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I det expertméte om behandling av hyperlipidemi, som Lakemedelsverket i februari 1999
anordnade i samarbete med Statens Legemiddelverk i Norge (1), reviderades rekommendationerna
frAn 1995, dar diabetiker nu jamstalldes med patienter med etablerad kranskarlssjukdom och
annan aterosklerotisk sjukdom avseende risk (Tabell I). | jamforelse med rekommendationerna
fran 1995 sanktes ocksa behandlingsmalet for kolesterol och sattes lika med 6nskvard niva for
kolesterol och LDL-kolesterol (<5,0 respektive <3,0 mmol/L). | behandlingsrekommendationerna
frdn 1999 har man ocksa helt lamnat de tidigare LDL/HDL-kvoterna for bedémning av
behandlingsindikation.



Tabell 1 Sammanfattning av rekommendationer fran Lakemedelsverket 1999

Riskgrupper

1. Patienter med

= etablerad kranskérlssjukdom, CHD
= annan aterosklerotisk sjukdom

= diabetes mellitus typ 2
2. Personer med hdg risk fér utveckling av CHD, p.g.a féljande tillstand
- Hypertoni

= ROkning

= QOvervikt, sarskilt bukfetma

=  Kronisk njursjukdom inklusive njurtransplantation

=  Tidig menopaus (<40 ar)

3. Foraldrar, syskon och/eller barn med tidig debut av CHD eller annan aterosklerotisk sjukdom
(<65 ars alder)

Lakemedelsbehandling

Onskvard niva:

Kolesterol

<5,0 mmol/L

LDL-kolesterol

<3,0 mmol/L

Behandlingsmalet ar lika med 6nskvard niva av kolesterol och LDL-kolesterol.

Indikatorer for dkad risk

Triglycerider

>2,0 mmol/L,

HDL-kolesterol

<1,0 mmol/L.



Det betonades ocksa att risken for insjuknande i hjart-karlsjukdom okar med aldern och att forhojt
kolesterol ar en starkare riskindikator hos méan &n hos kvinnor. Vidare héanvisades till nomogram for
berakning av absolut risk, baserat p4 Framingham Risk Score.

Socialstyrelsens nationella riktlinjer for kranskarlssjukvard

| Socialstyrelsens dokument frdn 1999 (2) angavs behandlingsmal for kolesterol (<5,0 mmol/L)
och LDL- kolesterol (<3,0 mmol/L) vid etablerad kranskarlssjukdom och dessa riktlinjer ansluter
val till rekommendationerna fran Lakemedelsverket, men man anger inga specifika malvarden nar
det galler indikationsnivaer. Nagon uppdatering av de nationella riktlinjerna avseende
behandlingsmal vid hyperlipidemi har darefter inte skett.

Europeiska riktlinjer

| de europeiska riktlinjer, som publicerades 1998 (3) och som utgick fran European Atherosclerosis
Society, European Society of Cardiology och European Society of Hypertension, angavs malvarden
for totalkolesterol pa <5,0 (190 mg/dl) och for LDL-kolesterol pa <3,0 mmol/L (115 mg/dl) som
sedan ocksd kom att anvandas som malvarden i rekommendationerna fran Lakemedelsverket
1999. Malvardena var desamma for alla individer, oberoende av kén och alder. Man definierade
fyra riskgrupper, dar manifest kranskarlssjukdom eller annan aterosklerossjukdom utgjorde den
hogsta riskgruppen. For ovrigt, var god se genomgang fran foregdende workshop. De europeiska
riktlinjerna a&r nu under uppdatering och férvéntas bli publicerade under hdsten 2003.
Riskbedoémningarna ar har baserade pa ett europeiskt riskscoresystem ("The Score Project") som
bygger pa 12 europeiska kohortstudier (4). Tioariga riskestimat for fatala kardiovaskulara
handelser har tagits fram, dels fér populationer med lag absolut (medelhavslander) och dels for
populationer med hdg CVD-risk (Vast- och Nordeuropa). Den hdgsta riskgruppen i scoresystemet
har en femtonprocentig risk 6ver tio ar.

Amerikanska riktlinjer

Som framhdlls redan vid expertmoétet 1999 har tidigare amerikanska riktlinjer (5,6) varit mer
aggressiva an saval tidigare svenska/norska riktlinjer som europeiska. Aktuella amerikanska
riktlinjer fran det s.k. "National Cholesterol Education Programme", The Third Report of the Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel 111, ATP I11), utgdr en uppdatering av tidigare rekommendationer for kolesteroltestning och
omhandertagande (7). Rekommendationerna finns i sin fulla text pa natet
(http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/index.htm) och ar en utveckling av det tidigare
ATP Il-programmet fran 1993 och 1994 (8).

I ATP 111 faststalldes tre malnivaer for behandling av LDL-kolesterol (Tabell I1).
Tabell 11 Risknivder och mal med LDL-kolesterolsankning, ATP 111
Riskniva LDL-C mal

CHD och CHD-riskekvivalent

Multipla (2+) riskfaktorer <3,4 mmol/L (<130 mg/dL)

0-1 riskfaktorer <4,1 mmol/L (<160 mg/dL)


http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/index.htm

Principerna for behandling baseras pa konceptet att ju hogre risk for CHD, desto intensivare
behandling kravs (Tabell 111-V).

Tabell 111 Behandlingsprinciper hos personer med CHD eller CHD-risk ekvivalenter, ATP

LDL-

kolesterolnivaer

>3,4 mmol/L
(=130 mg/dL)

2,6 - 3,3 mmol/L
(100 - 129 mg/dL)

<2,6 mmol/L
(<100 mg/dL)

Malniva

<2,6 mmol/L
(<100 mg/dL)

<2,6 mmol/L
(<100 mg/dL)
<2,6 mmol/L
(<100 mg/dL)

Start av kostrad

>2,6 mmol/L
(>100 mg/dL)

>2,6 mmol/L
(=100 mg/dL)

Kostrad och

livsstilsintervention

med tonvikt p&
viktkontroll och fysisk

aktivitet

Start av farmakologisk
behandling

Start av farmakologisk
behandling samtidigt med
kostrad

Overvag farmakologisk
behandling
Farmakologisk behandling

ej indicerad

Tabell IV Behandling av personer med multipla (2+) riskfaktorer, ATP 111

Tioarig risk

>20%

10-20%

<10%

LDL-mal

<2,6 mmol/L
(<100 mg/dL)
<3,4 mmol/L
(<130 mg/dL)
<3,4 mmol/L
(<130 mg/dL)

Start av

livsstilsmodifikationer

>2,6 mmol/L
(>100 mg/dL)
>3,4 mmol/L
(=130 mg/dL)
>3,4 mmol/L
(>130 mg/dL)

Start av farmakologisk
behandling
Som fér CHD- och CHD-risk
ekvivalentpatienter
>3,4 mmol/L
(=130 mg/dL)
>4,1 mmol/L
(=160 mg/dL)

Tabell V Handlaggning av personer med 0-1 riskfaktorer, ATP 111

Riskkategori

0-1 riskfaktor

LDL-mal

Start av

livsstilsmodifierande

atgarder

<4,1 mmol/L

(<160 mg/dL)

>4,1 mmol/L

(>160 mg/dL)

Att bvervaga
farmakologisk
behandling
(efter start av
livsstilsmodifierande
atgarder)
>4,9 mmol/L
(>190 mg/dL)

Personer med CHD och CHD-riskekvivalenter har mycket hég risk for framtida CHD-h&ndelser
(tioarig risk >20%). Till CHD-riskekvivalenter raknas annan klinisk aterosklerotisk sjukdom som
perifer artarsjukdom, abdominell aortaaneurysm, carotisengagemang (tidigare stroke med



carotisursprung eller >50% stenos pa angio eller ultraljud), och andra former av klinisk
aterosklerotisk sjukdom, som exempelvis renal artarsjukdom. I ATP 11l rdknas &ven diabetes typ 2
som CHD-riskekvivalent. Personer med multipla riskfaktorer (2+) med tioarig risk >20% enligt
riskscore handlaggs som CHD-patienter avseende LDL-mal och interventioner. Riskberakningarna
ar baserade pa Framinghams riskscore. Definitionen av en person med multipla (2+) riskfaktorer ar
baserad pa foljande riskfaktorer: Cigarrettrokare, hypertoni, lagt HDL-kolesterol (<40 mg/dl),
familjaritet for prematur CHD (man <55 ar och kvinnor fore 65 ar). Tioarsriskerna for CHD
beraknas fran nomogram pa liknande satt som tidigare gjorts i de europeiska riktlinjerna.

De behandlingsmassiga principerna skiljer sig naturligtvis, beroende pé vilken riskkategori man
tillhor.

ATP 111 skiljer sig inte fran ATP Il vad galler malvarden, men fokuserar mer pa multipla
riskfaktorrubbningar och lyfter patienter med typ 2-diabetes utan CHD till samma riskniva som
CHD-patienter, d.v.s. jamstaller diabetikerna med CHD-risk ekvivalenter. Detta ansluter ju ocksa
till de rekommendationer vi i Sverige/Norge utarbetade 1999. Vidare identifieras LDL-
kolesterolnivder <2,6 mmol/L (100 mg/dl) som optimalt. Man har ocksa valt att hoja granserna for
Iagt HDL fran <35 mg/dl till <40 mg/dl. Man rekommenderar dessutom ett bredare
lipoproteinbatteri (totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider) som initial
lipidtest snarare an screening for totalkolesterol och HDL.

Kommentarer

Sedan foregdende expertmote i Lakemedelsverkets regi, 1999, har enbart amerikanska riktlinjer,
ATP 111, uppdaterats, men med relativt sma forandringar jamfort med tidigare. Europeiska riktlinjer
ar nu under uppdatering. Huvudbudskapet fran de amerikanska riktlinjerna ar att optimal LDL-
kolesterolniva skall ligga under 2,6 mmol/L och att man mer &an tidigare betonar absolut tioarig
CHD-risk, baserat pa Framingham risk score. Det finns dock vissa problem med att applicera
Framinghamscore pa skandinaviska populationer, ndgot som framholls redan 1999.
Framinghamscoren har samre precision att predicera risk i det laga riskscoreintervallet hos
skandinaviska och europeiska populationer, men fungerar tillfredsstallande vid hogre risknivaer
(4). Riskgrupperingar baserade pa Framinghamscoren kan dock tjana som bra modeller for
nationellt anpassade riskscoreberédkningar. Det europeiska riskscoresystemet, anpassat for
populationer med varierande CVD-risk, ger sannolikt mer adekvata absoluta riskestimat avseende
fatala kardiovaskuldra handelser an Framinghamscoren, men bada riskscoresystemen ar
anvandbara for att identifiera individer med hdg absolut risk. Uppféljningsdata av stora
halsokontrollundersokningar i Sverige, den s.k. AMORIS-studien, kan tyda pa att apo-B och apo A-
1 samt kvoten apo-B/apo A-1 skulle kunna ytterligare forbéattra prediktionen av CHD-risk, aven
inom intervaller med normala eller laga LDL-kolesterolvarden (9). Det behdvs emellertid ytterligare
epidemiologiska och kliniska data for att sdkrare faststalla deras varden som riskprediktorer i
forhallande till konventionella gransvarden for LDL-kolesterol.

Implementeringen av de amerikanska ATP Ill-riktlinjerna har nyligen diskuterats (10) mot
bakgrund av att ytterligare klinisk dokumentation tillkommit, bl.a. frAn MIRACL (11) och HPS (12).
Det framhalls i denna kommentar (10) att vi mer an tidigare bor betrakta underliggande CHD-risk
som styrinstrument for behandlingsintensiteten snarare an kolesterolnivaerna i sig. | HPS (12) sags
ju ocksa positiva statineffekter med signifikanta riskreduktioner aven hos individer med LDL-
kolesterolnivaer under 2,6 mmol/L. Detta skulle hypotetiskt kunna tillskrivas andra gynnsamma
effekter av statinbehandling pa karlvaggen (antiinflammatoriska effekter, effekter pa endotelial
dysfunktion m.m). Resultaten fran MIRACL (11) och aven observationella analyser av det svenska
RIKS-HIA-materialet (13) med gynnsamma akuta effekter av statinbehandling vid akut koronart



syndrom talar ocksa for att statinbehandling for optimal effekt bor initieras redan i samband med
det primara insjuknandet.
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Priméar- och sekundarpreventiva studier

Mats Eriksson

I flera stora populationsstudier har det klart visats att en sdnkning av plasmas kolesterolhalt
minskar incidensen av kranskérlsjukdom (CHD). Resultaten har varit relativt entydiga vare sig
kolesterolhalten bringats ned genom dietférandringar, “ileal by pass operation™ eller lakemedel
med olika verkningsmekanismer sdsom gallsyrebindande resiner, fibrater, nikotinsyra och statiner.
| ett antal studier har ocksa den aterosklerotiska processen utvarderats med angiografi fore och
under pagaende lakemedelsbehandling. Dessa studier har indikerat att lipidreglerande och
kolesterolsankande behandling minskar aterosklerosprogressen samt reducerar uppkomsten av nya
aterosklerotiska plack. Ett annat mycket viktigt fynd i flera angiografiska studier har varit att
antalet kliniska handelser minskar betydligt mer &n vad som forvantats fran de ofta mycket sma
forandringarna som noterats i koronarkarlens angiografiskt framstallda innerdiameter. Dock har sa
gott som alla angiografistudier visat pa regress eller atminstone minskad progress av
aterosklerosgraden oavsett vilka lakemedel och kombinationer av lakemedel som givits.
Sammantaget talar detta for att inte bara plackstorlek och aterosklerosgrad har betydelse utan att
andra faktorer sdsom stabilisering av plaque ocksa ar en viktig faktor. Detta har i viss man ocksa
konfirmerats i studier dar intrakoronart ultraljud anvands som metod att utvardera given
behandling.

De tidigare studierna har talat for att de mest centrala ar att sanka "low density lipoprotein*—
kolesterol (LDL-kolesterol). LDL transporterar cirka 70% av plasmas kolesterol. Det definitiva
genombrottet for kolesterol- och LDL-kolesterolsdnkande behandling kom nar HMG-CoA-
reduktashammarna blev tillgéngliga. Dessa s.k statiner hammar kompetetivt det
hastighetsreglerande steget i kolesterolsyntesen till priset av en lag frekvens av biverkningar. Med
dessa lakemedel blev det plotsligt mojligt att reducera plasmakolesterolnivan med upp till 70%.

Ett fynd som noterats genomgaende i de stora statinstudierna ar att de positiva effekterna kommit
relativt snabbt, ofta redan efter ett halvt till ett ars behandling. En tidsperiod som anses kort for att
substantiellt paverka aterosklerosprocessen. | den s.k Miraclstudien studerades effekten av
hogdosstatin given till mycket svart sjuka hjartpatienter med instabil angina under endast fyra
manader. | studien fann man att strokeincidensen halverades och en positiv effekt noterades ocksa
pa en kombinerad "end-point" bestdende av dod, hjartinfarkt, hjartstopp och karlkramp som
kravde sjukhusvard (1).

Dessa fynd tillsammans med de tidigare fynden fran de angiografiska studierna talar for att,
forutom regression av aterosklerosgraden och stabilisering av placken, andra faktorer som
forbattrad endotelfunktion, minskad metalloproteinasaktivitet och minskad grad av inflammation
ocksa kan vara av betydelse. Dessa fynd talar ocksa for att statinerna i sig kan ha LDL-oberoende
effekter s.k pleotrofiska effekter. Flera studier har visat att statinerna har antiinflammatoriska
effekter som ses i form av en minskning av CRP. Denna statineffekt forefaller vara oberoende av
den samtidiga LDL-s&nkningen.

Manga studier med andra farmaka &n statiner har visat goda resultat framférallt vad avser
kardiovaskular morbiditet och mortalitet. Den fortsatta redogdrelsen inskranker huvudsakligen sig
till primér- och sekundarpreventiva statinstudier. Foljsamheten till behandlingen har varit mycket
god i alla dessa studier och biverkningsfrekvensen lag under de fem till sex ar studierna pagatt.
Alla ar analyserade enligt principen "intention to treat" varfor resultaten sannolikt ar en
underskattning av verkligheten.



De primérpreventiva statinstudierna ar "the West of Scotland Coronary Prevention Study

(WOSCOPS) och "the Air/Force/Texas Coronary Artherosclerosis Prevetion Study
(AFCAPS/TexCAPS). De sekundéarpreventiva studierna ar Scandinavian Simvastatsin Survival Study
(4S), "the Cholesterol and Recurrent Event Study (CARE)", "the Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)" och den senast publicerade "the Heart Protection Study
(HPS) se tabell I.

TABELL 1. De viktigaste kontrollerade randomiserade statinstudierna

Population
Méan
Kvinnor
Alder
Lakemedel
Dos (mgQ)
Studie
duration
LDL-C
Basalt
(mmol/L)
Behandling
(mmol/L)
Fatal och
icke fatal
M1 (%6)
Placebo
Intervention
Relativ risk-
reduktion
(%)
Absolut
risk-
reduktion
(%)

2 medelvarde

TABELL I. De viktigaste kontrollerade randomiserade statinstudierna

WOSCOPS
&)

6595

0

45-64
Pravastatin
40

5

5,0

4,1

7,9
5,5
31

2,4

b per 1000 patienter/ar

Primar prevention
AFCAPS/TexCAPS 4S (5)

3)

3583
997
45-73
Lovastatin
20-40
5

4,0%

3,0%

5,6°
3,3°
40

2,3

3617

827

35-70
Simvastatin
20-40

5

4,9

3,2

28,0
19,4
34

8,6

CARE (6)

3583

576

21-75
Pravastatin
40

5

3,6

2,5

13,2
10,2
24

3,0

LIPID (7)

7498

1516
31-75
Pravastatin
40

6

3,9

2,9

15,9
12,3
24

3,6

Sekundéar prevention

HPS (8)

15454

5082

40-80
Simvastatin

5

3,4

2,7

11,8
8,7
26

3,1



Primarpreventiva studier

Behandling av blodfettsrubbningar priméarpreventivt ar fortfarande kontroversiellt utom i fall med
arftliga blodfettsrubbningar och tidiga hjartinfarkter i slakten. Har kan det till och med bli aktuellt
att behandla ungdomar med sadana rubbningar.

Trots detta ar primarprevention mycket angelagen da cirka 30% av dem som drabbas av
hjartinfarkt fortfarande avlider i akutskedet. En beddmning av den enskilda patientens globala risk
ar nédvéandig for att beddma om blodfettsreducerande terapi ar indicerad ur primarpreventiv
synvinkel.

|1 "the West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)" behandlades 6 595 man med LDL-
kolesterol basalt pa 5,0 mmol/L med 40 mg pravastatin eller placebo under fem ar (2). En primara
kombinerad "end-point” i form av icke-fatal hjartinfarkt och CHD-d6d minskade med 31% medan
totalmortaliteten reducerades med 22% vilket dock inte var signifikant (p<0,052). Emellertid
visade en analys fyra manader efter studiens slut att totalmortaliteten signifikant minskat i
behandlingsgruppen. Behovet av kranskéarlsintervention minskade i WOSCOPS i samma
storleksordning som noterats i de sekundar preventiva studierna. Ett faktum som ej tillrackligt
beaktats.

I "the Air/Force/Texas Coronary Artherosclerosis Prevetion Study (AFCAPS/TexCAPS)" utvarderades
effekten av lovastatin 20-40 mg och placebo priméarpreventivt hos sammanlagt 6 605 patienter
med latt till mattligt forhojt LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/L och med HDL hos man mindre an 1,16
mmol/L och hos kvinnor mindre an 1,21 mmol/L (3). | studien ingick 997 kvinnor. En kombinerad
"end-point" bestaende av fatal och icke fatal hjartinfarkt, instabil angina och plétslig hjartdod
reducerades med 37% efter fem ars behandling. Patienterna som ingick i studien var "friskare™ an
"medelamerikanen" i samma aldersgrupp — farre behandlades for hypertoni och farre var rokare.
Regelbunden motion ingick i bade placebo- och behandlingsgrupp. Riskreduktionen i studien var
oberoende av initial LDL-kolesterolniva. Totalmortaliteten var lagre i behandlingsgruppen men
skillnaden jamfért med placebo var inte signifikant. Det ar vart att notera att om
inklusionskriterierna i denna studie anvands for att valja ut behandlingskravande individer ur
populationen kommer ett betydande antal personer att behdva behandlas som idag
rekommenderas utifran gallande riktlinjer

Sekundarpreventiva studier

Resultaten fran the "Scandinavian Simvastatsin Survival Study (4S)" innebar det definitiva
genombrottet for att kolesterolsdnkande terapi leder till minskad mortalitet till foljd av hjart-
k&rlkomplikationer. Den har foljts av ett antal studier dar effekten av kolesterolsdnkande
behandling undersékts hos redan hjartsjuka och hdgriskindivider. Resultaten har varit entydiga.
Effektiv kolesterolsankande behandling leder till minskad mortalitet, farre nyinsjuknanden i
hjartinfarkt, mindre behov av kranskarlsintervention och farre fall med "stroke". Statinbehandling i
sekundarpreventivt syfte har ocksa utvarderats ur ekonomiskt hanseende och befunnits vara
"ldnsam” (4).

I 4S-studien ingick 4 444 deltagare med CHD och relativt kraftigt stegrat LDL-kolesterol 4,9
mmol/L (5). Dessa behandlades med antingen simvastatin 20-40 mg och diet eller placebo och diet
under fem ar. LDL-kolesterol minskade fran 4,9 mmol/L till 3,2 mmol/L samtidigt som mortaliteten
minskade med 30% och koronara handelser med 34%. | 4S-studien var relationen mellan LDL-
kolesterolsankning och minskningen i koronara handelser kurvilinjar ner till LDL-kolesterol mindre
an 2,6 mmol/L.



I den féljande "the Cholesterol and Recurrent Events Study (CARE)" randomiserades 4 259 med
genomgangen hjartinfarkt och LDL-kolesterol mellan 3,0 mmol/L och 4,5 mmol/L till behandling
med pravastatin 40 mg eller placebo under fem ar (6). Pravastatin minskade signifikant
mortaliteten och incidensen av icke fatal hjartinfarkt med 24%. | CARE sags ingen ytterligare
minskning av koronara handelser nar LDL-kolesterol bringats ner under 3,2 mmol/L och sdledes
foreldg inget kurvilinjart forhallande.

I "the Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)" jamfordes placebo
med pravastatsin 40 mg hos 9 014 CHD-patienter under sex ar (7). Inklusionsnivan av LDL-
kolesterol 1&g i ett brett spann mellan 4,0 och 7,0 mmol/L. Koronara handelser minskade i
behandlingsgruppen med 29%, koronardéd minskade 24% och mortaliteten 23%. Inte heller i
LIPID sags ett kurvilinjart forhallande mellan LDL-kolesterolsankning och koronara handelser.

| HPS-studien undersoktes forutom effekterna av blodfettsankning ocksa resultaten av behandling
med antioxidativa vitaminer sdsom forebyggande vaskulara komplikationer (8). Vitaminerna gavs i
form av en cocktail bestdende av 600 mg vitamin E, 250 mg vitamin C och 20 mg betakaroten
dagligen. Ingen positiv effekt dverhuvudtaget noterades av sddan behandling. Det var t.o.m. sd att
LDL-kolesterol och triglycerider i plasma 6kade under vitaminbehandlingen. Salunda bor inte
vitaminbehandling anvandas for prevention av hjart-karlsjukdomar.

I HPS-studien har en bredare population av hogriskindivider undersokts. | studien ingick 20 536
engelska vuxna i aldern 40-80 &r med koronar hjartsjukdom, perifer karlsjukdom eller diabetes
mellitus. Potentiella deltagare gick in i en pre randomiseringsperiod ("run in") omfattande fyra
veckors placebobehandling efterfoljd av en fyra till sex veckors behandlingsperiod da deltagarna
erhdll 40 mg simvastatin dagligen.

Behandlande doktor informerades om lipidvarden under "run in"-fasen och bestamde om det hos
den enskilda patienten foreldg en klar indikation for statinbehandling eller kontraindikation for
statinbehandling. | s& fall uteslots patienten. De som gick in i studien randomiserades till antingen
behandling med 40 mg simvastatin dagligen eller placebo.

11 609 individer sorterades bort under "run in"-fasen. Detta har betydelse for tolkningen bl.a. nar
det galler uppkomsten av biverkningar under simvastatinbehandlingen da sannolikt ett antal
patienter som uppvisade biverkningar under "run in"-fasen exluderades.

Skillnaden i LDL-kolesterol mellan de statinbehandlade och placebo var i genomsnitt under studien
cirka 1 mmol/L. Analys av levertransaminaser och kreatininkinas visade nagot fler fall med
forhojda nivder samt nagot fler med myopati hos patienter som fatt simvastatsin. Skillnaderna
mellan statin- och placebogrupp var emellertid inte statiskt signifikanta. Inte heller forelag det
nagon sakerstalld skillnad i antalet cancerfall mellan grupperna. Sammantaget var
biverkningsfrekvensen i behandlingsgruppen lag.

Resultaten av studien visade pa en signifikant minskning i totalmortalitet till foljd av en minskad
vaskular mortalitet. Aven strokeincidensen och behovet av koronar revaskularisering minskade
patagligt. Vad avser uppkomsten av stroke sa var det uteslutande en minskning av "ischemisk
stroke" utan stegring av incidensen "hemorragisk stroke". De goda resultaten sdgs bade hos man
och kvinnor likval var resultaten lika bra oberoende av alder. Effekterna var ocksa likvardiga hos
patienter med diabetes mellitus och cerebrovaskular sjukdom. Forutom detta noterades positiva
resultat hos patienter som ocksa behandlades med acetylsalicylsyra, betablockerare samt ACE-
hammare.



Sammantaget bekréaftar HPS-studien de positiva resultat som noterats i de tidigare stora
statinstudierna. Dessutom visar HPS-studien pa klara behandlingsfordelar oavsett kén, alder, och
basal LDL-kolesterolniva hos patienter med mer an 20% risk att utveckla hjartinfarkt inom en
tioarsperiod. Mdjligen var effekten av behandlingen hos diabetikerna nagot mindre an forvantat.
Detta kan tala for att triglyceridnivan och HDL-nivan ar av sarskilt stor betydelse hos diabetikerna
och mojligen dven hos patienter med perifer karlsjukdom. Nagot som ytterligare stoder detta ar att
i VA-HIT-studien med fibrat paverkades inte LDL-kolesterol medan triglyceriderna sjonk och HDL-
kolesterol steg (9). Detta var en sekundarpreventiv studie av 2 531 man med LDL-kolesterol
mindre an 3,6 mmol/L och HDL-kolesterol mindre an 1 mmol/L. Minskningen i risk for en
fordefinierad handelse var 4,4%. | den studien ingick 625 diabetiker. Den relativa riskreduktionen
hos diabetikerna i VA-HIT var lika stor som hos icke-diabetikerna medan den absoluta
riskreduktionen var storre i diabetesgruppen.

Den relativa riskreduktionen med blodfettsankande statinbehandling ar cirka 30%. Laggs
behandling med acetylsalicylsyra, betablockerare och ACE-hammare till behandlingen av
riskindivider kan den sammanlagda riskreduktionen for vaskulara komplikationer uppga till sa
mycket som 75% (10).
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Helsegkonomiske aspekter ved primeaer- og sekundeerprevensjon — en
systematisk litteraturgjennomgang

Ivar Sgnbg@ Kristiansen och Torbjgrn Fosen Wislgff

Sammendrag

I Norge utgjer forbruket av lipidsenkende legemidler ca 1 milliard kroner per ar eller 1% av
helsetjenestens totale kostnader. @konomisk evaluering har til hensikt & vurdere om en bestemt
behandling har en rimelig effekt i forhold til kostnadene. Et systematisk sgk etter kostnad-effekt-
analyser resulterte i 28 artikler som tilfredstilte prespesifiserte kriterier. Alle studier av statiner til
pasienter med etablert koronarsykdom, diabetes type Il og familiser hyperkolesterolemi
konkluderte at slik behandling er kostnadseffektiv. Nar det gjelder primeerprevensjon, er
resultatene motstridende, men de tyder pa at bruk av statiner kan veere kostnadseffektive ogsa
hos pasienter uten etablert koronarsykdom nar de har betydelig forhayet risiko for sykdom pga
lipidniva, alder, rgykevaner eller blodtrykk. Studiene gir neppe grunnlag for & hevde at et patentert
statin er mer kostnadseffektivt enn et annet. Derimot er det grunn til & anta at patenterte statiner
ikke vil veere kostnadseffektive nar ikke-patenterte og billigere statiner blir tilgjengelige. Da vil
patenterte statiner trolig bare vaere kostnadseffektive nar bivirkninger eller interaksjoner gjar bruk
av patenterte statiner ngdvendig.

Innledning

Atherosklerose gir opphav til en serie komplikasjoner, fgrst og fremst fra hjerne, hjerte og
underekstremiteter. 1 &r 2000 var hjerte-kar-sykdommer arsak til ca. 41% av alle dgdsfall i Norge
(1). Selv om en del av disse dgdsfallene ikke er relatert til atherosklerose, er det ingen tvil om at
denne sykdomsprosessen pafgrer pasientene betydelig lidelse, redusert livskvalitet og for tidlig
ded. Det er derfor en viktig samfunnsoppgave a utsette atherosklerotiske komplikasjoner, farst og
fremst hjerneslag, angina pectoris og hjerteinfarkt, for & utsette lidelse og dgd. Atherosklerose er
imidlertid en sykdomsprosess som finnes hos de fleste voksne mennesker, og det er kanskje ikke
mulig & forebygge prosessen. Derimot kan prosessen forsinkes, f.eks. med lipidsenkende
behandling. | trdd med dette kan effektene av intervensjoner tolkes som utsettelse av hendelser
(hjerteinfarkt, hjerneslag, etc.) snarere enn total forebyggelse.

Fra en gkonomisk synsvinkel er to spgrsmal sentrale ved intervensjoner mot atherosklerose og
andre kroniske sykdomsprosesser. For det fgrste; hva er pasientens preferanser mht. til aktuelle
intervensjoner. For det andre; gir intervensjonene en rimelig behandlingsgevinst i forhold til nytten
nar det offentlige skal finansiere intervensjonene.



Valide mal for pasientens preferanser kan ikke oppnds med mindre pasienten er godt informert om
effektene av intervensjonene. Det er en vanskelig oppgave & informere pasienten sd hun eller han
forstar effekten. Dersom pasienten selv dekker alle behandlingskostnader og pasienten forstar hva
en intervensjon (f.eks. bruk av et statin) innebaerer mht. effekt, bivirkninger, kostnader, tidsbruk
etc., mener mange at pasienten selv bgr bestemme om intervensjon skal gjennomfgres eller ikke.
Number-needed-to-treat (NNT) har blitt anbefalt som et lettforstaelig effektmal, men nyere
forskning tyder p& at legfolk i liten grad forstar dette begrepet (2). Et alternativt effektmal er
livsforlengelse som er lettere a forsta for legfolk.

Nar det offentlige finansierer deler av eller hele intervensjonen, far samfunnet ogsa en legitim
interesse av a pavirke intervensjonsvalg og ma vurdere om ressursinnsatsen star i et rimelig
forhold til helsegevinsten. Dette blir typisk analysert ved gkonomisk evaluering der man
kvantifiserer kostnader og nytte av intervensjonen.

Det finnes flere typer gkonomisk evaluering. De adskiller seg fgrst og fremst ved maten man maler
nytte pa. | en cost-benefit-analyse maler man nytten i en monetaer enhet (kroner, Euro, dollar,
etc). Man verdsetter med andre ord helseforbedringer i kroner. Fordi folk flest har liten erfaring
med slik verdsetting, blir malingene oftest lite valide, og cost-benefit analyser brukes i praksis
nesten ikke. | cost-effectiveness analyser uttrykkes derimot nytten av intervensjoner i "naturlige
enheter" sa som vunne levear, unngatte hjerteinfarkt og lignende. Innenfor omradet hyperlipidemi,
er det gjort mange cost-effectiveness analyser, og nesten samtlige har brukt levear som nyttemal.
Levear er i prinsippet enkelt & male, og det innbaerer ikke vesentlige verdsettingsproblemer.
Behandling av hyperlipidemi innebaerer imidlertid ikke bare forlenget levetid, men ogséa forbedret
livskvalitet fordi pasienten utsetter angina pectoris, hjerneslag, hjerteinfarkt, etc. Dersom man
gnsker & fange opp denne type nytte i gkonomisk analyse, vil hovedregelen vaere at man bruker
sakalte kvalitetsjusterte levear som nyttemal (engelsk: Quality Adjusted Life Years — QALYs). QALY
er et nyttemal som fanger opp gkning av savel livskvalitet som livslengde. Denne type analyser
kalles ofte for cost-utility analyser.

Enten man velger & bruke cost-effectiveness analyser eller cost-utility analyser, utrykker man
resultatet som kostnad per effektenhet. Man sier at et tiltak er kostnadseffektivt dersom kostnad
per vunnet (kvalitetsjustert) levear er under en veiledende grense. | Norge har grensen 350.000
kroner veert foreslatt som veiledende grense. Dette tilsvarer ca 45.000 amerikanske dollar. Dersom
et tiltak forebygger store behandlingskostnader, kan tiltaket samlet sett bli kostnadsbesparende,
men dette hgrer med til unntakene i medisinsk praksis.

I det fglgende vil vi fgrst beskrive metode for et systematisk sgk etter gkonomiske analyser av
lipidsenkende behandling med statiner, dernest fremstille resultatet av sgket og til slutt diskutere
implikasjonene av funnene.

Metode

Vi sgkte i databasen Ovid Medline med en detaljert sgkestrategi for & fange opp relevant litteratur
for perioden 1965 frem til dags dato. Sgkestrategien kan faes ved henvendelse til forfatterne. Vi
sgkte dessuten i to databaser som bare omfatter gkonomiske analyser: OHE-HEED og NHS-EED. |
NHS-EED brukte vi sgkeordene hypercholesterolemia, hyperlipidemia og statin, mens vi i OHE-
HEED brukte sgkeordene hypercholesterolemia, hyperlipidemia og de generiske navn for hver av de
seks statiner. Sgkene i disse 3 databasene ga i alt henholdsvis 896, 321 og 157 abstracts.

Alle abstracts ble gjennomlest av to personer med forskningserfaring innenfor kardiovaskuleer
epidemiologi og gkonomi (Randi Selmer og Ivar Sgnbg Kristiansen). Dersom én (eller begge)
granskere trodde det kunne veere en mulighet for at den aktuelle artikkel var en relevant



gkonomisk analyse, ble artikkelen innhentet. Dette gjaldt 229 artikler. | tillegg ble det bestilt
artikler man fant i referanselister eller pd annen mate ved gjennomgang av materialet. | alt ble
234 artikler eller bokkapitler innhentet for neermere granskning. Artiklene ble vurdert etter pre-
spesifiserte inklusjons- og eksklusjonskriterier. For hver inkludert studie ble det registert en rekke
data om metode og resultater. Detaljert informasjon om dette faes ved henvendelse til forfatterne.

Resultater

Av i alt 234 artikler/bokkapitler som ble naeermere vurdert, ekskluderte vi 206. De resterende 28
artikler som fylte kvalitetskriteriene, legger grunnlaget for konklusjonene i det fglgende.

I alt 14 studier presenterte analyser av lipidsenkende behandling hos personer uten kjent
hjertesykdom (primeerprevensjon) (3-15). Et fellestrekk ved alle undersgkelser er at kostnad per
(kvalitetsjustert) vunnet levedr varierer betydelig etter kjgnn, alder, lipidniva, tilstedeveerelse av
andre risikofaktorer (hgyt blodtrykk, rgyking), behandlingsvarighet og medikamentdose. Kostnad
per vunnet levear er lavere hos menn, hos eldre, ved gkende lipidniva, med gkende antall
risikofaktorer og lavere medikamentdose. De fleste studiene konkluderte at kostnad per vunnet
levear var over $45.000 eller tilsvarende i andre valutaer. Dette var tilfelle i nesten alle
pasientgrupper i Prossers studie (14). Det finnes imidlertid viktige unntak (8;10). | Caros analyse
av WOSCOPS-undersgkelsen var kostnad per vunnet levear ca £20.000 (8). Dette var en
primeerpreventiv studie, men pasientene hadde nok likevel forholdsvis hgy risiko.

Noen av de nevnte studiene av primaerprevensjon omfattet ogsa analyser av medikamentell
behandling av pasienter med symptomatisk hjertesykdom. | tillegg gjaldt en del studier
utelukkende sekundeerprevensjon (16-24). Fordi pasienter med angina pectoris eller tidligere
infarkt alle har en hgy risiko for nye kardiovaskuleere hendelser, blir helsegevinstene betydelige
ved sekundaerprevensjon. Kostnaden per vunnet levear er derfor under $50.000 i alle
pasientgrupper, og statinbehandling kan endog bli kostnadsbesparende i grupper med seerlig hgy
risiko.

De fleste gkonomiske analyser har tatt utgangspunkt i en eller flere randomiserte undersgkelser og
ekstrapolert resultatene andre pasientgrupper med lengre behandlingsvarighet. Dette gir mulighet
til & estimere levetidsgevinstene og ikke bare uttrykke effektene som risikoreduksjoner. Et
eksempel pa dette er van Houts studie (23). Her estimerte man leveargevinstene i studiene 4S,
CARE, WOSCOPS, LIPID, AFCAPS/TexCAPS. Forfatterne fant at 5 ars behandling med statin ga en
levearsgevinst som var henholdsvis 0,05, 0,01, 0,02 0,05 og ca 0,005 ar i hver av de fem
studiene. Livslang behandling med samme medikamenter og samme pasientgrupper ville derimot
gi gevinster pa 2,01, 0,86, 0,59, 0,97 og 0,29 levear bedgmt etter ekstrapolering fra de kliniske
studier. Man ma saledes anta at livslang statinbehandling sjelden gir en gjennomsnittlig
livsforlengelse p& mer enn to ar. Det kan imildertid tenkes at noen pasienter vinner mer enn dette,
men da vil andre fa tilsvarende mindre gevinst.

I fire ulike studier av statinbehandling blant pasienter med diabetes type Il fant man at kostnaden
per vunnet levear var $52.000 eller lavere (25-28). Dette gjaldt pasienter uten kjent
hjertesykdom.

Heterozygot familiser hyperkolesterolemi gir hgy risiko for kardiovaskuleer sykdom, og en
amerikansk studie viste at lovastain 20 mg daglig ville veere kostnadsbesparende bade for menn og
kvinner i alderen 35-44 ar (29). Kostnaden per vunnet levear var $70,000 for menn og 120,000 for
kvinner uten risikofaktorer med lovastatin 40 mg daglig, men lavere med én eller flere
risikofaktorer. Basert pa en liten klinisk studie fant Krobot at simvastatin er kostnadseffektivt
($1,050 per vunnet levear) gitt til hjertetransplanterte for a forebygge "graft vessel disease” (30).



Hvor mange er kandidater for statin-behandling i Norge?

Det finnes ikke norske registre for forekomst av hjerteinfarkt eller angina pectoris. Ved Tromsg-
undersgkelsen, som er en befolkningsundersgkelse rettet primaert mot hjerte-karsykdom, ble
respondentene i 1994 spurt om de hadde hatt hjerteinfarkt eller om de hadde angina pectoris.
Tabell I viser andelen som svarte ja pa ett eller begge av disse spgrsmal fordelt etter alder og
kjgnn (personlig meddelelse Egil Arnesen, Universitetet i Tromsg). | stgrrelsesorden 75% mgtte
frem til undersgkelse. Tidligere undersgkelser har vist at gjennomgatt hjerteinfarkt og angina er
noe hyppigere blant dem som ikke mgter enn dem som mgter (personlig meddelse Egil Arnesen).
Andelen med hjertesykdom kan derfor antas & veere noe underestimert, men forgvrig er Tromsg-
tallene trolig forholdsvis representative for landet som helhet. P4 denne basis ville man tro at i
stgrrelsesorden 220.000 pasienter har klinisk manifest hjertesykdom og séledes veere aktuelle
kandidater for lipidsenkende medikasjon. Dersom man antar at medikamentkostnaden er 4.200
kroner per ar, skulle tallene tilsi et arlig forbruk av statiner pa i starrelsesorden 924 millioner. Ca
40% av dette ville gjelde pasienter over 75 ar.

I Norge tilsvarte omsetningen av lipidsenkende legemidler 953 millioner kroner i 2001. Det er
rimelig & anta at en betydelig del av dette forbruket gjelder primaerprevensjon fordi
sekundaerprevensjon neppe finner sted i stort omfang hos gamle pasienter med etablert
koronarsykdom.



Tabell | Estimert antall pasienter i Norge med manifest koronarsykdom basert pa pasientens egne
opplysninger

Alder

90-
Totalt

*Kilde

**Kilde: Tromsg-undersgkelsen (personlig meddelelse E. Arnesen)

I alt*>

162.549

179.218

172.394

162.884

156.659

155.657

131.492

93.467

78.035

73.664

63.676

41.475

18.562

6.477
1.496.209

Menn

%-andel

med

infarkt

eller

angina*>*

0,07

0,26

0,55

1,13

3,00

5,67

10,65

18,64

22,75

24,66

31,38

32,89

27,91

17,65
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Antall med

infarkt eller

angina

(estimert)

114

466

948

1.841

4.700

8.826

14.004

17.422

17.753

18.166

19.982

13.641

5.181

1.143
124.185

I alt*>

158.341

172.463

163.995

156.633

151.504

148.834

128.435

96.490

85.954

88.261

88.555

71.524

41.208

19.936
1.572.133

Kvinner

%-andel

med

infarkt

eller

angina*>*

0,00

0,00

0,06

0,35

0,78

1,41

3,51

8,04

12,85

18,97

24,34

23,29

32,08

8,33

Antall med
infarkt eller
angina

(estimert)

98

548

1.182

2.099

4.508

7.758

11.045

16.743

21.554

16.658

13.220

1.661
97.073



Diskusjon

Denne systematiske litteraturgjennomgang viser at behandling med statiner har moderate
kostnader per vunnet levear blant pasienter med etablert koronarsykdom, med diabetes type Il og
familizer hyperkolesterolemi. Det er derfor liten tvil om at statiner vil veere en kostnadseffektiv
behandlingsform i disse pasientgrupper.

Nar det gjelder primaerprevensjon, er situasjonen mer uavklart. De fleste studiene konkluderer at
kostnad per vunnet levear ligger tildels langt over hva man anser for akseptabelt selv i rike
industriland. Det finnes imidlertid unntak. To forskergrupper har uavhengig av hverandre kommet
til at kostnaden per vunnet levedr i den sakalte WOSCOPS-studien 1& godt under 350.000 kroner
per vunnet levear (8,23). | WOSCOP-studien var 10-ars risiko for infarkt og ded ca 18% i
kontrollgruppen (23), og pasientgruppen hadde séledes relativt hgy risiko selv om ingen hadde
kjent hjertesykdom ved studiestart. Dette kan tyde p& at ogsa primeerprevensjon kan vaere
kostnadseffektiv dersom 10-arsrisikoen for hjertehendelser er hgy. | fall var var den relative
risikoreduksjon en péafallende konstant pa tvers av pasientgrupper i Heart Protection Study (31), og
dette skulle tyde pa at den absolutte riskoreduksjon er hgy nar 10-ars-risikoen er hgy.

Det er verdt a legge merke til at litteraturgjennomgangen ikke gir sikre svar pa alle praktisk viktige
spgrsmal. For det farste, ved hvilket kolesterolniva er behandlingen kostnadseffektiv? Alle studier
viser at kostnadseffektiviteten blir bedre jo hgyere totalkolesterol eller LDL-kolesterol er, men
resultatene spriker for mye til at man kan trekke sikre kolesterolgrenser for kostnadseffektivitet.
For det andre, hvilket statin i hvilke doser er mest kostnadseffektive? Pa dette omradet spriker
studiene. Man kan likevel generelt si at kostnadseffektiviteten avtar med gkende doser. Riktignok
gker effekten p& kolesterol med gkende dose, men effekten gker ikke i takt med kostnaden. Fra en
helsegkonomisk synsvinkel er det derfor ingen grunn til & satse pa hgye doser. Prisforskjellene
mellom statiner kan bli betydelig ettersom patentene utgar p4 dem som har veert lengst i
markedet. Salenge det ikke foreligger god klinisk dokumentasjon i head-to-head-trials for at ett
statin er bedre enn et annet, bgr man velge det billigste med mindre seerlige grunner skulle tale for
noe annet. For det tredje, i hvilken alder bgr behandlingen starte, og hvor lenge bgr den paga? Et
gjennomgaende funn er at behandlingen blir lite kostnadseffektiv dersom den startes mange ar far
pasientene er utsatt for klinisk hjertesykdom. Det er likevel ikke mulig & anbefale en startalder pa
grunnlag av de helsegkonomiske beregninger. Dessverre angir bare et fatall av de
helsegkonomiske studier hvor lenge behandlingen har pagatt, men man ma anta at forfatterne har
modellert livslang behandling med mindre annet er angitt.

Endelig kan det veere verdt & legge merke til at kostnadseffektiviteten ikke bare pavirkes av
medikamentkostnader, men ogsa av kontrolloppleggets kostnader. Dersom legene lager et
omfattende opplegg med mange legekonsultasjoner og laboratorieprgver, kan kostnadene ved
dette komme til & bli like hgye som ved legemiddelet selv.
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Behovsbaserad budgetering av
kostnader for lipidsdnkande behandling

Paul Hjemdahl

Forhojda kolesterolhalter och vissa dyslipidemier har prognostiska implikationer avseende risken
att drabbas av hjartinfarkt och andra aterosklerotiska komplikationer. Nationella och internationella
riktlinjer definierar vilka lipidvarden som ar énskvarda och i vilka situationer som lipidsankande
behandling kan bli aktuell. Riktlinjerna vager in olika patientkategoriers risknivd och man férordar
generellt medikamentell lipidsankande behandling till hogriskpatienter med forhojda lipidnivaer.
Betraffande lakemedelsval &r HMG-CoA-blockerarna (statinerna) tveklost de mest anvanda och
bast dokumenterade lipidsankande lakemedlen (>90% av férsaljningen av lipidsdnkande
lakemedel) (1), varfor jag i denna diskussion fokuserar pa statinanvandning.

Lakemedelsverkets workshop 1999 (2) rekommenderade i forsta hand statinbehandling till
patienter med hdég risk, s.k. sekundarprevention. Det senare begreppet vidgades till att avse alla
patienter med manifestationer av aterosklerotisk hjart-karlsjukdom och patienter med diabetes
eller njursjukdom; patienter med kraftigt férhojda lipidnivaer (familjara dyslipidemier) prioriterades
givetvis ocksa. Behovet av en 6vergripande riskbedémning, inkluderande hereditet och andra
kardiovaskulara riskindikatorer diskuterades, men det dvergripande budskap som natt ut i
sjukvarden synes vara att sekundarprevention enligt definitionen ovan skall prioriteras. Pa grund
av bristen p& dokumentation avseende patienter 6ver 75 ars alder manade man till restriktivitet
med forskrivning till dessa patienter. Betraffande lipidnivaer rekommenderades efterstrava
totalkolesterol <5 mmol/L, LDL-kolesterol <3 mmol/L och triglycerider <2 mmol/L. HDL-kolesterol
som riskmarkor diskuterades, men betydelsen av HDL-kolesterolnivan for initiering och styrning av
behandlingen tonades ned. Mot denna bakgrund och med anledning av de stora och snabbt 6kande
kostnaderna for statiner i Stockholms Lans Landsting (SLL) genomforde LAKSAK:s expertgrupp for
hjart-karlsjukdomar, som utfardar rekommendationer avseende hjart-karlldkemedel fér SLL, en
inventering av behoven av lipidsdnkande behandling i SLL och en beddmning av vilka ekonomiska
resurser som skulle kravas for en fullgod behandling enligt gallande riktlinjer (1).

SLL-inventeringens resultat

Inventeringen av de troliga behoven av lipidsankande behandling i SLL utgick frdn ovannamnda
rekommendationer fran 1999 och férsokte identifiera hur stora patientgrupper som finns i lanet
(total befolkning knappt tva miljoner invanare) med totalkolesterol >5 mmol/L och en alder <75
ar. | bedémningen av lakemedelsbehov utgick expertgruppen fran att cirka 10% av patienterna
skulle uppna malvarden for kolesterol med icke-farmakologisk behandling. | berdkningarna togs
hansyn till att patienter kunde ha mer an ett kvalificerande kriterium, sa att de inte skulle
dubbelrdknas. For referenser och epidemiologiskt underlag till resultaten, se (1).

Efter avdrag for den andel patienter som skulle klara sig med icke-farmakologisk behandling och
patienter som redan inkluderats i tidigare kategorier kom utredningen fram till féljande prevalenser
avseende individer som kunde vara aktuella for lakemedelsbehandling i SLL (antal < 75 ar):



= genomgangen hjartinfarkt — 12 500

= angina pectoris — 26 000

= perifer artarsjukdom — 7 000

= slaganfall/TIA — 3 500

= diabetes mellitus typ 2 — 25 000

= familjara hyperlipidemier — 10 000

= antalet njursjuka med forhéjda blodlipider var svarbedomt men relativt litet; de raknades

ej in.

Lakemedelskostnaden for behandling av dessa 84 000 individer skulle bli 405-450 mkr om man
anvande simvastatin eller pravastatin i doseringar som dokumenterats i studier av morbiditet och
mortalitet som publicerats t.o.m. ar 2000. Om man skulle inkludera individer 275 ar inom
ovannamnda kategorier och skulle férskriva enligt aktuell forskrivningsstatistik avseende olika
aldrar skulle kostnaden 6ka med ytterligare cirka 110 mkr. Om man skulle vidga indikationerna for
behandling av aldre skulle kostnaderna 6ka ytterligare. Betraffande andra riskkategorier kan
namnas att utredningen identifierade cirka 50 000 individer med hypertoni och totalkolesterol >6,5
mmol/L och en alder <75 ar. Kostnaden for behandling av dessa skulle bli cirka 250 mkr. For
individer med familjar hyperlipidemi ar kostnaden lagt raknad (endast normal statinkostnad) enar
dessa individer ofta fordrar hégre doser av statiner och kombinationsbehandling med andra
lakemedel.

Kostnaderna for lipidsankande behandling i SLL hade de senaste aren ¢kat med 30-35%/ar och var
187 mkr (varav 175 mkr avsag statiner och 144 mkr avsag patienter <75 ar) ar 2000. Mot
bakgrund av inventeringen av individer som torde vara aktuella fér lakemedelsbehandling
konstaterade expertgruppen att en underbehandling féreldg — den behovsbaserade budgeteringen
av kostnader for lipidsankande lakemedel borde vara tva till tre ganger hogre an den aktuella
forskrivningen om aktuella riktlinjer skulle tillampas fullt ut.

SLL-inventeringens beddmningar och slutsatser

Inventeringens resultat kan diskuteras utifran olika perspektiv (1). Aven om exakta prevalenser ej
kunnat bestammas var det tydligt att en underbehandling foreldg och att man endera maste
budgetera avsevart 6kade ekonomiska ramar for statinbehandling i SLL eller andra riktlinjerna foér
statinbehandling. Expertgruppen ifragasatte om man ej skulle rakna med en dkad behandling av
individer 275 ar, dels eftersom individer med insatt behandling ej torde f& denna avbruten vid 75
ar alder, dels eftersom den kardiovaskulara risken (och darmed den absoluta riskreduktionen) okar
med 6kande alder (1). Om aven aldre skulle behandlas skulle beriakningarna underskatta behoven.

Avgorande for en behandlingskostnadseffektivitet ar den absoluta riskreduktion (= nytta) som
behandlingen medfdr. Expertgruppen jdmférde darfor numbers needed to treat (NNT) och
kostnaderna for att forhindra en allvarlig handelse (definierat som hjartddd eller icke-fatal
hjartinfarkt) med fem ars statinbehandling enligt de da tillgangliga morbiditetsstudierna (1). Enligt
4S-studiens resultat var NNT 13 och kostnaden for att forhindra en definierad hdndelse 314 000 kr
med simvastatinbehandling (medeldos 27 mg/dag); risknivan var hég i 4S-studien (3,8% arlig risk
for en handelse med placebobehandling). Postinfarktstudierna med pravastatin (40 mg/dag)
inkluderade patienter med lagre riskniva (2,6% arlig risk) och hade en lagre relativ riskreduktion
med statinbehandling; NNT blev darfor 32-33 i dessa studier och kostnaden for att forhindra en
definierad handelse cirka 850 000 kr. Priméarpreventiva statinstudier hade &nnu hdogre NNT (43-45)
och kostnader kring 1,2 mkr for att férhindra en handelse; risknivan i studierna var 1,1-1,4 %/ar.
Av dessa enkla berakningar kan man se att risknivan ar viktig for kostnaderna fér att férhindra
allvarliga komplikationer och att patientgrupper inom samma kategori (sekundéarprevention) kan ha



mycket olika risk och darmed olika kostnadseffektivitet. Berakningarna gor inte ansprak pa att vara
en hélsoekonomisk analys, men ger en fingervisning om kostnadseffektiviteten i olika grupper.

Kostnaderna i ovannamnda beréakningar skulle kunna minska med 17% (simvastatin) eller 30%
(pravastatin) om man skulle rakna pa i Sverige forskrivna doser, vilka ar lagre an studiedoserna.
Expertgruppens (inklusive undertecknads) asikt var emellertid att de doser som dokumenterats i
morbiditetsstudier bor vara maldoser for behandling med de dokumenterade lakemedlen — man
kan inte rakna med att fa effekterna i studierna om man inte anvander lakemedlen p& samma satt
som i studierna. En bidragande faktor till detta stéllningstagande var att statinerna ej synes verka
enbart genom kolesterolsynteshamning; &ven andra s.k. "pleiotropa” effekter, vars dos-
responskurvor och betydelse ej ar klarlagda, kan bidra (1). Olika effekter av de olika statinerna pa
HDL-kolesterol kan &ven vara en faktor att beakta. Dosering efter en "surrogatvariabel™ som LDL-
kolesterol kan leda till suboptimala effekter och en forsamrad halsoekonomi i praktiken.

Man bor enligt (1) 6vervaga om inte kategorisering enligt 1999 ars riktlinjer (2) borde ersattas av
indikationer for statinbehandling som ar mer baserade pa individens riskniva, dven om individuell
riskbedomning ar mer komplicerad &an en enkel kategorisering. Fragan ar da var "ribban" skall
laggas. Europeiska riktlinjer anger en risknivd om 2-4%/ar som indikation for medikamentell
behandling. 1 England har man valt att rekommendera risknivadn 3%/ar och man har beraknat att
en risknivd om 1,5%/ar for statinbehandling skulle leda till att 90% av Englands budget for
lakemedel skulle behdva investeras i statiner (3). Eftersom lakemedelskostnaderna numera ar
integrerade i sjukvardsbudgeten i Sverige kommer en oandamalsenlig lakemedelsanvandning fa
konsekvenser for den 6vriga sjukvarden. Samtidigt maste man avsatta tillrackliga ekonomiska
resurser for att tillhandahalla patienterna valmotiverad och kostnadseffektiv lakemedelsbehandling.

Post scriptum for SLL-inventeringen

SLL-inventeringen genomférdes och publicerades innan HPS-studiens resultat blev tillgangliga (i
november 2001) och senare publicerade (4). Resonemangen i (1) har férstarkts av HPS-studien,
som bl.a. har visat att simvastatinbehandling (40 mg/dag) ger en betydande riskreduktion aven for
aldre patienter. De som var 75-80 ar vid inklusion i studien minskade sin femarsrisk for "major
cardiovascular events” fran 32,3 till 23,1% (utan kompensation for 6verkorsningseffekter mellan
behandlingsgrupperna; med hansyn tagen till dppen statinbehandling i placebogruppen torde
behandlingsvinsten bli &nnu stérre). Aldre patienter har en hogre risk och behandling medfér en
god riskreduktion. Saledes torde man ej langre kunna motivera nagon aldersgrans pa 75 ar.

I HPS-studien medférde simvastatinbehandling en likartad relativ riskreduktion vare sig
kolesterolnivan vid inklusion var normal eller forhojd. Dessutom fanns ingen relation mellan
riskreduktion och individuell kolesterolsdnkande effekt av testbehandling med simvastatin innan
randomiseringen; patienter som erhdll <38%, 39-47% eller 248% sénkning av LDL-kolesterol med
studiedoseringen hade likartad relativ riskreduktion i studien. Saledes kan man efter HPS-studien
annu tydligare an i (1) ifragasatta kolesterols varde som surrogatvariabel for stallningstagande till
insattning och dosering av statinbehandling av patienter med risk for hjart-karlsjukdom (och utan
kraftigt forhojda lipidnivaer). Kostnadseffektiviteten vid statinbehandling synes bero mer av den
behandlade individens risknivd an av behandlingens effekt p& kolesterolhalten i blodet. Asikten att
medlen bor doseras enligt morbiditetsstudierna (1) stdds av HPS-studiens fynd att graden av
kolesterolsankning ej predicerar nyttan med behandling p& lang sikt. HPS medfor att
rekommendationen avseende simvastatindosering snarare bor vara 40 mg/dag &n 20-40 mg/dag,
vilket skulle géra behandlingen nagot dyrare an i ovannamnda beréakningar om prisnivan skulle
vara stabil. Generisk konkurrens under 2003 kommer emellertid att gdra simvastatin betydligt mer
kostnadseffektivt an tidigare och dokumentationen for medlet har kraftigt forstarkts med tillgangen
till HPS-studiens resultat.



Expertgruppen har under 2001-2002 rekommenderat en 6kad statinforskrivning i SLL, men aven
en okad fokusering pd individens risknivd. Rekommendationer avseende lakemedelsval och
dosering har baserats pa dokumentation av morbiditetsreduktion och studiedoseringar.

Kostnadsokningen for statiner fortsatter i oférminskad takt, eftersom prognosticerade kostnader for
ar 2002 ar cirka 265 mkr i SLL. Samtidigt finns ett politiskt uttalande att kostnadsokningstakten for
lakemedel i SLL maste minska. Den forestdende generiska konkurrensen for simvastatin ar
gynnsam ur ekonomisk synvinkel och kan géra det lattare for beslutsfattare att acceptera en
medicinskt motiverad 6kad forskrivning. Det blir sdledes allt viktigare att prioritera
statinbehandling i forhallande till andra atgarder i sjukvarden, samt att klargéra motiven for att
bibehalla och eventuellt ytterligare 6ka denna stora budgetpost

Sammanfattande kommentar

Statinbehandling av hogriskpatienter har god dokumentation avseende nytta i form av
riskreduktion. Behandlingen maste emellertid, av kostnadseffektivitetsskal, férbehallas de individer
som har den stdrsta risken och darmed den storsta nyttan. Vid utformande av riktlinjer bor man
efterstrava att de patienter som har den stdrsta chansen att slippa allvarliga hjart-karlhandelser
(d.v.s. stdrst absolut riskreduktion med statinbehandling) prioriteras framfér de med lagre
risknivaer. Riskerna for olika individer inom en kategori (t.ex. postinfarktpatienter eller typ-2
diabetiker) kan skilja sig markant, varfor en enkel kategorisering — trots de pedagogiska férdelarna
med denna — kan leda till en behandling som ej ar optimalt kostnadseffektiv. Nya riktlinjer bor
efterstrava att definiera en risknivd som medfor en kostnadseffektiv statinbehandling, vilken kan
forsvaras i ett sjukvardsekonomiskt perspektiv med minskande utrymme for kostnadsokningar for
lakemedel. Modeller for individuell riskbeddémning borde anvandas i hogre utstrackning &n vad som
ar fallet i praktisk sjukvard idag.

Val av statin och dosering av denna bér baseras pa dokumentation avseende morbiditetsreduktion i
studier for att optimera majligheten till en god kostnadseffektivitet. For narvarande saknas direkta
jamforelser av olika statiner i jamforbara kolesterolsankande doser, varfér man ej kan utga fran att
statinernas effekter ar "klasspecifika". Surrogatvariabeln kolesterol har varde fér beddmning av
individens risk (HDL-kolesterol bér da aven beddomas), men man kan ifrdgasatta om denna variabel
skall styra statinbehandlingen pa det satt som sker idag. Nar statiner satts in bor man folja upp att
behandlingen bibehalls under l&ng tid, enar behandling under kortare tid ej medfér den nytta man
efterstravar (det finns en "lag-phase" om cirka ett ar i de flesta studierna innan riskreduktionen
manifesterar sig) och kostnadseffektiviteten med behandlingen darmed gar forlorad (1).

Medikamentell behandling av hogriskpatienter ar séledes val motiverad och argumenten for denna
maste tydliggoras for beslutsfattare som maste prioritera mellan olika medicinska behov. Primar
prevention ar mycket viktig for att minska (eller reducera 6kningstakten for) problemen pa lang
sikt. Denna primarprevention bor bl.a. av kostnadsskal emellertid ej vara baserad pa
medikamentell behandling, utan pa andra atgarder som minskar riskfaktorbelastningen i
befolkningen.
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Vilka malvarden ska vi ha for lipidsankande behandling?

Anders G Olsson

Inledning

En lagre dodlighet i kranskarlssjukdom (CHD) féreligger vid lagre kolesterolnivaer 6ver hela
populationens kolesteroldistribution. | befolkningar med relativt ldga kolesterolvarden, t.ex. Kina
och Japan ses lagre CHD-dodlighet aven vid kolesterolnivaer omkring 3,8 mmol/L. Data fran
kliniska studier med lipidsankande farmaka stéder dessa epidemiologiska fakta. Studier med
HMGCOoA reduktashammare har entydigt demonstrerat en minskning av cardiovaskular morbiditet
och mortalitet hos patienter med etablerad CHD liksom hos patienter utan kliniska tecken pa denna
sjukdom men med lipidrubbningar av olika slag och svarighetsgrad (Figur 1).

Ar lagre LDL-K béttre?
Relationen mellan LDL-K och minskning
av kardiovaskulara handelser
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Subgruppsanalyser av Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) har visat en direkt relation
mellan den LDL-sankning som erhélls och risken for framtida insjuknande i CHD (1,2).
Tertilindelning av procentuell reduktion av LDL-kolesterol (K) som erhallits efter ett ars behandling
visade att 10,6% av patienterna med LDL-K-reduktioner mellan 44% och 70% hade en ischemisk



handelse jamfort med 13,8% av patienterna dar LDL-K minskade med 34% till 44% och 18,2%
bland patienter som minskade sitt LDL-K med mindre an 34%. En enkel linjar analys visade att 1%
reduktion av LDL-K var férenat med 1,7% minskning av CHD. Subgruppsanalys av genomférda
studier talar sdledes for att ju battre LDL-K-sankning som genomférs, desto mindre ar risken for
framtida CHD-h&ndelser.

Vad séager aktuella riktlinjer?

Léakemedelsverkets riktlinjer av 1999

De senaste svenska riktlinjerna utgavs av Lakemedelsverket 1999 (3). Dessa riktlinjer foljer i
huvudsak de europeiska riktlinjerna, som utkom 1998.

Europeiska riktlinjer

| de europeiska riktlinjerna (4) galler ett mal for totalkolesterol konstant under 5,0 mmol/L och
LDL-kolesterol under 3,0 mmol/IL vid bade primar och sekundar prevention. Triglycerid- och HDL-
kolesterolkoncentrationerna anvands inte som mal for terapi. Daremot anses ett HDL-kolesterol
under 1,0 mmol/IL och ett fastevarde pa triglycerider éver 2,0 mmol/IL vara markorer for okad
risk.

NCEP-111

Ar 2001 utkom de amerikanska National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel 111
(NCEP I11) (5). D& dessa riktlinjer utkommit efter de senaste svenska riklinjerna fortjanar de
amerikanska att lyftas fram nagot mer.

LDL i NCEP-I11

En sammanfattning av malen for LDL-K for patienter med eller utan CHD i NCEP 111 ges i tabell I.

Riskkategori LDL-K LDL-K niva att LDL-K-niva att 6vervaga
mal starta lakemedelsbehandling (mmol/L)

(mmol/L) behandlig med

livsstilsrad
(mmol/L)
CHD eller CHD ekvivalent <2.,6 =>2.6 =>3,4
(10-arsrisk >20%)
=>2 riskfaktorer (10- <3,4 ==>3,4 10-arsrisk 10%6-20%:=>3,4
arsrisk 0<20%) 10-arsrisk <10%: =>4,2
0 till 1 riskfaktor <4,2 =>4,2 =>4,9 (4,2 till 4,9 eventuellt LDL-K-

sankande lakemedel

Tecknen == innebar lika eller hogre



Justeringar i malvarden i NCEP |11 i jamforelse med NCEP Il ar att man satter LDL-K malet till
under 2,6 mmol/L inte siffran som sadan, saledes en viss skarpning i malformuleringen betraffande
LDL-K.

Triglycerider i NCEP-III

I NCEP-111 tar man upp "vinster utéver LDL-s&nkning" och innefattar i detta det metabola
syndromet som ett sekundart mal i behandlingsstrategin. Man definierar normala triglycerider som
<1,7 mmol/L, gransvarden for triglycerider mellan 1,7 och 2,2 mmol/L, héga som mellan 2,2 och
5,6 mmol/L och mycket hdoga darover. Dessa granser ar skarpningar jamfort med foregaende
riktlinjer. Man konstaterar att héga triglycerider &r en oberoende riskfaktor for CHD p.g.a att de
indikerar narvaron av aterogena'remnant"-lipoproteiner, som bast definieras med koncentrationen
av VLDL-kolesterol. Detta lipoprotein skulle alltsd kunna bli foremal for kolesterolsankande
behandling. NCEP-111 foreslar att inklusionen av VLDL-kolesterol i behandlingsmalet enklast gores
genom att anvanda non-HDL-kolesterol som matt. Om non-HDL-kolesterol anvands &r malen 0,3
mmol/L hégre an om enbart LDL-K anvands. For patienter med hoga triglycerider enligt ovan blir
darfor non-HDL-K ett sekundart mal i behandlingen. | férsta hand boér detta ske med hjalp av
livsstilsatgarder i form av kost och motion, i andra hand med hojning av dosen LDL-K-sankande
lakemedel (statin), i tredje hand med andra lakemedel sdsom nikotinsyra eller fibrat.

HDL-K i NCEP-III

Lagt HDL-K ar en stark oberoende riskfaktor for CHD. | NCEP-111 har man skarpt definitionen av
lagt HDL-K till <1,0 mmol/IL (40 mg/dl) fran tidigare 0,90 mmol/I (35 mg/dl). | de nya riktlinjerna
modifierar ett Iagt HDL-K malet for LDL-K-sdnkning samt anvands for att definiera tioarsrisken for
CHD.

NCEP-I111 specificererar inget mal for HDL-K. Evidensen anses alltfor svaga for att precisera
terapimal. Daremot rekommenderar man en atgardsordning vid 1&gt HDL-K. | forsta hand ska
NCEP-111 malvarde for LDL-K féljas. | andra hand boér atgarder mot metabola syndromet
genomforas sasom viktreduktion och motion. Om hdga triglycerider forekommer ar en sekundar
prioritet att n& non-HDL-K-malet.

Diabetisk dyslipidemi i NCEP-III

I NCEP-111 hdjs personer med diabetes utan CHD, av vilka de flesta har multipla riskfaktorer till
samma riskkategori som personer med CHD.

Diabetisk dyslipidemi &r en aterogen dyslipidemi vid typ 2 diabetes. Fastan hoga triglycerider, lagt
HDL-K eller bada ar vanliga vid diabetes har LDL-K varit foremal for behandling med statin i flera
stora studier dar en del av patienterna haft diabetes. | majoriteten av studier har god effekt pa
kliniska handelser noterats i denna patientkategori. Ett undantag utgér lipidarmen av ASCOT-
studien, i vilken atorvastatin testades (6). Forfattarna foreslar att orsaken till det negativa utfallet i
ASCOT var f& handelser och darmed lag power att testa effekten vid typ 2 diabetes. Eftersom
diabetes betraktas som en CHD-ekvivalent ar LDL-K malet hos dessa patienter under 2,6 mmol/L.
Om LDL-K ar éver 3,4 mmol/IL torde lakemedelsbehandling i de flesta fall bli nddvandig samtidigt
med livsstilsrad. Nar triglyceriderna ar éver 2,2 mmol/IL &r non-HDL-K ett sekundart mal i
behandlingen.



Publicerade evidensbaserande kliniska interventionsstudier sedan
foregaende riktlinjer

Heart Protection Study (HPS)

20 536 vuxna britter mellan 40 och 80 ar med CHD, annan ockluderande artarsjukdom, eller
diabetes randomiserades att ta 40 mg simvastatin eller placebo dagligen under fem ar.
Effektvariabel var dédlighet och dédlig och icke dédlig vaskular handelse. Totaldédligheten
minskade signifikant med 18% (p=0,0003).

Vissa i detta sammanhang viktiga subgruppsanalyser utférdes i HPS-studien. Det har foreslagits att
en troskel skulle foreligga for LDL-K vid cirka 3,2 mmol/L, under vilken niva ingen ytterligare
behandlingsvinst skulle foreligga (8,9). HPS visade klart, att en minskning av LDL-K fran
basalvarden under 3 mmol/L till under 2 mmol/L minskar vaskular sjukdom med i procentuellt
samma storleksordning som 1 mmol/L reduktion fran hogre LDL-K nivaer. | HPS hade omkring 3
500 deltagare LDL-K-varden fére behandling under 2,6 mmol/L, d.v.s malvardet for NCEP-111 (se
ovan). Om man t.o.m. begrédnsade sig till deltagare med 2,5 mmol/L under behandling med
placebo och till 1,7 mmol/L bland dem som tog simvastatin, sa fick man samma storleksordning pa
behandlingseffekten som bland patienter med héga initiala LDL-K. Forfattarna synes stérkta i sin
hypotes, att den troskel for LDL-K, under vilken med bibehéllen siakerhet nagon ytterligare vinst
inte stod att finna, ar mycket lagre. Forfattarna papekar ocksa, att nuvarande riktlinjer pa ett
felaktigt satt kan leda till en omfattande underbehandling av hogriskpatienter, som har initialt LDL-
K-nivaer omkring 2,6 mmol/L enligt NCEP, eller 3,0 mmol/L enligt hittills gallande svenska och
europeiska riktlinjer.

I HPS resulterade 1 mmol/L LDL-K-minskning frdn 4 mmol/L till 3 mmol/L en cirka 25%-ig
reduktion av CHD, och detsamma gjorde en LDL-K-minskning fran 3 till 2 mmol/L. Detta utfall
kunde forvantas utifran den ungefarligt loglinjara relationen i observationella studier mellan
karlsjukdomsincidens och "vanlig" (usual) LDL-K-niva. Dessa resultat ger indirekta - men endast
indirekta - evidens for att storre LDL-K-minskningar bor leda till stérre reduktioner i
kardiovaskulara handelser. Den senare fragan ar foremal for pagaende interventionsstudier (se
nedan).

Sammanfattningsvis kan resultaten i HPS ej utgora grund for att forandra malvardena for
lipids&nkande behandling. Dock kan 6vervagas om patienter med kranskarlssjukdom och LDL-K
omkring 3,0 mmol/L skall ha statinbehandling med mal att sanka LDL-K till 2,5 mmol/L.

Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA) (6)

Over 10 000 patienter med hypertoni randomiserades till atorvastatin 10 mg dagligen eller
placebo. Utbver hypertoni och totalkolesterol pa 6,5 mmol/L eller lagre fordrades narvaro av
ytterligare tre riskfaktorer i denna primérpreventiva studie. Initialt LDL-K var 3,4 mmol/L och
reducerades med 35% av atorvastatin till cirka 2,2 mmol/L, vilket ledde till en skillnad i LDL-K
mellan placebogruppen och den aktivt behandlade gruppen pa 1,2 mmol/L. Det priméara
effektmattet icke dodlig infarkt inklusive tyst hjartinfarkt och dodlig kranskarlssjukdom var 36%
lagre i den atorvastatinbehandlade gruppen. For att utrona betydelsen av utgangsvardet for
kolesterol for utfallet indelade man patienterna i en grupp med kolesterol under 5,0 mmol/L, en
grupp med kolesterol mellan 5,0 och 5,99 mmol/L och den éver 6 mmol/L. Den relativa



riskminskningen i de tre grupperna var 37, 38 och 31 procent, sadlunda ganska jamnt éver
ingangskolesterol.

ASCOT-LLA uttkar erfarenheten med dokumenterade priméarpreventiva effekter pa
kranskarlssjukdom i annu lagre utgadngsvarden for kolesterol &an i den tidigare publicerade
AFCAPS/TexCAPS-studien men tillfor inget nytt vad galler malvarden i for narvarande tillgangliga
data (Figur 1). Intressant ny kunskap ar saledes att vid stark riskfaktorexponering i
primarprevention atorvastatinbehandling synes ha en forebyggande effekt p& kranskarlssjukdom
och stroke aven i kolesteroldistributionens lagre omfang.

PROSPER (10)

Randomiserad kontrollerad interventionsstudie med 40 mg pravastatin dagligen eller placebo under
tre ar till 5804 man och kvinnor i dldern 70-82 ar. Initialt LDL-K var 3,8 mmol/IL och reducerade
med 34 % jamfort med placebo till 2,5 mmol/IL under pravastatin. Relativa riskminskningen var
15%. Effekten var likartad vid alla initiala LDL-K-nivaer (<3,41, 3,41-4,11 eller >4,11 mmol/l).
Studien kan ej besvara om malnivaer ska andras men okar erfarenheten av statinbehandling till
aldre.

ALLHAT-LLT (11)

Over 10 000 patienter med antihypertensiv behandling och med initialt medelvarde for kolesterol
pa 5,8 mmol/L, LDL-K pa 3,8 mmol/L, HDL-K pa 1,20 mmol/L och triglycerider p& 1,7 mmol/L
randomiserades till pravastastin 40 mg dagligen eller vanlig behandling. Medelaldern var 66 ar och
ungefar lika manga kvinnor som méan deltog. Medeluppféljningstiden var 4,8 ar. Cirka 30% av
deltagarna i kontrollgruppen med vanlig behandling fick statin, vilket resulterade i en skillnad i
totalkolesterol och LDL-K mellan grupperna pa bara 9% och 17% (Figur 1). Ingen skillnad i
dodighet sdgs mellan grupperna. Inte heller foreldg nagon statistiskt saker skillnad i
kranskérlshandelser mellan grupperna. Forfattarna drar slutsatsen att orsaken till det negativa
utfallet i ALLHAT-LLT var den lilla skillnaden i total och LDL-K mellan grupperna. ALLHAT-LLT kan ej
utgora grund till att modifiera uppsatta malvarden for kolesterol.

Publicerade icke evidensbaserande subgruppsstudier av
interventionsstudier

AFCAPS/TexCAPS

Ar 2000 publicerades en subgruppsanalys av relationen mellan utg&ngsvarden, varden under
behandling och kliniska h&ndelser i AFCAPS/TexCAPS (12). AFCAPS/TexCAPS &r en priméarpreventiv
studie, som utrénade effekten av lovastatin 20-40 mg dagligen p& CHD hos deltagare med normalt
serumkolesterol och 1&gt HDL-K. Resultatet pa primart effektmatt (dodlig och icke dddlig
hjartinfarkt, instabil angina eller plotslig déd) var en 37%-ig reduktion i lovastatingruppen.
Subgruppsanalysen visade att den kliniska effekten sags i alla tertiler av utgangs-LDL-K. I
placebogruppen intraffade de flesta handelserna i tertilen med de hdgsta LDL-K-nivaerna och den
lagsta HDL-K-tertilen men i en Cox modell var effektstorleken oberoende av utgdngsvardena for
LDL-K eller HDL-K. Vidare uppvisade inte total-K eller LDL-K-vardena under behandling ndgon
relation till risken for en ny handelse. Ettarskoncentrationernas relation till det primara
effektmattet var signifikanta endast for apoAl, apoB, och kvoten apoB/apoAl. Procentuella
forandringen av apoA1l och apoB/apoAl utfoll ocksa signifikant.



AFCAPS/TexCAPS subgruppsanalys kan ej ligga till grund for &ndrade riktlinjer vad géller
malvarden for lipidbehandling. Ett intressant fynd ar de generellt battre relationerna till utfall som
erholls med apolipoproteiner an med lipoproteiner.

VA-HIT

En subgruppsanalys av relationen mellan lipider och utfall har ocksa publicerats i VA-HIT-studien
(13). Mot bakgrunden av kunskapen om ett lagt HDL-K som riskfaktor for CHD genomférdes
Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention trial (VA-HIT). Den visade att CHD
handelser signifikant minskade efter 5,1 ars behandling med gemfibrozil 1 200 mg dagligen av
patienter med lagt HDL-K. | VA-HIT 6kade HDL-K med 6%, triglyceriderna sjonk med 31% medan
LDL-K-koncentrationen forblev oférédndrad i den gemfibrozilbehandlade gruppen.
Subgruppsanalysen visade, att minskningen i det primara effektmattet var starkt korrelerad till
HDL-K-koncentrationen under behandlingen men ej till triglycerider eller LDL-K. Det bor papekas
att VA-HIT endast gallde man och att exklusionskriterier anvandes bade betraffande LDL-K och
triglycerider.

VA-HITs resultat kan knappast i sig sjalva utgéra grund for att infora malvarden for HDL-K. Det ar
dock av intresse, att sdval AFCAPS/TexCAPS som VA-HITs subgruppsanalyser pekar pa relationer
mellan HDL-K/apoAl och kliniskt utfall.

Pagaende evidensbaserande malvardesdefinierande studier

Tre pagaende storskaliga interventionsstudier med avsikt att faststalla malvarden for
lipidbehandling pagar.

IDEAL

Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL) har planerats for att
undersoka huruvida ytterligare klinisk nytta kan erhallas med stérre procentuell minskning av LDL-
K &n som uppnas vid standardbehandling av patienter med CHD. Detta mdjliggdrs genom tillkomst
av effektivare HMGCoA-reduktashammare, som ocksa kan ges i hégre dos &n vanligt. Avsikten med
IDEAL ar att undersdoka om langtidsbehandling med atorvastatin 80 mg dagligen forbattrar
prognosen i jamforelse med simvastatin 20 till 40 mg dagligen hos patienter med CHD. Studien
avses bestamma relationen mellan kolesterolniva och risk for CHD. Kontrollgruppen behandlas som
den aktiva gruppen i 4S, sdledes med dostitrering av simvastatin till 40 mg om inte malvardet
total-K pa 5,0 mmol/L natts pa 20 mg.

Studien &r multicenter, randomiserad, med 6ppen forskrivning av lakemedel. Det ar en stratifierad
randomisering i block per center och med blind diagnosklassificering (PROBE-design: Prospective,
Randomized Open-label Blinded Endpoint). Effektmatt ar icke dodlig akut hjartinfarkt och koronar
dod. 8 888 patienter har randomiserats och studien berdknas vara avslutad 2004-2005. Studien ar
industrisponsrad och genomfdrs i Norden och Nederlédnderna.

TNT

Studien Treat New Targets (TNT), som huvudsakligen genomférs i USA utvarderar den kliniska
nyttan av atorvastatin 80 mg mot 10 mg hos 10 000 patienter med CHD. Den berédknas ocksa vara
slutférd 2004-2005. Studien sponsras av tillverkaren.

SEARCH



Studien Study of the Effectiveness of Additional Reductions of Cholesterol and Homocystein
(SEARCH) jamfor simvastatin 80 mg mot 20 mg hos 12 000 individer med CHD. Genomfdrs av
"Oxford-gruppen” (Clinical trial Servic Unit, Radcliffe Hospital, Oxford) och sponsras av tillverkaren.
Beraknas ocksa vara klar 2004-2005.

Beddmning

Flera publikationer av intressanta lipidbehandlande studier har gjorts sedan Lakemedelsverket
senast utfardade riktlinjer for behandling av hyperlipidemi. Framst har HPS-studien och ASCOT-
studien &dragit sig stor uppmarksamhet. Nyheten i HPS (sekundarprevention)och ASCOTs
(primarprevention) (Figur 1) resultat ar att statinbehandling gor nytta aven vid laga utgangsvarden
av LDL-K. Emellertid ar inte HPS eller ASCOT-LLA planerade att besvara fragan till vilken LDL-K-
niva behandlingen skall drivas. For detta fordras speciellt upplagda studier, vilka relateras ovan
(IDEAL, TNT och SEARCH). Ingen av dessa studier kommer att vara genomférda forran tidigast
2004. Det finns darmed i dag inga evidensbaserade resultat som ger stdd for att andra de sedan
tidigare uppsatta malen for LDL-K. Dock kan, baserat pa nya data statinbehandling 6évervagas hos
hogriskindivider med LDL-K omkring 3 mmol/L, d& malet kan sattas till 2,5 mmol/L. Nagra
evidensbaserande studier med avseende pa triglycerider och HDL-K foreligger ej. Ett 1agt HDL-K
och hoéga triglycerider bor darfor fortsattningsvis betraktas som markdrer for 6kad risk.
Apolipoproteinbestamningar som ersattning for totalkolesterol LDL-K och HDL-K &r ett intressant
alternativ, som dock fordrar fortsatt evidensbaserande dokumentation.
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Kan apolipoproteinmalinger erstatte vanlige lipidbestemmelser?

Leiv Ose

Apoprotein danner en monolayer pa overflaten sammen med fospolipid i alle modne lipoprotein.
Den aktuelle apolipoproteinmengde varierer mellom de forskjellige lipoproteinklasser.
Apolipoprotein A-1 (apoA-1) og A-11 (apoA-I1l) er hovedproteinene i HDL partikkelen, men
apolipoproein B (apoB) finnes in LDL, IDL og VLDL partiklene. De tidlige epidemiologiske studier av
risikofaktorer for hjertekarsykdommer (CHD) har fokusert pa plasma kolesterol, og identifisert
hgye niva av LDL-kolesterol (LDL-C) og lavt niva av HDL-kolesterol (HDL-C) som viktige
prognostiske indikatorer for framtidige koronare hendelser, har nyere studier indikert at
apolipoprotein faktisk kan vaere bedre markgrer for framtidig risiko for CHD.

Det at apoB er en viktig del av LDL-C kunne indikere at ogsa apoB ville vise en sammenheng med
gket risiko for CHD. Tidlige bevis for dette kom fra Framingham-Offspring undersgkelse publisert i
1994 (1). | denne undersgkelsen ble det funnet at bade LDL-C og apoB niva var hgyere hos menn
enn hos kvinner, og at nivdene gkte med alder hos begge kjgnn. @ket HDL-kolesterol og niva av
apoB var signifikant assosiert med CHD bade hos menn og kvinner. Et plasma niva av apoB > eller
= 125 mg/dl kunne veere forbundet med gket risiko for CHD (1).

| Quebec Cardiovascular Study ble lipid og apolipoprotein niva ved baseline vurdert hos 2.155 men
som ble fulgt i fem ar med tanke pa utvikling av tegn pé ischemisk hjertesykdom (IHD). Det ble
pavist at plasma apoB ved baseline var korrelert med opptreden av IHD (relativ risiko 1.3; 95% CL
1.2 -1.7). Dette var uavhengig av kovariable som alder, rgyking, diabetes og systolisk blodtrykk.
Heller ikke ved & kontrollere for lipidvariable som triglycerider, HDL-C eller ratio total/HDL-C
svekket apoB~s prediktive verdi. Statistisk analyse viste at blant de metabolske variable undersgkt
var det apoB som korrelerte best med IHD (2).

En mulig klar sammenheng mellom plasma apoB niva og CHD har ogsa blitt undersgkt hos kvinner.
I en studie med 289 kvinner som gjennomgikk koronar angiografi ble det funnet at kvinner med
kranskarrsykdom (CAD) definert som mer enn 60% stenose av et eller flere kranskar hadde
signifikant hgyere niva av apoB (1.48+0.32 g/L) enn kvinner uten CAD (1.25 + 0.34 g/L; p
<0.001). I denne studien viste apoB hgyest signifikans med antallet stenotiske kar, og apoB var
ogsa assosiert med CAD i den normolipemiske undergruppen. | denne studien ble det konkludert
med at apoB var overlegen kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, triglyserider og apoA-1 for a
skille mellom kvinner med eller uten CAD (3).

I samsvar med det faktum at HDL-C er beskyttende mot CAD, har flere studier vist at apoA-I kan
anvendes for & forutsi risikoen for CAD. En studie viste at bade HDL-C og apoA-I niva var lavere
hos pasienter med angiografisk dokumentert CAD enn hos kontroller som matches for alder og
kjgnn (4). Pasientgruppen utgjorde 184 pasienter. Total kolesterol og triglycerider skilte seg ikke
mellom pasient- og kontrollgruppen i denne undersgkelsen. En annen undersgkelse kunne ogsa
vise at apoA-I1 klart var overlegent til HDL-C for & forutsi alvorlighetsgraden av CAD hos pasienter
som nylig hadde gjennomgatt akutt hjerteinfarkt (5).



I en studie hvor man selekterte individer som var henvist for koronar angiografi og som hadde
total kolesterol <5.2 mmol/L, HDL-C >0.9 mmol/L, systolisk blodtrykk <140 mmHg, diastolisk
trykk < 90 mmHg, ingen diabetes og ingen familiehistorie med CAD i fgrste grads slektninger. Hos
54 av 1075 pasienter som tilfredstilte disse krav var det 29 som hadde tegn pa CAD ved
angiografisk undersgkelse. Multivariat undersgkelse viste at apoA-I niva var den eneste variable
prediktive faktor for CAD. Denne effekten var uavhengig av HDL-kolesterol (6).

Ytterligere holdepunkt for verdien av apoA-1 og apoB niva , s vel som ratio apoB/apoA-I som
prediktorer for risikoen for CAD har blitt nylig blitt presentert i den svenske AMORIS-studien (7). |
denne studien hadde man inkludert 175 553 individ av begge kjgnn som var fulgt i gjennomsnitt ca
5.5 &r. Sammenhengen mellom dgd som fglge av hjerteinfarkt og utgangverdier for apoB, apoA-I
og andre lipidvariable ble testet. Resultatene er visualisert i figur 1. Risikoen for fatalt hjerteinfarkt
ble funnet & gke 2.7 hos bade menn og kvinner mellom laveste og hgyeste kvartil for apoB, men en
signifikant reduksjon i risiko for fatalt hjerteinfarkt hos begge kjgnn med gkende niva av apoA-I. |
denne studien ble den mest markerte gkning i risiko funnet for ratio apoB/apoA-I1. Her ble det vist
en 4 ganger gket risiko for menn og 3 ganger gket risiko for fatalt hjerteinfarkt mellom hgyeste og
laveste kvartil. | tillegg, trinnvis regresjonsanalyse viste at apoA-1, apoB og apoB/apoA-I ratio
predikterer sterkere for risiko enn bade total kolesterol eller triglyserider. ApoB var mer sensitiv og
mer spesifikk enn LDL-C niva for & prediktere fatalt hjerteinfarkt hos individ med LDL-C verdier
lavere enn matrialets medianverdi. Viktig var at apoA-1 og apoB beholdt sin prediktive verdi hos
individ over 70 ar hvor total kolesterol mistet sin prediktive verdi som en CHD risikomarkar.

Det at flere undersgkelser n& har identifisert apoB og apoA-lI som potensielle risikomarkgrer for
CHD gjer det viktig & etablere om vare terapeutisk tiltak i behandlingen av dyslipidemier, slik som
bl.a statin, ferer til positive endringer i niva av apolipoprotein. | alle statinstudier sa langt har det
blitt malt apoB og apoA-I1. | alle fase Il og fase 111 studier foreligger det data pa statiners effekt pa
apolipoproteinene og det har veert godt samsvar mellom effekten pa LDL-C og HDL-C og apoB og
apoA-1. Desto mer effektivt statinet er med hensyn pa a redusere nivaet av LDL-C desto mer
effektiv er reduksjonen av apoB og tilsvarende for HDL-C og apoA-1.

Hva s& med behandlingsmal for apoB og apoA-1? Fglgende definisjoner benyttet i flere
internasjonale studier: Apo B forhgyet hvis hgyere enn 1.20 g /L (8). Apo A-I redusert hvis lavere
enn 1.20 g/L (9). | Amoris-studien ble apoB definert som gket nar hgyere enn 1.20 g/L, ApoA-I ble
vurdert som redusert hos menn ved verdier lavere enn 1.15 g/L og lavere enn 1.25 g/L hos
kvinner. ApoB/apoA-I ratio som ga gket risiko var hgyere enn 0,90 for menn og hgyere enn 0,80
for kvinner i Amoris-studien (7). Etter at de nye NECP retningslinjer ble publisert i 2001 har Grundy
i en kommentar foreslatt behandlingsmal for apo B. Apo B bgr vaere mindre 0.90 g/L hvis hjerte-
og karsykdom, diabetes eller hos de med mer enn 20% risiko for hjerte- og karsykdom over de
neste 10 ar. Hvis flere risikofaktorer med 10 ars risiko mindre enn 20% bgr apo B vaere mindre
1,10 g/L og hos de med en eller ingen risikofaktorer mindre enn 1,30 g/L (10).

Apolipoprotein (a) eller Lp(a) har i flere tidr veert studert som risikomarkgr ved hjerte- og
karsykdom. Det ble funnet en 1.6 gange gkning i risiko for hjerte- og karsykdom mellomverdier i
gverste og laveste tertil i en metaanalyse som omfattet 27 studier med en gjennomsnitt
oppfalgingstid pa 10 ar (11). I en annen analyse av 14 studier var Lp(a) er signifikant hgyere i 12
studier hos de som utvikler ischemisk hjertesykdom. Lp(a) kan derfor veere en verdifull markgr hos
individ med positiv familiehistorie for tidlig hjerte-og karsykdom (12).

De spgrsmal som gjenstar & besvare er bl.a (13)

1. Skal apolipoproteinmalinger erstatte LDL-C og HDL-C som risikomarkgrer for CHD? Skal

apolipoprotein-niva veere mal for var behandling med statiner?



Skal vi male niva av apolipoprotein hos alle pasienter? Hvis ikke hos hvilke pasienter kan
malinger av apolipoprotein bedre evalueringen av pasienten og dennes risiko for CHD?
Skal mal for apolipoprotein inkorporeres i fremtidige retningslinjer for behandling av
dyslipidemi, sekundaer og primeer profylakse av CHD?
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Behandling av olika typer av hyperlipidemi — lakemedelsval

Olov Wiklund

Introduktion

De stora interventionsstudierna som genomforts under senare ar har fokuserat pa patienter med
hyperkolesterolemi (1,2). Kolesterol-, eller LDL-, reduktion har i dessa studier visats forhindra eller
reducera ateroskleros och aterosklerosrelaterade sjukdomar. Bevisen for nyttan av
statinbehandling ar idag évertygande. Manga av vara patienter har emellertid andra, ofta mer
komplexa, former av hyperlipidemi. En vanlig form av hyperlipidemi bland patienter med koronar
hjartsjukdom ar kombinerad hyperlipidemi, hégt kolesterol och hoga triglycerider, forenat med lagt
HDL. Denna rubbning ar ofta en del av det s& kallade metabola, eller insulinresistens-syndromet.
Nara relaterat ar ocksa hyperlipidemin som ses vid NIDDM.

Andra specifika diagnoser som inte ar ovanliga bland patienter med ateroskleros ar familjar
hyperkolesterolemi (FH) och dysbetalipoproteinemi (typ Il hyperlipidemi). Betydelsen av
hypertriglyceridemi for utveckling av ateroskleros ar fortfarande omdiskuterat, liksom
indikationerna for behandling av hypertriglyceridemi. Bevisen for nyttan av triglyceridreduktion ar
indirekta och behéver konfirmeras i fler kontrollerade studier (3).

I de flesta fall récker en basal karakterisering av hyperlipidemin med bestadmning av plasma
kolesterol, triglycerider och HDL for att vardera terpiindikationen och for att inleda behandling.
Forutom lipidanalyser skall méjligheten av underliggande metabolisk sjukdom, sdsom diabetes eller
hypothyreos, bedémas. For att bedoma terapiindikationen skall ocksa forekomsten av ateroskleros
och andra riskfaktorer analyseras. | mera uttalade hyperlipidemier eller i mera komplexa tillstand
bor en mera omfattande lipidutredning goras. En sadan utredning kan inkludera bestamning av
VLDL, beta-VLDL, LDL, analys av apolipoproteinerna Al, B och bestamning av apolipoprotein E-
isoformer. Under senare ar har betydelsen av kvalitativa variationer i lipoproteiners
sammansattning kommit i fokus. Exempel pa saddan variation som associerats med atheroskleros ar
LDL- partikelstorlek samt lipoprotein(a).

Hyperkolesterolemi

Principerna for behandling av hyperkolesterolemi ar idag etablerade och saval indikationer som den
terapeutiska nyttan av behandling ar val dokumenterad. Med dagens lakemedel och en adekvat
diet kan man oftast ocksa na de terapeutiska mal som satts upp i internationella riktlinjer (4).
Statiner ar idag etablerade som férstahandsval. Huruvida det ar nagon skillnad mellan de olika
statinerna &ar fortfarande ett kontroversiellt amne. De storsta skillnaderna mellan statiner ar dels
omfattningen av den kliniska dokumentationen dels preparatens potens. Simvastatin och
pravastatin har den mest omfattande dokumentationen medan atorvastatin ar mera potent.
Avgorande for vilken statin som kan anvéndas i hég dos ar biverkningsprofilen. Relativt stor



erfarenhet finns for atorvastatin 80 mg dagligen med en acceptable biverkningsprofil. En
ekvipotent dos av simvastatin skulle vara 160 mg dagligen, och har saknas vésentligen information
om biverkningsprofil.

Om effekten av statin ar otillracklig eller om en hogre dos inte tolereras kan statiner kombineras

med en resin, t.ex. kolestyramine eller kolestipol. Kombinationen niacin och statin kan ocksa 6ka
effekten. Dokumentationen av denna kombination ar dock dalig och risken for biverkningar maste
beaktas. Enstaka fall av rabdomyolys har rapporterats.

Om statiner inte kan anvandas ar resin ensamt eller i kombination med niacin andrahandsval.

Den nya kolesterolabsorptionshammare (ezetimib) som sannolikt kommer att registreras under
2003, kan bli ett vardefullt tillagg till statinbehandling vid otillracklig effekt med enbart statin.

| fall med mycket uttalad hyperkolesterolemi, sdsom homozygot FH, eller svara fall av heterozygot
FH kan LDL apheres vara aktuell (5). Sedan de potenta statinerna introducerats torde dock
betydelsen av aferes som terapeutiskt alternativ vara mycket begréansat.

Hypertriglyceridemi

Senare ars forskning har slutgiltigt och 6vertygande visat att héga triglycerider ar en riskfaktor (6).
Hypertriglyceridemi ar emellertid ett heterogent begrepp med mycket varierande etiologi och
varierande lipoproteinmonster. Olika triglyceridrika partiklar kan mycket val vara olika aterogena.
Sambandet mellan hypertriglyceridemi och ateroskleros kan darfér vara betydligt mera komplext
an sambandet med hyperkolesterolemi. Dessutom har mycket fa studier verkligen fokuserats pa
behandling av ren hypertriglyceridemi. Dock finns studier som ger stdd for att en reduktion av
triglycerider férhindrar kranskarlssjukdom (7-9).

Vid moderat isolerad hypertriglyceridemi skall i férsta hand en icke farmakologisk behandling
forsékas. Om farmakologisk behandling anses indicerad sa ar fibrater eller nikotinsyra
forstahandsmedel. Bagge sanker triglycerider och héjer HDL. P4 grund av biverkningar av
nikotinsyra ar fibrater de mest anvanda preparaten (10). Nyligen har den molekylara
verkningsmekanismen for fibrater kartlagts. Deras huvudsakliga verkningsmekanism ar medierad
via aktivering av cellkarnereceptorn PPAR-alfa. Denna kunskap kan komma att 6ka var forstaelse
for hur fibrater skall anvdndas. | genomférda kliniska studier har behandling med fibrater reducerat
forekomsten av kronarsjukdom men totalmortaliteten har inte paverkats. Av tillgangliga fibrater
har gemfibrozil den stérsta dokumentationen, medan fenofibrat forefaller mera potent bade
avseende triglyceridreduktion och kolesterolreduktion (11) .

Omega-3 fettsyror (fiskolja) har en dokumenterad effekt pa triglycerider (12). Deras kliniska
anvandning &r dock fortfarande relativt outforskad.

L&gt HDL

Lagt HDL &r en val etablerad riskfaktor. Det forekommer ofta tillsammans med en mattlig
hypertriglyceridemi och som en del av det metabola syndromet. | VA-HIT-studien fokuserades den
HDL-h6jande effekten av gemfibrozil. | denna sekundérpreventiva studie inkluderas patienter med
lagt HDL (<1,03 mmol/L) samt "normalt” LDL (<3,6 mmol/L) och triglycerider < 3,4 mmol/L. En
signifikant reduktion av primar endpoint (fatal och icke fatal hjartinfarkt) erhélls (-22%) (9) .



I en liknande studie med bezafibrate (BIP) erhdlls en icke signifikant reduktion och koronarsjukdom
(-9,4 %).

En vidare analys av data fran VA-HIT antyder att den positiva effekten framfor allt relaterar till
HDL-stegringen och mindre till effekten av gemfobrozil pa triglycerider. Subgruppsanalyser fran
flera studier talar for att den mest gynnsamma effekten av fibrater ses hos patienter med
kombinationen av mattlig TG-stegring och lagt HDL.

Kombinerad hyperlipidemi

Hyperkolesterolemi forenad med hypertriglyceriemi och lagt HDL ar en vanlig form av lipidrubbning
bland patienter med koronarsjukdom. Aven hos dessa patienter bér behandlingen riktas mot en
reduktion av LDL. Dokumentationen for statiner &r dvertygande, och i subgruppsanalyser har visats
att patienter med hoga triglycerider har val sa god preventiv effekt av statinbehandling som
patienter med enbart hyperkolesterolemi. Statiner har dessutom en triglyceridsankande effekt.
Denna effekt ar relaterad till triglyceridnivan. Vid normala nivaer ses ingen effekt medan man vid
hypertriglyceridemi ser en reduktion av plasmatriglycerider med 22-45% (13).

I mera uttalade fall av kombinerad hyperlipidemi kan en kombination av flera lakemedel vara
aktuellt. Med kombinationen statin och fibrat kan statinets kolesterolsankande effekt kombineras
med fibratets triglyceridsdnkande och HDL-hdjande effekt. Anvandningen av denna kombination
har emellertid hammats av tidigt rapporterade biverkningar (14-15). Ett flertal fall av svar
rabdomyolys har rapporterats. Senare har kombinationen testats i ett fyrtiotal studier, och i en
sammanstallning av dessa skattades frekvensen av svar myopati till 0,12%. Man torde darfor idag
kunna anvdnda denna kombination for utvalda patienter med normal lever- och njurfunktion. Den
basta dokumentationen finns for pravastatin och simvastatin (16). Erfarenheten fran cerivastatin,
med betydligt storre risk féor myopati, understryker vikten av god dokumentation for olika statiner.
Man bor ocksa gora patienterna medvetna om faran for myopati. Dokumentation och erfarenhet av
kombinationen statin och nikotinsyra ar mycket begransad.

Sma, tunga LDL-partiklar

Under de senaste aren har stort intresse knutits till kvalitativa férandringar i LDL och risk for
ateroskleros (17). | flera studier har visats att sma och tunga LDL-partiklar varit forenade med
Okad risk. Dessa sma och tunga partiklar forekommer ofta associerade samtidig hoga triglycerider
och lagt HDL. Vilken betydelse de sma tunga LDL-partiklarna har for aterosklerosutvecklingen
behéver dock ytterligare studeras. Bland ldkemedlen reducerar fibrater férekomsten av dessa LDL-
partiklar medan statiner inte verkar paverka dem.

Nagra sarskilda former av hyperlipidemi

Diabetes

Diabetespatienter med kranskarlssjukdom har i alla prospektiva studier en mycket kraftigt férhojd
risk for reinfarkt och dod. Vid diabetes typ 2 ar hyperlipidemi mycket vanligt, ofta manifesterat
som kombinerad hyperlipidemi med hégt VLDL och lagt HDL (19,20). Som alltid ar basen for
behandling av den metabola sjukdomen en god diabeteskontroll med livsstilsférandring, adekvat
diet och lakemedel.



Mycket fa studier av effekt pa kranskarlssjukdom eller mortalitet med lakemedel mot
lipidrubbningar har speciellt riktats mot diabetespatienter.

Subgruppsanalyser i de stora statinstudierna talar for att diabetiker har minst samma nytta som
ovriga grupper av statinbehandling. Till exempel i 4S-studien sdgs en markant skyddande effekt av
simvastatin dven bland diabetiker (21). Flera pagaende studier ar designade for att studera
diabetiker. | DAIS studerades effekten av fenofibrat p4 NIDDM. Utdver en korrektion av
lipidrubbningen sé&gs en minskad progress av angiografiskt bedémd kranskarlssjukdom. Baserat pa
tillganglig dokumentation torde statiner vara forstahandsmedel i de flesta fall av NIDDM. For att
ytterligare sédnka triglyceriderna skulle en kombination med fibrater vara ett attraktivt alternativ.
Den vetenskapliga dokumentationen for denna behandling saknas emellertid och risken for
muskelbiverkan maste beaktas (se ovan). Likasa kravs ytterligare dokumentation om det finns
nagon grupp av diabetiker som skall behandlas med fibrat som férstahandsmedel.

Dysbetalipoproteinemi (typ Ill)

Dysbetalipoproteinemi karakteriseras av en ofta uttalad kombinerad hyperlipidemi, med ansamling
av "restpartiklar”, beta-VLDL. Diagnosen baseras pa forekomst av ett typiskt lipoproteinmonster.
Det genetiska underlaget for rubbningen ar férekomst av dubbla anlag fér isoform 2 av
apolipoprotein E (apoE2). Férekomst av apoE2 racker dock inte for att utveckla hyperlipidemin.
Dessutom kravs en ytterligare metabolisk belastning som t.ex. obesitas eller diabetes, for att
hyperlipidemin skall bli manifest. Vid dysbetalipoproteinemi ar risken for aterosklerossjukdom
kraftigt forhéjd och aven om kontrollerade studier idag saknas sa ar indikationen for behandling
stark. Viktreduktion, diet eller behandling av diabetes har ofta en dramatisk effekt pa lipiderna. Om
lakemedel dessutom kravs sa har fibrater ofta en mycket god effekt. Alternativt kan nikotinsyra
och eventuellt statin prévas. | uttalade och svarbehandlade fall kan aven kombinationsbehandling
bli aktuell (se ovan).

Chylomikronemi

Chylomikronemi karakteriseras av en uttalad isolerad hypertriglyceridem (22). Plasmatriglycerider
ar ofta dver 20 mM. Plasman ar mjolkig och chylomikronerna flyter upp till ett fettlager i provréret
om plasma far sta. Chylomikronemi &r ofta resistent mot behandling med lakemedel. Beroende pa
den bakomliggande orsaken kan dock fibrater eller nikotinsyra ha effekt. |1 dvrigt ar den viktigaste
behandlingen en fettreducerad kost. Omega-3-fettsyra (fiskolja) har forslagits (23) och i svarare
fall kan tillagg av "medium chain triglycerides"” (MCT) forsokas (24). Chylomikronemi ar inte férenat
med Okad risk for ateroskleros. | akuta fall med pankreatit bor plasmaferes 6vervéagas.

Hyperlipidemi hos HIV-patienter.

HIV-infekterade patienter som behandlas med antiretrovirusmedel, framfor allt proteashammare,
utvecklar i stor utstrackning hyperlipidemi (25,26). Vanligast ar hypertriglyceridemi eller
kombinerad hyperlipidemi, ofta i kombination med insulinresistens. Hypertriglyceridemi och
kombinerad hyperlipidemi svarar ofta bra pa fibrater i ordinar dos. Flera av statinerna interagerar
med proteasinhibitorer. Detta galler framf6r allt de statiner som metaboliseras via cytochrome
P450 3A4, till exempel simvastatin och atorvastatin. Pravastatin metaboliseras inte via CYP 3A4
och kan darfér mojligen anvandas hos dessa patienter. Erfarenheterna av statiner i kombination
med proteashammare ar dock begréansade och risken for allvarliga muskelbiverkningar bér noga
beaktas.

Lipoprotein(a)



Lipoprotein(a)(Lp(a)) ar ett lipoprotein som ar nara beslaktat med LDL men innehaller ett extra
protein (apolipoprotein(a)). Férhojda nivaer av Lp(a) ar forenade med okad risk for
kranskarlssjukdom (27). Mekanismen foér Lp(a) som riskfaktor ar inte kand. Plasmanivan av Lp(a)
ar framfor allt genetiskt reglerad. Dock finns ocksd en hormonell reglering. Méjligheterna att
behandla hoga Lp(a) nivaer ar begransade (28). Nikotinsyra kan reducera Lp(a) och Lp(a) nivan
kan ocksa sankas genom plasmaferes. Den terapeutiska nyttan av att sanka Lp(a) ar dock oklar.
Daremot rader enighet om att reducera totalkolesterol for att darmed sakra den totala risken dven
om behandlingen inte specifikt skulle sanka Lp(a).

Konklusion

Att aktiv behandling av hyperkolesterolemi minskar risken for koronarsjukdom ar val
dokumenterat. Med statiner minskas plasmanivan av LDL, samtidigt som risken for
koronarsjukdom och déd reduceras. Aven vid kombinerad hyperlipidemi ar en reduktion av
kolesterol och LDL det primara malet fér behandling. Allt fler data talar ocksa for att behandling av
hypertriglyceridemi och lagt HDL kan minska risken for ateroskleros. Vid hypertriglyceridemi ar
dock indikationen fér behandling och behandlingsmalen fortfarande omdiskuterade.

Idag finns internationella riktlinjer for behandling av hyperlipidemi och genom att kombinera
kostbehandling med moderna lakemedel kan man i de flesta fall nd de terapimal som finns i dessa
riktlinjer.

Nya Lakemedel

Aven om statinerna har inneburit en dramatisk foérandring av vara mojligheter att behandla
lipidrubbningar sa sker en fortsatt utveckling med nya lakemedel (29).

Statiner: Den Okade toxiciteten av cerivastatin visar att gruppen statiner inte &r homogen med
samma effekter eller biverkningar. En vidare utveckling av statiner pagar med ytterligare en
generation av statiner med andra egenskaper. En av dessa ar rosuvastatin som foérefaller vara ett
potent lakemedel med fa biverkningar (30) .

PPAR-agonister: PPAR-alfa-agonister har anvants lange i form av fibrater. Med 6kad kunskap om
PPAR-alfa och dess reglering kan vi forvanta oss att nya selektiva och mera potenta PPAR-alfa-
agonister utvecklas. PPAR-gamma-agonister anvands nu for behandling av typ 2-diabetes, t.ex.
tiazolidindioner. Medlen har gynnsam effekt pa dyslipidemin vid diabetes, sanker triglycerider och
héjer HDL, men medlen har inte lipidrubbning som indikation (31).

Kolesterolabsorptionshammare: Ezetimib hd&mmar absorptionen av kolesterol i tarmen. Ezetimib
kommer sannolikt att registreras i Sverige och internationellt inom kort. Som monoterapi sanker 10
mg ezetimib LDL-kolesterol med cirka 20%. Effekten pa HDL (+2,6%) och triglycerider (-7,8%) ar
liten. Ezetimib potentierar effekten av simvastatin. Till exempel 6kar effekten av 10 mg simvastatin
pa LDL fran -27 till — 46% av tillagg med 10 mg ezetimib. Den storsta anvandningen av ezetimib
kanske kan ses som tillagg vid behandling av uttalad hyperkolesterolemi. Till exempel kan effekten
av 80 mg atorvastatin 6kas frdn -54% till -61% med tillagg av ezetimib. Ezetimib kanske ocksa
kan fa betydelse vid 6verkanslighet mot statin, som monoterapi eller som tillagg till en Iag dos
statin. Lakemedlet saknar dock helt dokumentation avseende kliniska end-points.

Gallsyreabsorptionshammare: Flera specifika hAmmare av gallsyraabsorptionen i tunntarmen ar
under utveckling. Dessa lakemedel baseras pa samma princip som tidigare anvanda resiner.
Forhoppningen &ar att medlen skall minska biverkningar och vara mera "bekvdma" att anvanda an



de volymkravande resinerna. A andra sidan kan 6kade gastrointestinala biverkningar férekomma
som effekt av 6kat gallsyrefléde i tjocktarmen.
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Behandling av dyslipidemi vid diabetessjukdomar

Anders Hamsten

Bakgrund

Diabetessjukdom drabbar for narvarande 3-5% av befolkningen i de skandinaviska landerna.
Prevalensen forvantas stiga framledes i takt med att en aldrande befolkning i allt hégre grad
tillagnar sig livsstilsmonster som beframjar utveckling av typ 2-diabetes. Av stdrst betydelse i detta
sammanhang &r fysisk inaktivitet, olampligt sammansatt kost och ett foér hogt kaloriintag med en
snabbt 6kande forekomst av fetma som konsekvens. Globalt férvantas 220 miljoner manniskor ha
utvecklat diabetes ar 2010 och denna siffra beraknas ha stigit till 300 miljoner per ar 2025 (1).
Kardiovaskular sjukdom utgdr den dominerande orsaken till morbiditet och mortalitet vid typ 2-
diabetes, medan framforallt mikrovaskuldra komplikationer bestdmmer prognosen hos patienter
med typ 1-diabetes. Konsensus har nu uppnatts for uppfattningen att risken for en typ 2-diabetiker
att drabbas av akut kranskarlssjukdom motsvarar den som ses hos icke-diabetiker med redan
etablerad kranskarlssjukdom (2). Nar sambandet mellan typ 2-diabetes och kardiovaskular
sjukdom diskuteras &ar det viktigt att konstatera att typ 2-diabetes ar en komplex multifaktoriell
sjukdom, vilken i manga avseenden uppvisar en pataglig heterogenitet, och att den ékade risken
for kardiovaskulara komplikationer upptrader manga ar fore den kliniska diabetesdebuten. Typ 2-
diabetes bor ocksa ses som ett uttryck for en mangfacetterad underliggande rubbning, som utéver
glukosintolerans omfattar insulinresistens, hyperinsulinemi, dyslipoproteinemi, hypertoni,
bukfetma, laggradig inflammation, hyperkoagulabilitet och mikroalbuminuri. Samma riskfaktorer
for kardiovaskular sjukdom forefaller foreligga hos patienter med typ 2-diabetes som hos individer
utan diabetessjukdom. Daremot ar den riskdkning som &r forenad med en given riskfaktor mycket
hdgre vid typ 2-diabetes. Den féljande sammanfattningen av kunskapslaget kring dyslipidemi vid
diabetessjukdom fokuserar pa forhallandena vid typ 2-diabetes.

Storningar i lipid- och lipoproteinmetabolism

Den for typ 2-diabetes karakteristiska dyslipidemin innebar férandringar av bade plasmanivaer och
komposition av enskilda lipoproteinfraktioner och omfattar kombinationen hypertriglyceridemi, lagt
HDL-kolesterol och dkade plasmanivaer av sma, tata LDL-partiklar och IDL-partiklar (3). Nivaerna
av LDL-kolesterol ar vanligen normala eller till och med subnormala vid jamforelse med
populationer utan diabetessjukdom, men manga patienter med typ 2-diabetes har likval ett LDL-
kolesterol i intervallet 3,4-4,1 mmol/L, dar en mattlig riskbkning har observerats i longitudinella
kohortstudier av friska populationer. Overproduktion av de storsta VLDL-partiklarna (vanligen
bendmnda VLDL1) orsakar hypertriglyceridemin. Den metaboliska bakgrunden till denna
overproduktion ar att insulin, som ett uttryck for insulinresistens, ej pa ett normalt satt hammar
produktionen av VLDL1 i levern (4). Den defekta insulinmedierade hamningen av VLDL1-
produktionen bidrar ocksa till den accentuerade och férlangda postprandiella triglyceridemi, som
karakteriserar typ 2-diabetes (5). Denna leder i sin tur till lipidtransferreaktioner mellan VLDL, LDL
och HDL. Resultatet av dessa blir kolesterolanrikning av VLDL, medan triglyceridtransfer till LDL
och HDL atféljd av lipasmedierad hydrolys leder till reducerad partikelstorlek inom dessa



lipoproteinfraktioner. Starka belagg foreligger for att uppfatta de sma, tata LDL-partiklarna som
sarskilt aterogena (6). Huruvida kompositionella forandringar inom HDL-fraktionen paverkar HDL-
partiklarnas antiaterogena egenskaper ar daremot fortfarande oklart.

Relationer till kardiovaskular sjukdom

Prospektiva kohortstudier har genomgaende visat att hypertriglyceridemi predicerar senare
uppkomst av kranskarlssjukdom vid typ 2-diabetes (7,8). Hypertriglyceridemi har ocksa framstatt
som en stark prediktor for dod i kranskarlssjukdom i de tre studier dé&r denna endpoint studerats.
Man boér dock notera att samtidiga métningar av plasmalipider, lipoproteinfraktioner och glykemisk
kontroll saknas i merparten av de prospektiva studierna, vilket omdjliggér en sammanvagd
utvardering av det dyslipidemiska tillstindets betydelse for uppkomst av kranskarlssjukdom vid typ
2-diabetes. Tva prospektiva kohortstudier fran Finland, i vilka matningar av lipoproteinfraktioner
inkluderats, har understrukit betydelsen av bade dyslipidemi (forhojt LDL-kolesterol,
hypertriglyceridemi och Iagt HDL-kolesterol) och hyperglykemi (9,10). Av 3 055 patienter med
nyligen diagnostiserad typ 2-diabetes och avsaknad av kliniskt manifest aterosklerossjukdom som
deltog i "United Kingdom Prospective Diabetes Study" (UKPDS) utvecklade 335 symtomgivande
kranskarlssjukdom (hjartinfarkt eller angina) inom tio ars tid. Férhojt LDL-kolesterol, lagt HDL-
kolesterol, hypertoni, hyperglykemi och rékning utgjorde riskfaktorer for endera av dessa
sjukdomsyttringar (11).

Kontrollerade studier av lipidsankande farmaka

Nuvarande riktlinjer for behandling baseras pa extrapolering av resultaten fran studier utforda i
grupper utan diabetes eller pa subgruppsanalyser av de studier dar diabetiker inkluderats. De
sekundarpreventiva "Scandinavian Simvastatin Survival Study" (4S) och "Cholesterol and
Recurrent Events" (CARE) visade bada att de positiva effekterna av LDL-sankning uppnadd med
statinpreparat med avseende pa kranskarlssjukdom ar minst lika stora hos diabetespatienter som
hos icke-diabetiker (12,13). Antalet inkluderade diabetiker var har 202 respektive 586. Vid
bedémningen av dessa studier skall man halla i minnet att inklusionskriterierna for sarskilt 4S-
studien (relativt hogt serumkolesterol pa 5,5-8,0 mmol/L och triglycerider £2,5 mmol/L) gjorde att
de diabetiker som deltog i studien inte uppvisade det for typ 2-diabetespopulationen typiska
lipidmonstret. | "Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease" (LIPID), vilken
randomiserade 782 diabetiker, kunde dadremot inte en statistiskt sakerstalld behandlingseffekt
pavisas (14). "Veterans Administration HDL Intervention Trial" (VA HIT) inkluderade totalt 627
diabetiker med etablerad kranskarlssjukdom , lagt HDL-kolesterol (£1,0 mmol/L) och LDL-
kolesterol <3,6 mmol/L (15). Gemfibrozilbehandling var i denna grupp férenad med en reduktion
av en kombinerad "endpoint” innefattande dodd i kranskarlssjukdom, icke-fatal hjartinfarkt och
stroke (relativ riskreduktion 24%, p=0.05). "Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study" (AFCAPS/TexCAPS) (16) och "Helsinki Heart Study" (17) utgér bada primarpreventiva
studier, i vilka effekterna av lovastatin respektive gemfibrozil studerades i mindre subgrupper
(n=155 respektive n=125) omfattande personer med diabetes. Ingendera studien kunde pavisa
signifikanta behandlingseffekter trots att antalet kranskarlshandelser var 33% respektive 60%
lagre i de grupper som erhéll aktiv behandling.

DAIS-studien publicerad 2001 utg6r den forsta kontrollerade studie som priméart designats for att
belysa huruvida farmakologisk lipidintervention (med fenofibrat) forlangsammar utvecklingen av
kranskarlssjukdom hos man och kvinnor med typ 2-diabetes. Studien baserades pa upprepade
kvantitativa koronarangiografier och visade att fenofibrat reducerade den fortsatta utvecklingen av
fokala kranskarlsforandringar medan ingen signifikant effekt kunde pavisas pa diffusa lesioner (18).
Senare analyser av denna studie har dokumenterat att plasmanivaerna av bade LDL-kolesterol och



triglycerider under pagaende behandling var relaterade till progresstakten for fokala
kranskérlsforandringar.

Nyligen publicerades ocksa "Heart Protection Study"” (HPS), den forsta storskaliga
interventionsstudie som inkluderat utvardering av behandlingseffekten bland diabetiker, med
respektive utan manifest kardiovaskular sjukdom, i den fran borjan planerade analysstrategin.
Bland de 3 982 diabetiker utan k&nd kranskarlssjukdom som inkluderades i studien (varav 90%
hade typ 2-diabetes) erhélls en hdoggradigt signifikant behandlingseffekt (drygt 25% reduktion) vad
avser risken att drabbas av ndgon form av hjart-karlhandelse hos dem som randomiserades till
aktiv behandling med 40 mg simvastatin (19). Bland 1 981 randomiserade diabetiker med kand
kranskéarlssjukdom foreféll behandlingseffekten vara lagre, men antalet individer i denna kategori
var ocksa vasentligt lagre. Fragan instéller sig huruvida HPS-studiens behandlingseffekt hos
diabetiker, vilken av somliga upplevts vara mindre &n den férvantade, kan tolkas som att
triglyceridrika lipoproteiner och/eller HDL ar sarskilt betydelsefulla i denna patientgrupp.

Flera prospektiva studier pagar for narvarande med syftet att undersoka effekterna av
kolesterolreduktion pa risken att drabbas av kliniskt manifest kranskarlssjukdom hos patienter med
typ 2-diabetes (se exempelvis 6versikt av Betteridge och medarbetare) (20). "Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study"” (CARDS) och "Atorvastatin as Prevention of Coronary Heart Disease
in Patients with Type 2 Diabetes" (ASPEN) omfattar ungefar 2 750 respektive 2 250 patienter. Bada
initierades som sekundarpreventiva studier av effekten av 10 mg atorvastatin hos
postinfarktpatienter. Priméarpreventiva armar tillkom senare och den sekundarpreventiva armen i
CARDS stangdes helt. "Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes Trial" (FIELD) ar
unik i s& matto att den studerar saval den primar- som den sekundarpreventiva effekten av ett
fibratpreparat (fenofibrat) pa dod i kranskarlssjukdom och tillkomst av kranskarlshandelser. Drygt
9 700 patienter har totalt inkluderats i studien.

Behandlingsmal for plasmalipider vid diabetessjukdom

Konsensus har redan tidigare uppnatts betraffande de behandlingsmal som bor efterstravas hos
diabetespatienter med kand kardiovaskular sjukdom: LDL-kolesterol <2,6 mmol/L och triglycerider
<1,7 mmol/L. Enighet foreligger ocks& om att farmaka, nar sa erfordras, skall utnyttjas som tillagg
till dietbehandling for att uppna dessa behandlingsmal. Mot bakgrund av den befintliga
dokumentationen, inte minst de nytillkomna resultaten fran HPS-studien, utgor statiner
forstahandslakemedel. Nar triglycerider kvarstar éver malnivan under pagaende statinbehandling
kan tillagg av fibratpreparat 6évervagas. Man bor vid detta stallningstagande ha med i beddmningen
att vetenskaplig dokumentation saknas for kombinationsbehandling i relation till kardiovaskular
sjukdom och att risken for allvarlig myopati ej ar obefintlig (<0,2%).

Daremot har tills helt nyligen inga allmant omfattade riktlinjer forelegat nar det galler
primarprevention. De malnivaer som tidigare foreslagits av American Diabetes Association (21),
LDL-kolesterol <3,4 mmol/L och triglycerider <2,3 mmol/L, har av manga upplevts som tamligen
konservativa. Flera auktoriteter inom faltet har exempelvis argumenterat fér att samma malnivaer
bor galla for primar- respektive sekundarprevention av kardiovaskular sjukdom hos diabetiker
(22,23). En anledning ar den héga mortaliteten hos hjartinfarktdrabbade diabetiker (24). De
senaste riktlinjerna fran Adult Treatment Panel inom US National Cholesterol Education Program
(NCEP) rekommenderar emellertid nu <2,6 mmol/L som malniva for LDL-kolesterol aven for
diabetiker utan manifest kardiovaskular sjukdom (2). Ett observandum ar att HPS-studien indikerar
att aven dessa riktlinjer majligen leder till underbehandling av hogriskindivider, sdsom typ 2-
diabetiker, med nivaer av LDL-kolesterol i narheten av malnivaerna, da behandlingseffekterna i
HPS var oberoende av den LDL-niva som foreldg nar behandlingen initierades. Totalt 3 421
deltagare (med eller utan kranskarlssjukdom och med eller utan diabetes) hade ett LDL-kolesterol



under 2,6 mmol/L och i denna undergrupp avvek inte behandlingsresultatet signifikant fran det
som observerades i hela studiegruppen. Dessa fynd aktualiserar ocksa frdgan om pleiotropa
effekters kliniska betydelse.

Nyligen har ocksd publicerats ett dokument forfattat av en internationell expertgrupp rérande
betydelsen av HDL vid prevention och behandling av kranskérlssjukdom (25). Man rekommenderar
har att ett HDL-kolesterol p& minst 1,0 mmol/L bor utgéra en malniva hos personer med typ 2-
diabetes, aven i avsaknad av etablerad kranskarlssjukdom. Behandling med fibratpreparat fors
fram som ett férstahandsval hos de individer som har en lag LDL-relaterad risk enligt NCEP-
riktlinjerna och som darfor ej ar aktuella for statinbehandling och hos vilka livsstilsférédndringar ej
ar tillrackliga for att uppna malnivan for HDL-kolesterol. Tillagg av fibratpreparat till pAgéende
statinbehandling kan ocksa dvervagas vid ett HDL-kolesterol <1,0 mmol/L.

Trots avsaknad av resultat fran kontrollerade kliniska studier som haft som primar malsattning att
studera antingen priméar- eller sekundarpreventiva effekter av lipidsénkande behandling vid typ 2-
diabetes pa hjart-karlhandelser torde saledes konsensus redan i dagslaget foreligga for en mer
aggressiv farmakologisk behandling i klinisk praxis. Samtidigt ar det uppenbart att multifaktoriell
intervention utgor en forutsattning for framgangsrik prevention av kardiovaskulara komplikationer
till typ 2-diabetes.

Sammanfattning

Kardiovaskular sjukdom utgér den dominerande orsaken till morbiditet och mortalitet vid typ 2-
diabetes. Den for typ 2-diabetes karakteristiska dyslipidemin omfattar kombinationen
hypertriglyceridemi, lagt HDL-kolesterol och 6kade plasmanivaer av sm4, tata LDL-partiklar och
IDL-partiklar. Longitudinella kohortstudier har genomgéende visat att férhojt LDL-kolesterol, 1agt
HDL-kolesterol och hypertriglyceridemi predicerar senare uppkomst av kranskéarlssjukdom vid typ
2-diabetes. Trots detta saknas i nulaget kontrollerade kliniska studier som primart fokuserat pa
effekter av lipidsankande farmaka p& uppkomst av hjart-karlhandelser hos individer med typ 2-
diabetes. Befintliga riktlinjer for behandling baseras darfor pa extrapolering av resultat fran studier
utférda i grupper utan diabetes och pa subgruppsanalyser av de studier dar diabetiker ingatt.
Pagaende prospektiva studier av patienter med typ 2-diabetes kommer att kunna tillhandahélla ett
battre underlag for framtida behandlingsrekommendationer. En viktig friga i detta sammanhang &ar
huruvida behandling av lagt HDL och hypertriglyceridemi har sarskild betydelse vid typ 2-diabetes.
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Effekter av lipidséankande behandling pa risken for stroke

Andreas Terént

Epidemiologi

Stroke ar en klinisk diagnos med flera etiologier. Enligt WHOs definition ar stroke snabbt
utvecklande symtom pa fokalt eller globalt stérd hjarnfunktion som har en varaktighet pa mer an
24 timmar, eller som leder till ddden dessforinnan, utan uppenbar icke-vaskular orsak. Denna
nagot krangliga definition innesluter subaraknoidalblodning (SAB) med globala och ibland fokala
symtom med positivt neuroradiologiskt eller obduktionsutfall, intracerebral hjarnblédning (ICB)
med fokala symtom och positivt neuroradiologiskt eller obduktionsutfall, hjarninfarkt (HI) med
fokala symtom och positivt eller negativt neuroradiologiskt utfall alternativt positivt obduktionsfynd
samt slutligen ospecificerad stroke (OS) med fokala symtom i frAnvaro av neuroradiologisk
undersokning eller obduktion. Hjarninfarkterna delas i sin tur upp i olika etiologiska undergrupper,
aterotrombotiska med trombos i stora karl pavisat med ultraljud eller arteriografi, kardioemboliska
med identifierbar kardiell embolikélla t.ex. formaksflimmer, akut hjartinfarkt eller artificiella
hjartklaffar samt lakunara hjarninfarkter med ocklusion av en liten endartar pa grund av
arterioloskleros. Dessa tre typer av hjarninfarkt ar ungefar lika vanliga. En betydande dverlappning
finns dock mellan etiologierna hos patienter med hjarninfarkt. Detta innebar i praktiken att man
hos en patient med lakunéar infarkt inte sallan hittar ateroskleros i karotiderna och férmaksflimmer
och vice versa. Dock hander det att man efter utredningen bara hittar en enda trolig etiologi aven i
hogre aldrar.

Den procentuella férdelningen av de olika typerna av stroke varierar i olika aldersklasser. | yngre
aldrar (<65 ar) ar SAB och ICB relativt sett vanligare &n i hégre. Med stigande alder 6kar
incidensen framfor allt av HI. Medelaldern pa strokepatienterna ar hog, 74 ar for mannen och 79 ar
for kvinnorna. | en genomsnittlig population foreligger féljande férdelning: SAB 1-5%, ICB 8-15%,
HI 72-86% och OS 1-15% (1). TIA, som har en kortare duration &n 24 timmar, ar oftast uttryck
for aterotrombotisk sjukdom och skall i lipidh&dnseende handldggas som aterotrombotisk HI.

Riskfaktorerna for stroke ar i mangt och mycket desamma som vid hjartinfarkt. Hogt blodtryck &ar
den gemensamma namnaren for alla typer av stroke. Vad det géller lipider och stroke som helhet
har sambanden dock varit mindre klara (2). SAB orsakas vanligen av ruptur av aneurysm i storre
intrakraniella karl medan ICB orsakas av ruptur av mikroaneurysm i sma intracerebrala karl. SAB
har inte associerats till lipidrubbningar. For ICB har sambandet med kolesterolnivaerna snarast
varit omvant (3-4). Vid HI finns dock ett positivt samband med kolesterol (3). Dessutom ar
kranskérlssjukdom en riskfaktor for insjuknande i hjarninfarkt (5).

Summan av ovanstdende observationer ar att stroke som helhet, inkluderande SAB, ICB och HI,
inte visats ha en direkt relation till lipidnivderna, men att starka samband foreligger mellan HI &
ena sidan och koronarsjukdom och kolesterolnivaer & andra sidan. Huruvida detta samband ocksa



galler alla etiologiska undergrupper av Hl, aterotrombotisk, kardioembolisk och lakunar HI, &r inte
helt klarlagt (Tabell 1).

Tabell I Sammanfattning av det epidemiologiska sambandet mellan stroke och lipidnivaer

Typ av stroke Etiologi Lipider som riskfaktor
Subaraknoidalblédning Ruptur av sackulart aneurysm Ej visat

Intracerebral blédning Ruptur av mikroaneurysm Omvént mot kolesterol
Aterotrombotisk hjarninfarkt Plackruptur Okar med kolesterolnivan
Kardioembolisk hjarninfarkt Trombbildning i hjartat Via koronarsjukdom
Lakunar hjarninfarkt Ocklusion av arterioler Okar med kolesterolnivan?
Behandling

Primar prevention

Hittills publicerade primarpreventiva studier har, enligt gjorda metaanalyser, inte pavisat ndgon
signifikant positiv effekt av lAkemedelsinducerad kolesterolsdnkning (6-10). | en stor studie av
medelalders man med hogt kolesterol men utan anamnes pa hjartinfarkt, WOSCOPS; sags inte
nagon signifikant effekt pa stroke av statinbehandling (11). Under studiens gang var antalet
intraffade stroke 1&gt i relation till antalet intraffade hjartinfarkter, endast en femtedel s& manga.
Aven andra primarpreventiva studier har kannetecknats av medelalders man och fa
cerebrovaskulara utfall (6-7, 10). Det finns ett antal icke-publicerade primérpreventiva studier dar
man inkluderat patienter med hog risk for kardiovaskular sjukdom inklusive hog alder och dar
stroke ar en definierad effektvariabel (Tabell I1).



Tabell Il Primarpreventiva lipidstudier med stroke som effektvariabel

Studienamn
ALLHAT (12)

ASCOT (13)

FAME (14)

Patienter

Hypertoniker, 67 ar, olika
raser, man 53%,
kardiovaskulér sjukdom 47%,
diabetes 37%

Hypertoniker, 63 ar, man
75%, koronarsjukdom 28%,
cerebrovaskulart insjuknande
11%

Ingen kand kardiovaskular

Effektvariabler
Primar: Do6dlig
koronarsjukdom,
icke-dddlig
hjartinfarkt
Sekundar: stroke
m.fl.

Primar: Dédlig
koronarsjukdom,
icke-dddlig
hjartinfarkt
Sekundar: stroke
m.fl.

Primar:

Intervention
Blodtryck: klortalidon,
doxazosin, amlodipin,
lisinopril.

Lipider (substudie):

pravastatin

Blodtryck: atenolol plus
bendroflumetiazid-K,
amlodipin plus
perindopril

Lipider (substudie):
atorvastatin

Lipider: Fluvastatin

sjukdom och hyperlipidemi Kardiovaskular déd,

efter diet, hypertoni, hjartinfarkt eller

diabetes, m.m. stroke (det forsta av

dessa)

RESPECT (14) 65-80 ar, ingen kand kardio- Primar: Forsta stroke, Lipider: Cerivastatin

eller cerebrovaskular forsta hjarthandelse

sjukdom, férhdojt kolesterol som hospitaliserades

eller blodtryck

Tre av dessa har stoppats i fortid, namligen FAME, RESPECT och ASCOT pa grund av indragning av
preparatet (RESPECT), omprioritering av projekten i foretaget (FAME) och signifikant battre effekt
bland statinbehandlade patienter (ASCOT).

Sekundarprevention - patienter med kardiovaskular sjukdom

Den sekundarpreventiva effekten pa stroke bland patienter med kardiovaskular sjukdom som
behandlats med statiner ar klarlagd. Sammantaget foreligger en signifikant minskning av stroke
med cirka en fjardedel (Tabell 111). Andra interventioner mot lipiderna har inte haft sékerstalld
effekt (10). | en undersdkning publicerad i ar efter det att metaanalyserna gjordes, erholls en
signifikant positiv effekt pa stroke, som var en sekundar effektvariabel, men pa inte
kardiovaskulara handelser (15). | den studien insattes behandlingen med atorvastatin under
akutskedet hos patienter med koronara syndrom.



Tabell 111 Metaanalyser av kardiella sekundarpreventiva studier dar statiner anvants

Metaanalys Studier och patienter Relativ riskreduktion
Crouse et al (6) 8 studier, Stroke: 27%

11 710 patienter (95% CI, 11 till 40)
Herbert et al (7) 11 studier, Stroke: 32%

20 740 patienter (95% ClI, 15 till 45)
Di Mascio et al (10) 16 studier, Stroke: 23%

39 065 patienter (95% CI, 13 till 33)

Incidensen av stroke har dock varit 1ag i dessa studier, vilket gor att det antal som maste
behandlas ("number needed to treat”) i ett ar for att férebygga ett stroke har varit hégt, 50-143
(6, 8-9).

| tva av studierna som ingar i metaanalyserna hade olika typer av stroke definierats i
forsoksprotokollet (16-17). | den ena, CARE, sags ingen 6kning av SAB eller ICB, snarast forelag
en tendens till sankning (16). | den andra, LIPID, foreldg daremot en tendens till 6kning, om an
inte signifikant, av hemorragisk stroke inkluderande SAB och ICB (17). | bada studierna férelag en
signifikant sdnkning av den totala strokeincidensen. Incidensen av stroke i CARE var 3,8% efter
fem ars uppfoljning i placebogruppen och 2,6% i pravastatingruppen. Den absoluta riskreduktionen
var sdledes 1,2%. Patienternas medelalder var 59 ar. Incidensen av stroke i LIPID var 4,5% i
placebogruppen efter sex ars observation och 3,7% i pravastingruppen. Den absoluta
riskreduktionen uppgick séledes till 0,8%. Medianaldern i LIPID var 62 &r.

Sekundarprevention - patienter med cerebrovaskular sjukdom

Effekten av lipidsankande behandling pa risken for aterfall i stroke har undersokts med negativt
utfall i en metaanalys (18). Fem studier inkluderande 1 700 patienter granskades. Nagon
uppdelning i typ av stroke medgav inte kallorna.

P& senare tid har Heart Protection Study (HPS), som omfattade 20 536 patienter och 102 680
patientar, bidragit till 6kat kunnande pa detta omrade (19). Genomganget stroke var ett av
inklusionskriterierna i HPS. Drygt 16% av patienterna hade slaganfall i anamnesen. | HPS
jamfordes simvastatin med placebo. Den primara effektvariabeln var icke-d6dlig hjartinfarkt eller
stroke, déd i koronarsjukdom eller stroke samt revaskularisering i koronara eller andra karl.
Simvastatinbehandling medférde en signifikant minskning av den primara effektvariabeln saval i
hela materialet p4 20 536 patienter som i den subgrupp pa 3 280 patienter som haft stroke
tidigare. Dessutom forelag i hela patientmaterialet en minskning av ischemiskt stroke (Tabell 1V).
Ingen 6kning sags av hemorragisk stroke. Dock var fallen fa och konfidensintervallet brett.

Som framgar av Tabell 1V minskade den absoluta frekvensen av stroke med 1,4% efter fem ars
behandling i HPS. Det antal som maste behandlas i ett ar for att undvika en storre kardiovaskular
handelse ar 50-70 (70-100 av 1 000 patienter undviker handelsen under fem ar). Hur manga som
behover behandlas for att undvika ett strokerecidiv har annu inte beréknats. Antalet kardiella
handelser var 2 110 och antalet stroke 1 029 d.v.s. ett forhallande pa 2/1. Risken for stroke i hela
materialet, 1% per ar, var lag i jamforelse med risken for strokerecidiv efter forstagangsstroke,
som &r cirka 5% per ar i epidemiologiska material.



Tabell 1V Effekten av fem ars lipidsankande behandling pa risken for stroke i HPS.
Studien omfattar 20 536 patienter, varav 20% 6ver 70 ar, som observerades i fem ar.

p=0,0001

Typ och svarighetsgrad av
intraffad stroke

Typ
Ischemisk

Hemorragisk
Ospecificerad
Svérighetsgrad

Simvastatingruppen

280 (2,8%)
51 (0,5%)
103 (1,0%)

Placebogruppen

409 (4,0%)
53 (0,5%)
134 (1,3%)

Dodlig 96 (0,9%) 119 (1,2%)
Allvarlig 42 (0,4%) 51 (0,5%)
Medelsvar 107 (1,0%) 155 (1,5%)
Latt 138 (1,3%) 189 (1,8%)
Ej klassad 61 (0,6%) 71 (0,7%)
Alla stroke 444 (4,3%) 585 (5,7%)

Resultaten fran PROSPER, som har ett liknande upplagg som HPS men som inkluderar aldre
patienter (70-82 ar), har nyligen presenterats (20). | PROSPER jamfoérdes pravastatin med
placebo. PROSPER omfattade 5 803 patienter och 18 573 patientar. Av dessa hade 11% anamnes
pa stroke eller TIA. Efter 3,2 ars behandling forelag en signifikant sankning av den primara
effektvariabeln, kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt samt fatal och icke-fatal stroke, med
15% i relativa tal och 2,2% i absoluta. Daremot foreldg ingen sankning av fatala och icke-fatala
stroke, som var en sekundar effektvariabel. Det antal som maste behandlas for att undvika en
primar kardiovaskular handelse var 48 under 3,2 ars observationstid, d.v.s. 154 under ett ar. Hur
manga som behoéver behandlas for att undvika ett strokerecidiv har &nnu inte beraknats. Antalet
kardiella handelser var 648 och antalet stroke 266, d.v.s. ett forhallande p& 2,4/1. Risken for
stroke, 1,4% per ar, var lag liksom i HPS.

Ett relativt stort problem med PROSPER ar det 6kade antalet cancerfall. Totalt sett intraffade 46
fler fall av maligna tumoérer i pravastatingruppen jamfoért med placebo. Detta skall jamforas med 65
farre primara kardiovaskulara handelser hos pravastatinbehandlade. | ett forsok att forklara denna
okning av cancerfallen gjordes en metaanalys av alla pravastatinstudier med en langre duration ar
tre ar (20). Enligt denna erhalles ingen 6kning av risken for cancer hos aktivt behandlade. Det skall
dock noteras att patientpopulationen i PROSPER utgjordes av gamla individer medan patienterna i
de andra pravastatinstudierna varit i 6vre medelaldern.

Slutligen skall SPARCL namnas, SPRACL ar en sekundérpreventiv studie av patienter med stroke
eller TIA som randomiseras till behandling en till sex manader efter symtomdebuten. Patienter med
tidigare SAB exkluderas men slaganfall av andra etiologier inklusive ICB kan inkluderas.
Patienterna far inte ha ndgon kand hjartsjukdom (14). Den primara effektvariabeln i SPARCL ar
stroke. Den statin som anvénds ar atorvastatin. Patientinklusionen har avslutats och de forsta
resultaten beraknas foreligga om tva till tre ar.
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Behandling av lipidrubbningar vid essentiell hypertoni

Peter Nilsson

Epidemiologi

Blodfettsrubbningar &r vanligt forekommande bland patienter med essentiell (priméar) hypertoni,
fr.a. i form av en typisk dyslipidemi med férhojda nivaer av triglycerider och sma tata,
lattoxiderade LDL-kolesterol partiklar, liksom en sdnkning av HDL-kolesterol (1,2). Denna lipidbild
ses vanligen aven vid det sa kallade. Metabola syndromet och dartill hérande insulinresistens (2).
Till en primar lipidrubbning kan addera sig inslag av sekundar lipidpaverkan fororsakad av
antihypertensiva lakemedel (3), men denna effekt &r svarvarderad ur risksynpunkt.

Nagra studier har pavisat en positiv korrelation mellan systolisk blodtrycksniva och
kolesterolnivaer, vilket blir mera uttalat hos hypertoniker (4,5). Ett sarskilt genetiskt syndrom med
samtidigt forekommande hypertoni och kolesterolstegring har beskrivits fran Utah, USA, benamnt
Familial Dyslipidaemic Hypertension (FDH). Detta kan tala for genetiska samband mellan dessa tva
variabler (6).

Vid sekundara hypertoniformer kan lipidrubbning ofta foreligga t.ex. vid parenkymatds
njursjukdom. Betydelsen av sekundéra lipidrubbningar vid anvédndande av vissa antihypertensiva
lakemedel (7) har varit omdebatterad, men ar avhangigt preparatval och dos, t.ex. for
hogdoserade tiazid-diuretika och beta-receptor blockerare.

Riskvardering

Den absolut kardiovaskulara risken bor vara avgérande for stallningstagande till lipidsankande
behandling, fr.a. utgér kombinationen av hypertoni vid diabetes mellitus en mer allvarlig
riskbelastning som ytterligare kan forstarkas av samtidig lipidrubbning.

I de traditionella kardiovaskuléra riskalgoritmerna inkluderas fr.a. variablerna systolisk blodtryck
och totalkolesterol (liksom kon, alder och rékning), baserat pa data fran Framinghamstudien (8). |
England har man dock anvant kvoten totalkolesterol/HDL-kolesterol i denna riskvardering (9). | det
nya SCORE-projektet anvander man sig av liknande variabler, men berdknade utifran data i ett
flertal Europeiska epidemiologiska populationsstudier, for prediktion av kardiovaskular mortalitet.
SCORE kommer att introduceras under hdsten 2003 samt kunna anpassa sin riskalgoritm genom
en korrigeringsfaktor till olika europeiska lander, baserat pa officiell mortalitetsstatistik fran
respektive land.

Flera internationella rekommendationer (“guidelines™) for hypertonibehandling har poéngterat att
lipidkontroll bor beaktas som del av den totala riskvarderingen av hypertonipatienten, varfor
lipidvariabler aven bor matas och féljas hos dessa patienter (10,11). Ett varde pa totalkolesterol
over 6,5 mmol/L har ansetts utgora en brytpunkt for en patagligt riskokning hos den hypertensive
patienten, och har darfér anvants for riskstratifiering och underlag for stallningstagande till
behandling (11).



Interventionsstudier

Tidigare hypertonistudier har kunnat pavisa att en samtidig séankning av bade blodtryck och
totalkolesterol behdvs for en optimal riskreduktion, fr.a. redovisat i en svensk observationsstudie
frAn Goteborgs Primarpreventiva studie (12).

Det finns f.n. tva publicerade studier med specifik lipidintervention hos hypertonipatienter for
matning av effekter pa kardiovaskular morbiditet och mortalitet. | den forsta studien, ALLHAT,
anvandes pravastatin 40 mg for patienter med essentiell hypertoni och LDL-kolesterol mellan 3,1-
4,9 mmol/L (samt 2,6-3.4 mmol/L hos patienter med tidigare kdnd hjartkéarlsjukdom) jamfért med
"sedvanligt behandling" (13). | denna studie kunde man inte pavisa nagon sarskild (extra)
preventiv effekt av lipidbehandling med statin, vare sig pa huvudvariabeln total mortalitet eller pa
andra kardiovaskulara effektvariabler. Detta kan ha sin orsak i den modesta LDL-
kolesterolsankning (-17%) som uppnaddes i studien, samt att hela 28% av patienterna i
kontrollgruppen dven kom att st pa lipidsankande farmaka efter 6 ars uppfoljning varfor
skillnaderna minskade mellan grupperna (13).

I den andra studien, ASCOT, behandlades hypertonipatienter med flera riskfaktorer men med ett
totalkolesterol <6,5 mmol/L med atorvastatin 10 mg jamfort med placebo (14). Man fann en
relativ riskreduktion pa 36% for icke-fatal hjartinfarkt och fatal hjartsjukdom (primar
effektvariabel) samt pa 27% for stroke (14). Eftersom den absoluta riskreduktionen var betydligt
mindre sa blir "numbers-needed-to-treat” (NNT) 6ver 90 under 3,3 ar for att kunna forebygga en
handelse. Sannolikt hade dock effekten kunnat bli stérre (och NNT féljaktligen lagre) ifall liknande
patienter med hypertoni men med kolesterolvdrden >6,5 mmol/L hade inkluderats, vilket ar den
vanliga kliniska fragestallningen infor hypertonipatienter som saknar lipidbehandling.

Dessa resultat kommer sannolikt att fa stor betydelse for hur man bedomer kliniska effekter av
lipidintervention hos hypertoniker, vart lands storsta patientgrupp alla kategorier med runt 1 miljon
individer. Skillnaden mellan ALLHAT och ASCOT éar fr.a. anvandandet av placebo i den sistnamnda
som var en helt blindad studie. Detta far vagas in vid tolkning av resultaten, liksom
inklusionsgréanserna for lipidvarden.

I den stora Heart Protection Study (15) kunde ingen 6kad grad av kardioprotektion noteras vid
anvandande av simvastatin 40 mg hos patienter med behandlad hypertoni jamfért med
normotoniker - bagge grupperna hade samma nytta av aktiv behandling. Samma resultat sags i en
subanalys av PROSPER studien (16) med pravastatin 40 mg mot placebo hos aldre individer, se
Tabell 1.

Nagra specifika studier pa hypertoniker avseende lipidsankning med resiner, nikotinsyra eller
fibrater finns inte redovisade.



Tabell. Effekter av lipidsdnkning med farmaka hos hypertonipatienter (HT) och
normotoniker (NT) i randomiserade kontrollerade studier.

Aktiv behandling

Studie N Alder Andel Behandling Kontroll Primar RRR RRR
an) HT effektvariabel (26) (26)
(%0) for
HT for
NT
Primar
studie
ALLHAT 10,355 55- 100 pravastatin  "vanlig total mortalitet -1 Ej
40 mg vard" med
ASCOT?®® 10,305 40-79 100 atorvastatin  placebo  kardioprotektion -36  Ej
10 mg med
Subanalyser
HPS?® 20,536 40-80 41 simvastatin  placebo  kardioprotektion -22* -18
40 mg
PROSPERY” 5,804 70-82 62 pravastatin  placebo  kardioprotektion -14* -15
40 mg

RRR: relativ riskreduktion
HT: hypertoniker, NT: normotoniker
* icke-signifikant effektskillnad av aktiv behandling for HT jdmfért med NT

Specifika blodtryckseffekter av lipidsdnkande lakemedel

Hittills har vissa resultat gjort gallande att statinbehandling antingen varit hemodynamiskt neutral
eller haft en svagt blodtryckssankande effekt (14,17,18). Fortsatta studier behdvs for att helt
besvara denna fraga, helst med anvandning av ambulatorisk blodtrycksmatning for mera exakt
bedbémning av de farmakologiska effekterna.

Lakemedel med multipla effekter riktade mot hyperglykemi, dyslipidemi och insulinresistens, t.ex.
metformin (19) och glitazoner (20), har ibland beskrivits kunna ha en viss blodtryckssankande
effekt. For behandling med rosiglitazon har man noterat en minskning av 4-5 mmHg vid
ambulatorisk blodtrycksméatning jamfort med placebo (21).

Sammanfattning

Det finns atskilliga epidemiologiska belagg for samvariation mellan hypertoni och lipidrubbningar,
fr.a. en typisk dyslipidemi som ses vid Insulinresistens-syndromet eller det Metabola syndromet
(1,2,22) men aven isolerad hyperkolesterolemi hos vissa patienter.

Nar det galler effekter av intervention mot lipidrubbning hos hypertoniker sa finns det hittills data
pa kardiovaskulart utfall fran tva stora randomiserade, kontrollerade interventionsstudier.
Sammantaget ger dessa bilden av att intensifierad lipidsakning med statinbehandling kan
astadkomma kliniska vinster jamfért med placebo (ASCOT) men ej jamfort med sedvanligt
omhéndertagande (ALLHAT). | ASCOT-studien var inklusionskriteriet ett lagre kolesterolvarde



(<6,5 mmol/L) an vad som vanligen uppméarksammas i den kliniska vardagen. Vid behandling av
hogre lipidvarden kan darfér sannolikt vinsterna med statinbehandling bli stérre. Den absoluta
risken kan variera mellan olika hypertoniker och darmed sannolikt &ven indikationen och
kostnadseffektiviteten for en lipidsankande behandling.
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Hypercholesterolemia and Alzheimer’s Disease:
Potential for Pharmacological Intervention?

Miia Kivipelto

Background

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia in the elderly. As the longevity of
the general population increases, AD is becoming an enormous public health problem. It has been
estimated that the number of AD patients will quadruple by 2050 unless a means for prevention or
cure is found. From the same projections, it has been proposed that interventions that could
postpone disease onset by five years would decrease the projected prevalence of AD by 50% (1).
Thus, it is important to try to identify modifiable risk factors for AD.

AD is considered to be a disease of complex origin, originated by interactions of multiple
environmental and genetic factors. At the moment, we do not know exactly what the initiators and
promoters, the real causes underlying AD are. Vascular risk factors, including
hypercholesterolemia, have gained a considerable amount of interest recently because they may
represent common and potentially modifiable risk factors for AD.

Epidemiological studies on the relation of hypercholesterolemia to
Alzheimer’s disease

Hypercholesterolemia is a known risk factor for atherosclerosis and coronary artery disease. Both
of these conditions have been associated with AD (2,3), suggesting an association between
hypercholesterolemia and AD. The apolipoprotein E (ApoE) e 4 allele, the most important genetic
risk factor for AD, is associated with elevated serum cholesterol, which has also raised the question
of whether cholesterol levels have some role in the development of AD. In the Rotterdam Study,
high dietary baseline of total fat, saturated fat, and cholesterol were found to be related to an
increased risk of dementia and AD during the two-year follow-up (4). Fish consumption on the
other hand, an important source of n-3 polyunsaturated fatty acids, was inversely related to
incident dementia, and in particular to AD (4).

The Finnish cohort of the Seven Countries Study, conducted in 444 elderly males, reported that
men aged 70-89 years with AD had had elevated serum cholesterol levels 15-25 years before the
onset of AD (5). The recent prospective, population-based study in Finland with an average follow-
up time of 21 years in a total of 1 449 individuals, found that elevated serum total cholesterol (3
6.5 mmol/l) at midlife (mean age 50 years) significantly increased the risk of late-life AD (adjusted
odds ratio 2.8, 95% confidence interval 1.2-6.0) (6). Importantly, it was also found that the risk of
AD related to treatable risk factors — elevated cholesterol and blood pressure — was independent
from and greater than the risk related to the ApoE e 4 allele (7).



Cholesterol values often fall before the manifestation of dementia (5,6). These changes may
explain at least partly the inconsistent/negative results from the earlier cross-sectional or short
term follow-up studies on this issue (8-10).

Lipid-lowering medications and Alzheimer’s disease

Two recent retrospective clinical studies have reported significantly reduced rates of dementia in
subjects who had used statins as cholesterol reducing drugs. A cross-sectional analysis including 57
104 patients aged 60 years and older from databases at three different hospitals, reported 60 to
73% reduced prevalence of AD in the cohort taking statins compared to the total population (11.
The protective effects were found for lovastatin and pravastatin but not for simvastatin or other
medications typically used in the treatment of hypertension and cardiovascular disease. One
potential reason for the negative association for simvastatin may lie in differences in physician
prescribing patterns; simvastatin is a slightly newer drug than the two other statins, and the
authors later reported that prescription of simvastatin in their institute had begun more recently
than the other two statins (12).

Another study derived data from the General Practice Research Database in the United Kingdom,
consisting of base population of 60 901 individuals, aged 50 years and older. From these data, they
used a nested case-control study design with 284 cases with dementia and 1 080 controls (13).
The risk of dementia was found to be up to 70% lower in individuals using statins than those who
did not have hyperlipidemia or those with untreated hyperlipidemia. It is noteworthy that
individuals with hyperlipidemia receiving lipid-lowering drugs other than statins did not have a
reduced risk of dementia. The protective effect was similar for all individual statins, including
simvastatin.

While these results suggest a protective effect of statins on dementia, they are also subject to
some limitations. The used study designs are susceptible to indication bias, and information on
important potential confounding factors, such as education, were not available. However, a recent
secondary analysis of the Canadian Study of Health and Aging, a population-based survey of
Canadians 65 years and older, examined the issue using a cohort design (n = 2305) to assess the
possibility of indication bias, and a case-control setting to evaluate whether the use of lipid-
lowering agents were associated with dementia (492 incident dementia cases and 823 controls)
(14). To minimize indication bias, only incident dementia cases were used (mean follow-up time 4-
5 years). No indication bias was found, and the use of statins and other lipid-lowering agents was
associated with lower risk of dementia, and specifically of AD in individuals younger than 80 years
even after adjustment for sex, education, and self-rated health. Thus, this study supports the
observation of a protective association between statins and dementia, and suggest that it might
also be extended to other lipid-lowering agents.

Two recent randomized studies on stains had cognitive functions as secondary outcome (15, 16).
In the Heart Protection Study (HPS), 20 536 UK adults (aged 40-80) with coronary heart disease,
other occlusive arterial disease, or diabetes, were randomized to receive simvastatin 40 mg daily or
matching placebo (15). Subjects had blood total cholesterol of at least 3.5 mmol/I. No upper limit
of cholesterol was imposed but anyone in whom statins therapy was considered by their own
doctor to be clearly indicated was not be randomized. In that study, the incidence of cognitive
impairment (detected by modified Telephone Interview for Cognitive Status questionnaire) or
dementia was not found to differ between the simvastatin and placebo groups over the 5 years of
the study. In the PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER), 5 804
individuals aged 70-82 years with a history of, or risk factors for, vascular disease were
randomized to pravastatin 40 mg daily or placebo (16). Treatment with pravastatin was not
detected to have significant effect on cognitive functions during a 3-year follow-up time.



Besides in the prevention, lipid-lowering drugs might have a role also in the treatment of AD. A
recent relatively small (n = 44) 26-week randomized, placebo-controlled, double-blind pilot study
reported that simvastatin decreased the beta-amyloid levels in the cerebrospinal fluid and slowed
the progression of disease in normocholesterolemic patients with mild AD (17).

Biological evidence

At the moment we do not know the precise pathophysiological mechanisms to explain why elevated
cholesterol increases the risk of AD. Thus, the modifications of cholesterol levels without
pinpointing the critical etiological pathways may not be optimally effective. Hypercholesterolemia
may increase the risk of dementia by inducing atherosclerosis and impairing blood flow. Recent
research has revealed that high cholesterol levels may also directly induce AD neuropathology
modulating amyloid precursor protein (APP) metabolism. Depletion of intraneuronal cholesterol has
been reported to inhibit beta-amyloid production in vitro (18) and in vivo (19). It is also reported
that the actual plaque formation can be inhibited and that the observed effects are not drug-
specific; cholesterol synthesis inhibitor BM15.766 has been reported to reduce plaque formation in
transgenic mice (20). In addition, it has been observed that inhibition of APP b -secretase occurs in
parallel to cholesterol reduction (18), but in contrast, the activity of the a -secretase is increased
upon cholesterol reduction (21). Thus, cholesterol reduction appear to modulate the major APP
secretases in a such a way that they switch from the amyloidogenic to the non-amyloidogenic
pathway (22).

Remaining questions

The data about the associations between cholesterol, statins, and AD are obtained from
observational studies which have many limitations. Performing a formal randomized clinical trial is
still the gold standard to establish treatment effects. However, to specifically study this issue
prospectively today would be problematic; it is no longer ethical to study the prevention of AD in
randomized, placebo-controlled trials, and not to treat or hypercholesterolemia. Two randomized
studies having cognitive functions as secondary outcome could not detect significant effect of
treatment with statins on cognitive functions (15,16). Both of these studies had relatively short
follow-up time as regards the development of dementia. Further randomized studies with longer
follow-up and paying special attention to the diagnostic procedures of dementia would be needed
to establish the effect of statins in preventing or delaying the onset of dementia.

It should also be noted that blood cholesterol and brain cholesterol are in two separate pools, and
therefore, studies measuring serum cholesterol observe only the tip of the iceberg (22). The recent
studies showing reduced rates of AD in patients taking statins do not either indicate whether this is
due to reduction in plasma cholesterol levels, decreased cholesterol synthesis in the central
nervous system (CNS), or some other mechanisms. In addition to reducing cholesterol levels,
statins appear to have a variety of mechanisms of action which may be beneficial for CNS and be
associated with reduced risk of AD, including endothelial protection via actions on the nitric oxide
synthase system, antioxidant, anti-inflammatory, anti-platelet effects, and immunomodulatory
effects (23,24). Interestingly, a recent study showed for the first time that simvastatin modifies
cholesterol metabolism in the human brain, and was shown to reduce the level of plasma 24S-
hydroxycholesterol, which is synthesized in the CNS (25). Concerning the prevention of AD, we do
not know if there are differences between different statins (e.g. lipohilic vs. hydrophilic), what is
the ideal dosage, and when the treatment should be started to optimally prevent dementia.

Important issue to be considered is that it may be early interventions that reduce the risk of AD,
and that statins may be more effective in preventing the disease than in treating of it. Pathological



studies have shown that AD neuropathology may start to develop already in midlife, suggesting
that pathological cascades leading to AD may have already started at that time (26). However,
there are a theoretical background and preliminary data suggesting that statins may be beneficial
also in slowing the progression of AD. Long-term trials in larger populations, however, are needed
to clarify whether statins really can slow the progression of cognitive symptoms of AD. These trials
are on they way.

Conclusion

Hypercholeterolemia may have an important role in the development of AD as suggested both by
epidemiological studies and studies that have reported a decreased incidence or prevalence of AD
in persons receiving lipid-lowering drug treatments. These findings are also supported by
experimental studies. Thus, statins may have a role in the reducing the risk of delaying the onset
of AD, although this has not yet confirmed in randomised trials. To specifically study this issue
prospectively today is problematic because of ethical reasons. There are already clear indications to
treat hyperlipidemia (because of cardiovascular and cerebrovascular sequela), as well as a number
of means available for the treatment. There is also room for improvements because a considerable
proportion of treated patients do not still achieve the targeted BP and cholesterol levels. The data
available may be considered as sufficient evidence to emphasize the need for clinical interventions
to control elevated cholesterol values more effectively. Proper treatment not only increase the
changes of escaping cardiovascular morbidity and mortality, but may increase the chances of
escaping AD as well. Future studies will reveal whether patients with manifest AD would benefit
from statin treatment. Combination of multiple approaches and drug regimens may be a future
strategy in both prevention and treatment of the disease.
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Hormonsubstitusjon og hjerte- og karsykdom

Serena Tonstad

Til tross for de gunstige effekter av postmenopausal hormonsubstitusjon pa lipidniva og pa andre
risikofaktorer for hjerte- og karsykdom har flere randomiserte, placebo-kontrollerte studier vist at
hormonbehandling ikke beskytter mot hjerte- og karsykdom.

Studier blant kvinner med hjerte- og karsykdom

Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) var en blindet, randomisert og
placebokontrollert studie som varte i 4,1 ar (1). Effekten av ekvint konjugert gstrogen sammen
med kontinuerlig gestagentillegg (medroksyprogesteronacetat) ble undersgkt hos kvinner med
kjent koronarsykdom (gjennomsnittsalder, 67 ar). Man fant ingen forskjell i koronarsykdom mellom
hormonsubstitusjonsgruppen og placebogruppen, mens post hoc-analyser viste en signifikant
tidstrend med flere hendelser fagrste ar og feerre etter 3-5 ar. For & se om trenden nar det gjaldt
koronare hendelser ble opprettholdt ble deltakerne i HERS fulgt videre etter at studien ble
avsluttet. Kun 45% av kvinnene stod fremdeles p& hormonsubstitusjon etter seks ar, mens 8% av
kvinnene i placebogruppen hadde begynt med gstrogen. Man fant ingen effekt pa koronare
hendelser i hormongruppen, ogsa nar man s kun pa deltakere som fortsatt stod pa den initiale
behandlingen (2). | en substudie ble intima-media tykkelsen i karotisarteriene undersgkt blant 362
kvinner. Det var ingen forskjell i progresjon av aterosklerose mellom gruppene som fikk
hormonsubstitusjon eller placebo (3).

Disse funnene ble styrket av flere intervensjonsstudier. Estrogen Replacement and Atherosclerosis
(ERA)-studien fant ingen effekt av konjugert gstrogen eller kombinasjonen konjugert gstrogen og
medroksyprogesteronacetat i progresjon av koronar aterosklerose hos 309 postmenopausale
kvinner med dokumentert koronar sykdom (gjennomsnittsalder, 66 ar) (4). Women’s Angiographic
Vitamin and Estrogen (WAVE)-studien randomiserte 423 kvinner (gjennomsnittsalder, 65 ar) med
minst en koronararterie som viste 15-75% stenose til konjugert gstrogen (med
medroksyprogesteronacetat hvis ikke uterus var fjernet) eller placebo (5). Etter 2,8 ar var det
ingen forskjell i progresjon av koronar aterosklerose mellom gruppene, samt en tendens til gkning i
det samlede endepunktet dagd, hjerteinfarkt og slag i gruppen som fikk gstrogen (relativ risiko 1,9,
95% konfidens intervall 0,97-3,6). The Oestrogen in the Prevention of Reinfarction Trial (ESPIRIT)
sammenliknet 2 mg gstradiol valerat og placebo hos 1 017 kvinner med gjennomsnittsalder 62 ar
som hadde gjennomgatt et hjerteinfarkt (6). Etter 24 maneder var det ingen forskjell i forekomsten
av et nytt infarkt eller hjertedad (relativ risiko 0,99, 95% konfidensintervall 0,70-1,41; p=0,97)
eller total dgd relativ risiko 0,79, 95% konfidensintervall 0,50-1,27); p=0,34) mellom gruppene.

En randomisert placebokontrollert studie undersgkte effekten av 17-8 gstradiol gitt peroralt til
kvinner innen 90 dager etter gjennomgatt ischemisk hjerneslag eller transitorisk iskemisk anfall
(n=664; gjennomsnittsalder, 71 ar). Etter 2,8 ars oppfelgingstid var det ingen effekt av
hormonsubstitusjon p& hjerneslag eller dgd (7). Kvinner som fikk gstradiol hadde en ikke-
signifikant hgyere risiko for fatal hjerneslag enn kvinner i placebogruppen. I HERS-studien ble det
ikke funnet statistisk signifikant effekt av gstrogen pa hjerneslag eller transitorisk ischemisk anfall

(8).



Studier blant kvinner uten kjent hjerte- og karsykdom

Women’s Health Initiative (WHI)-studien omfattet 16 608 postmenopausale kvinner med et
gjennomsnittlig alder pa 63 ar randomisert til konjugert gstrogen og medroksyprogesteronacetat
eller placebo (9). Studien ble stoppet fgr tiden den 31 mai 2002 av sikkerhetsmessige arsaker
(etter 5,2 &r mot planlagt 8,5 ar). De primeere endepunktene var forekomst av koronar
hjertesykdom og brystkreft. Det ble beregnet en samlet indeks som omfattet de primaere
endepunktene og hjerneslag, lungeemboli, livmorkreft, tykktarms-/endetarmskreft, hoftebrudd og
degd av andre arsaker. Studien viste en gkning i koronarsykdom, brystkreft, slag og lungeemboli og
en reduksjon i hoftebrudd og tykktarms-/endetarmskreft i gstrogengruppen (Tabell I). Nar alle
hendelser ble tatt i betraktning var det en overhyppighet av sykdom hos 19 av 10 000.

Tabell | Resultater av de to viktigste studiene, HERS og WHI, vedrgrende effekten av konjugert
gstrogen og kontinuerlig medroksyprogesteronacetat pa kliniske endepunkter

HERS WHI
Koronar hjertesykdom
Relativ risiko (95% CI) 0,99 (0,84, 1,17) 1,29 (1,02, 1,63)
Absolutt risiko 37, 37 37, 30
(gstrogen, placebo)
Slag 1,09 (0,88, 1,35) 1,41 (1,07, 1,85)
Absolutt risiko 21, 20 29, 21
(gstrogen, placebo)
Vengs tromboembolisme 2,08 (1,28, 3,40) 2,11 (1,58, 2,82)
Absolutt risiko (gstrogen, 59, 28 34, 16
placebo)
Brystkreft 1,27 (0,84, 1,94) 1,26 (1,00, 1,59)
Absolutt risiko 59, 47 38, 30
(gstrogen, placebo)
Gallesykdom 1,48 (1,12, 1,95) -
Absolutt risiko 19, 13 -
(gstrogen, placebo)
Tykktarm-/ 0,81 (0,46, 1,45) 0,63 (0,43, 0,92)
endetarm kreft
Absolutt risiko 25,31 10, 16
(sstrogen, placebo)
Brudd 1,04 (0,87, 1,25) 0,76 (0,69, 0,85)
Absolutt risiko 297, 284 147, 191

(gstrogen, placebo)

Absolutt risiko er vist som antall hendelser arlig/10 000 kvinner.

To studier har undersgkt effekten av hormonsubstitusjon pa intima-media tykkelsen i
karotisarteriene hos presumptivt friske kvinner. Postmenopausale kvinner med aterosklerotiske



endringer i karotis (n=321) og gjennomsnittsalder 59 ar ble rekruttert til & delta i Postmenopausal
Hormone Replacement against Atherosclerosis (PHOREA)-studien. Det var ingen effekt av
behandling med 17-R gstradiol og intermitterende gestoden (et gestagen) pa progresjon av
aterosklerose etter 48 uker (10). | EPAT-studien (Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis
Trial) var ogsa endringer i karotisarteriene det primeere endepunktet, men kvinnene i studien
(n=222) var yngre (gjennomsnittlig alder 61 ar), hadde ingen tegn til aterosklerose i
utgangspunktet og var ikke-rgykere og studien varte lengre enn PHOREA-studien. Etter to ar, var
det pavist mindre ateroskleroseutvikling hos kvinner som fikk 1 mg 17-B gstradiol peroralt
sammenliknet med placebo (11).

Statiner og hormonsubstitusjon

| HERS-studien stod halvparten av deltakerne pa statiner. | denne gruppen var det ingen
signifikant gkning i koronare hendelser i lgpet av det farste behandlingsaret, i motsetning til
resultatene hos kvinner som ikke fikk statin (12). Statinbruken var imidlertid ikke randomisert.
Kvinner med etablert hjerte- og karsykdom behandles i dag med statiner. Om disse kvinnene far
noe gkt risiko for koronare hendelser hvis de bruker hormonsubstitusjon er ikke undersgkt
prospektivt. Behandling med konjugert gstrogen gker C-reaktivt protein-niva, en viktig
risikomarkar for hjerte- og karsykdom hos kvinner (13,14). Samtidig bruk av statin ser ut til &
redusere den beskrevne gkningen i C-reaktivt protein-niva (15).

Andre behandlinger

Bade i HERS- og WHI-studiene ble kontinuerlig gestagen i form av medroksyprogesteronacetat gitt
sammen med konjugert gstrogen. Det er holdepunkter for at bade ulike typer, administrasjonsform
og doser for gstrogen og gestagen kan virke ulikt pa forhold som kan gi forskjellige
kardiovaskuleere effekter. Transdermalt gstradiol gir for eksempel ingen gkning i C-reaktivt protein-
niva (13), reduserer triglyseridniva og gker LDL partikkelstgrrelse, i motsetning til konjugert
gstrogen (16). | en studie som sammenliknet transdermalt gstradiol (med noretisteronacetat for
kvinner med livmor) og placebo hos 255 kvinner med angiografisk pavist aterosklerose var det en
ikke-signifikant tendens til en gkning i koronare hendelser i gstrogengruppen i de farste 2 ar (17).
Selektive gstrogenreseptor modulatorer reduserer ikke vegetative symptomer pa gstrogenmangel
hos postmenopausale kvinner. I MORE-studien (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) ble
det pavist en reduksjon i koronare hendelser hos en subgruppe av kvinner pa raloxifene med hgy
risiko for hjerte- og karsykdom (18).

Konklusjoner

= Hormonsubstitusjon skal ikke initieres for primeer eller sekundeaer profylakse av hjerte- og
karsykdom.

= Vi har ikke data som belyser de kardiovaskuleere konsekvensene av hormonsubstitusjon for
overgangsplager hos kvinner i den typiske aldersgruppen for disse plagene og over kortere
tid enn fem ar.

= Initiering av hormonsubstitusjon ma vaere basert pa ikke-kardiologiske risiko og fordeler
(tabell) og pasientens preferanser og bgr brukes i sa kort tid som mulig.

= Avgjegrelsen om man skal fortsette eller stoppe hormonsubstitusjon hos kvinner som har
statt pa langtidsbehandling med hormonsubstitusjon ma baseres pa de etablerte ikke-

kardiologiske risiko og fordeler (tabell) og pasientens preferanser.



Dersom kvinnen utvikler akutt hjerte- og karsykdom eller er immobilisert mens hun tar
hormonsubstitusjon, bgr behandlingen seponeres, i hvert fall i midlertidig (anbefalt av
American Heart Association; ref. 19).

Kvinner som starter eller forsetter med hormonsubstitusjon bgr f4 god konvensjonell
behandling av risikofaktorene for hjerte- og karsykdom.
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