Prevention av aterosklerotisk hjartkarl-
sjukdom med lipidreglerande lakemedel

- Behandlingsrekommendation

Ny information om riskbeddmning, kli-
niska effekter och sakerhetsaspekter

Likemedelsverket presenterade i juni 2003 rekom-
mendationer om behandling av hyperlipidemi. Sedan
dess har nya viktiga studier publicerats. For att da-
tera upp de tidigare rekommendationerna anordnade
Likemedelsverket den sjitte oktober 2004 ett ex-
pertmote (deltagare, se deltagarforteckning) for att
diskutera de nya studierna och dra de kliniska konse-
kvenserna av dem.

Detta dr troligen den sista reckommendationen, som
Likemedelsverket publicerar om anvindningen av en
enskild likemedelsgrupp for att forebygga ateroskle-
rotisk hjirtkirlsjukdom. Likemedelsverket kommer
diremot att genomfoéra en workshop hosten 2005
tor att producera ¢vergripande rekommendationer
om forebyggande av aterosklerotisk hjirtkirlsjukdom
inkluderande bl.a. livsstilsitgidrder och behandling av
hypertoni och lipidrubbningar.

Riskbeddmning

Infor stillningstagande till eventuell kardiovaskulir
preventiv behandling av en person kan dennes fram-
tida absoluta kardiovaskulira risk virderas med hyjilp
av ett antal olika riskvirderingsinstrument som tagits
fram fran olika epidemiologiska kohortmaterial.

Under senare dar har riskskattningar baserade pd
Framinghams riskfunktion alltmer kommit att ifriga-
sittas dd jamforande studier visat dilig precision for
riskskattningar hos savil populationer med lig risk
som hos ildre, i vilka fall risken 6verskattas. Under
senare ar har det dirfor utvecklats flera nya instru-
ment for riskbedéomning, vilka dr baserade pa andra
populationer, framfor allt europeiska.

Riskfunktionerna ir

e SCORE www.escardio.org/initiatives/preven-
tion/SCORE%20Risk%20Charts.htm
PROCAM www.chd-taskforce.com

e Riskscore www.riskscore.org.uk

e The UKPDS Risk Engine www.dtu.ox.ac.uk/in-
dex.html?maindoc=/riskengine /

Riskfaktorer som beaktas dr i huvudsak kon, dlder,
blodtryck, totalkolesterol eller HDI, /LD1L-kolesterol
samt rokning. Alla instrument utom SCORE inklu-
derar diabetes som riskfaktor. SCORE skattar risken
for kardiovaskuldr dod som ir vil korrelerad till risker
for andra kardiovaskulira hindelser. Alla fyra instru-
menten fungerar vil pa svenska populationer.

Kliniska effekter vid behandling med
statiner

Dokumentationen for behandling med statiner, sdvil
primir- som sekundirpreventivt mot aterosklerotisk
hjirtkirlsjukdom, har okat. Statiner har numera en
vildokumenterad god primir- och sekundirpreventiv
effekt for mian med olika riskfaktorprofiler (bl.a. dia-
betes, rokning, hypertoni). Virdet av primirpreven-
tion av kvinnor dr mindre vil visat medan sekundir-
preventiv behandling har god dokumenterad effekt.

Patienter med diabetes

Behandling med 10 mg atorvastatin/dag i CARDS,
och med 40 mg simvastatin/dag i en subgrupp pa-
tienter med diabetes i HPS, minskade risken for hjirt-
kirlhiandelser sivil primirpreventivt vid samtidig f6-
rekomst av ytterligare riskfaktorer (HPS, CARDS)
som seckundirpreventivt (HPS).

Patienter med akuta koronara syndrom

I tva undersokningar (MIRACL, PROVE-IT) stude-
rades effekten av atorvastatinbehandling insatt i akut-
skedet, med uppfoljning i fyra manader (MIRACL)
respektive tva dr (PROVE-IT). Studierna visade att
hogdosbehandling med atorvastatin (80 mg dagli-
gen) minskade risken for koronara hindelser jamfort
bide med placebo (MIRACL) och med pravastatin
(40 mg dagligen, PROVE-IT). De talade ocksi for
att riskminskningen kan komma tidigt. I studien
”A to Z” kunde man diremot inte se nigon tidig
skyddseffekt av simvastatin (tidigt insatt behandling,
40 mg dagligen den forsta minaden, direfter 80 mg
dagligen jimfort med placebo under fyra manader)
inom fyra manader efter den akuta hindelsen.

Primirprevention av stroke samt sekundirpreven-
tion efter genomgangen ischemisk stroke

Den primirpreventiva effekten av statiner mot ische-
misk stroke har visats i tvd omfattande meta-analyser
som nyligen genomforts. Statinbehandling minskar
dven risken for transitoriska ischemiska attacker. I
HPS- studien visades att sekundirprevention efter
ischemisk stroke skyddade mot kardiovaskulira hin-
delser, men inte mot det enskilda effektmittet recidi-
verande ischemisk stroke.
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Sakerhetsaspekter

Statinbehandling idr langtidssiker utan nigon sikert
pévisbar okad cancerrisk, vilket dr baserat pd exposi-
tion av stora patientgrupper och kliniska lingtidsstu-
dier. Detta stirks nu av nya lingtidsresultat frin stu-
dien 48 baserade pa tiodrsuppfoljning av behandling
med simvastatin.

Myopati och leverpaverkan vid statinbehandling dr
tydligt dosberoende, vilket har bekriftats av fynd i
nya studier (A till Z).

Nya forutsattningar fér behandling
med lakemedel mot lipidrubbningar

De avsevirt sinkta kostnaderna for behandling med
simvastatin efter dess patentutgiang och dirmed in-
troduktionen av utbytbara simvastatingenerika har
haft stor samhillsekonomisk betydelse

En depotberedning av nikotinsyra (Niaspan) har
godkints och kommer att ersitta tidigare preparat
(Nicangin) som forsvinner frin marknaden 2005.
Tillgangen till ezetimib samt rosuvastatin har moj-
liggjort en forbittrad behandling vid familjar hyper-
kolesterolemi. Ezetimib kan dven anvindas for att
mojliggora dossinkning av statiner hos patienter med
dosberoende biverkningar. Morbiditetsstudier och
dirmed lingtidssikerhetsdata saknas dock for dessa
tre preparat. Ezetimib och rosuvastatin subventione-
ras for nirvarande endast fOr vissa patientgrupper.

Europeiska riktlinjer (2003) foreslir behandlings-
indikation for individer med mycket hog risk vid ett
totalkolesterol > 4,5 mmol /L samt ett LDL-koleste-
rol >2,5 mmol /L.

Behandling av lipidrubbningar, rekommendationer

Behandling av lipidrubbningar kan idag baseras pa
mer omfattande klinisk evidens. De goda effekterna
dr inte knutna till de initiala kolesterolvirdena men
hos hogriskindivider kan kolesterolsinkande behand-
ling mot de Onskvirda nivierna Gvervigas dven om
studier som visar inkrementell vinst av ytterligare
kolesterolsinkning innu saknas. Onskvirda nivier av
blodlipider framgdr av Faktaruta 1.

Riskbedomning

Behandling av asymtomatiska personer med statiner
skall inte pdborjas enbart pga. forhojda lipidvirden
utan forst efter det att en objektiv total riskvirdering
har visat rimlig mojlighet till patientnytta med be-
tydelsefull absolut riskminskning. Deras kardiovasku-
ldra risk bor bedomas med riskvirderingsinstrument,
som SCORE och vid typ 2-diabetes UKPDS Risk
Engine, PROCAM eller Riskscore.

Personer med manifest aterosklerotisk hjartkirl-
sjukdom inklusive genomgangen TIA eller ischemisk
stroke behover inte ytterligare riskbedomas eftersom
de har mycket hog risk.

Betydelsen av att virdera risken hos en person utan
kind aterosklerotisk hjirtkirlsjukdom framgér av fol-

jande exempel utgdende fran en 50-arig kvinna/man
utan kind hjirtkirlsjukdom eller diabetes, icke-ro-
kare /rokare, systoliskt blodtryck 160 mm Hg och
totalkolesterol 8,0 mmol /L.

Tio ars absolut risk (%) for dod i kardiovaskulir
sjukdom enligt SCORE

Kon Icke-rokare Rokare
Kvinna 1 3
Man 5 10

Oberoende av vilka riskfunktioner som anvinds bor
det emellertid papekas att dessa riskfunktioner fram-
for allt fir ses som viktiga screeninginstrument i det
preventiva arbetet avseende grad och typ av preventiv
aktivitet, men att de aldrig kan ersitta det kliniska
omdomet infor stillningstagande till behandling i det
enskilda fallet.

Prevention av individer utan kind hjirtkirlsjuk-
dom

Individer utan diabetes

Vid en uppskattad tio drs absolut risk att avlida i kar-
diovaskulir sjukdom >5 % (SCORE), eller motsva-
rande, finns det skil att piborja en bred intervention
mot riskfaktorer (rokning, blodtrycksstegring, hoga
kolesterolvirden), i forsta hand med livsstilsitgirder.
Om oOnskvirda effekter pd olika riskfaktorer inte upp-
nds med livsstilsatgidrder och patientens risknivd ir
fortsatt hog kan statinbehandling 6vervigas.

Individer med diabetes

Stodet for behandling med statiner forutom med
livsstilsdtgidrder, har patagligt stirkts for personer
med typ 2-diabetes utan kind hjirtkirlsjukdom och
med ytterligare minst en riskfaktor i form av rokning,
hypertoni, mikroalbuminuri eller retinopati. Alla per-
soner med typ 2-diabetes uppfyller dock inte dessa
kriterier f6r behandling. Vid typ 1-diabetes pdverkas
risken framfor allt av forekomst av tecken pd nefro-
pati (inklusive mikroalbuminuri) samt sjukdomsdu-
rationen.

Prevention av individer med kind hjirtkirlsjukdom

Individer med en mycket hog risk pga. kind krans-
kirlssjukdom inklusive akuta koronara syndrom eller
annan aterosklerotisk sjukdom sisom ischemisk st-
roke eller transitoriska ischemiska attacker (TTA) bor
erbjudas preventiv behandling med statiner. Eviden-
sen for nyttan av statinbehandling av dessa grupper
har ytterligare stirkts.

Preparatval

Vid stillningstagandet till likemedelsval for lipidreg-
lerande behandling giller att det idag finns en bety-
dande klinisk dokumentation avseende riskminskning
for kardiovaskulira komplikationer framfor allt for
statinerna simvastatin, pravastatin och atorvastatin
samt for patienter som genomgdtt njurtransplanta-
tion, for fluvastatin. Faktorer som dokumenterad dos
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och dokumenterad effekt vid olika tillstind, tolerans
samt pris bor styra likemedelsvalet hos den enskilde
patienten. Noggrann uppféljning och god patientin-
formation ir mycket viktig, speciellt vid anvindandet

Faktaruta 1

Onskvird niva

av hoga statindoser eftersom risken for vissa biverk-

ningar (t.ex. myopati, leverpaverkan) dr dosberoen-
de.

Kolesterol <5,0 mmol /L (vid mycket hog risk <4,5 mmol /L)
LDL-kolesterol <3,0 mmol/L (vid mycket hog risk <2,5 mmol /L)

Indikatorver for okad risk
Triglycerider >1,7 mmol /L

HDL-kolesterol <1,0 mmol/L t6r min, samt <1,3 mmol /L for kvinnor

Referenser till studier omnimnda i rekommendationerna

AtoZ.

de Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD, et al. A to Z Investigators.
Early intensive vs a delayed conservative simvastatin strategy in pa-
tients with acute coronary syndromes: phase Z of the A to Z trial.
JAMA 2004;292:1307-16.

CARDS.

Colhoun HM, Betteridge DJ, Durrington PN, et al; CARDS in-
vestigators. Primary prevention of cardiovascular disease with ator-
vastatin in type 2 diabetes in the Collaborative Atorvastatin Diabe-
tes Study (CARDS): multicentre randomised placebo-controlled
trial. Lancet 2004;364:685-96.

HPS diabetes.

Heart Protection Study Collaborative Group MRC/BHF Heart
Protection Study of cholesterol-lowering with simvastatin in 5963
people with diabetes: a randomised placebo-controlled trial. Lan-
cet 2003;361:2005-16.
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laborative Group. Effects of cholesterol-lowering with simvasta-
tin on stroke and other major vascular events in 20536 people
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Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering (MIR-
ACL) Study Investigators. Effects of atorvastatin on early recur-
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cardial Infarction 22 Investigators. Intensive versus moderate lipid
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