver-
sikter (AMSTAR) [2]. Granskningen visade att littera-
tursokning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk oversikt.
Rapporten saknar hilsoekonomisk utvardering.
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Aterosklerotisk hjdrt-karlsjukdom

Aterosklerotisk hjart-karlsjukdom &r den vanligaste
dodsorsaken i sa kallade i-lander. Riskfaktorer &r
bl a alder, rokning, hogt blodtryck, diabetes och
kolesterolkoncentrationen i blod. Behandling med
statiner sanker kolesterolvardet och minskar risken
for hjart-karlhdndelser sasom hjartinfarkt, dod i
kranskarlssjukdom och stroke.

Revaskularisering

Revaskularisering innebdr aterstéllande av blodféde
i kranskarl med ballongvidgning och stent (natror

som placeras i det fortringda omradet) alternativt

kranskarlskirurgi.

Lipidsankande lakemedel, primarprevention,
sekundarprevention

Statiner verkar genom att himma kolesterolsyntesen

i levern. De har dven andra, sa kallade pleiotropa*
effekter (t ex antiinflammatoriska effekter som leder
till sankt CRP), vars eventuella betydelse dr oklara.
Besvarande biverkningar fran musklerna kan i séll-
synta fall bli mycket allvarliga (rabdomyolys — muskel-
sonderfall). Hogre dos och hogre alder dkar risken
for sadana biverkningar.

Behandling med statiner for att forebygga aterinsjuk-
nande i kranskdrlssjukdom, sa kallad sekundérpre-
vention, dr etablerad och ges hégsta prioritet i Social-
styrelsens riktlinjer. Primdrprevention dr behandling
for att minska risken for att insjukna forsta gangen.
Nyttan vid primarprevention dr mer diskutabel och
behandling ska ges med hansyn tagen till patientens
absoluta risk nar olika riskfaktorer vdgs samman [3].

Blodlipider kan ocksa minskas med andra lakemedel
sasom fibrater och ezetimib. Ezetimib hammar upp-
taget av kolesterol fran tarmen och anvénds framst
for att fa ytterligare sankning av kolesterol i samband
med statinbehandling. Det finns emellertid dnnu
ingen dokumentation om effekter av ezetemib pa
kardiovaskuldra handelser férutom vid kombinations-
behandling med statin hos patienter med njursjuk-
dom [4].

Kolesterol, fysiologi

Kolesterol dr en vattenoléslig substans och en essen-
tiell byggsten i cellernas membraner. Det tas upp
fran fodan och kan ocksa tillverkas av cellerna sjélva.
Det storsta tillskottet till kroppens dagliga kolesterol-
balans kommer fran leverns egensyntes av kolesterol
som kan hdmmas av statiner. Lipoproteiner transpor-
terar lipider i blodet och LDL (low density lipoprotein)
ar blodets kvantitativt viktigaste kolesteroltransportor.
Cellerna har speciella receptorer, LDL-receptorer,
som binder LDL varefter LDL-partikeln tas upp och
kolesterolet kan anvindas av cellen. Stora epidemio-
logiska studier har visat att LDL-kolesterolvardet i
blod korrelerar till risk for att insjukna i aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom.

*  Effekt pa flera system.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar

en statlig myndighet som utvarderar hdlso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlandska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férdndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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