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Sammanfattning

Denna litteraturstudie syftar till att underséka om det finns evidens for att
blodfettssankande behandling (statiner) hos &ldre minskar risken for en ny
hjartkarlhandelse eller dod efter att de drabbats av en hjértkérlhéndelse.
Hjartkarlsjukdom ar en av de vanligaste dédsorsakerna i varlden och for att
minska risken fér man skall drabbas av en hjartinfarkt eller stroke igen brukar
man sétta in statinbehandling. Dock ar behandlingsriktlinjerna framst baserade pa
studier pa yngre personer. | denna litteraturstudie ingar flera kohortstudier men
aven tva randomiserade kontrollstudier dar man studerat effekten av
statinbehandling hos aldre personer, det vill sdga personer 6ver 80 ar i denna
studie. Resultaten ar valdigt varierande vilket gor det svart att dra nagra storre
slutsatser. Litteraturstudien utfordes inte systematiskt, varfor resultaten ska tolkas
med forsiktighet. Aven aldre patienter kan ha god effekt av statinbehandling som
sekundarprevention. Man kan se tecken till att ju &ldre och skdrare patienten blir
desto mindre Kklinisk nytta verkar de ha av statinbehandling. Dock behdvs fler
studier for att kunna dra nagra direkta slutsatser.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

Denna litteraturstudie undersoker evidens for om statinbehandling vid
sekundarprevention hos aldre minskar risken for en ny hjartkarlhandelse eller dod.
Litteraturstudien utfordes inte systematiskt, varfor resultaten ska tolkas med
forsiktighet. Studien visar att kunskapslaget kring statinbehandling hos aldre ar
mycket varierande och att mer forskning behovs.
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Introduktion

Hjartkarlsjukdom &r en av dagens stérsta folksjukdomar. Ar 2019 stod
hjartkarlsjukdom for 32% av vérldens dddsfall, detta motsvaras av 17,9 millioner
dadsfall (1). 1 Sverige lever cirka 20% av befolkningen med nagon form av
hjartkarlsjukdom och incidensen okar med aldern (2). Cirka 30 % av de som
drabbas ar 6ver 80 ar. Dodligheten i hjartkarlsjukdom minskar tack vare dagens
behandlingar. Behandlingarna syftar till att minska riskfaktorer bade genom
livsstilsatgarder och medicinering (1, 2). Behandling kan séttas in fore
insjuknande i en kardiovaskular handelse sasom hjartinfarkt, ischemisk stroke
eller transitorisk ischemisk attack (T1A), kallas primdrprevention (3). Behandling
som sétts in efter att patienten drabbats av en kardiovaskul&r handelse for att
forebygga att den skall drabbas av en ny kardiovaskular handelse, kallas
sekundarprevention. | medicineringen som sétts in som behandling vid
kardiovaskular sjukdom ingar bland annat blodfettssankande medicinering dar
statinbehandling ar forstahandsvalet i Sverige (4). Ungefar 80% av patienterna i
Sverige med hjartkérlsjukdom har statinbehandling (2).

I riktlinjerna for statinbehandling som sekundarprevention star det att patienter
éver 70 ar ska behandlas pa samma satt som yngre (4). Man ser dock att aldre
patienter inte far behandling pa samma villkor som yngre da man i en studie fran
Jamtland Harjedalen ség att endast 17,3% av de som drabbats av en forsta
hjartkarlhandelse fick insatt statinbehandling (5). Man kunde i den studien visa att
kvinnligt kon och stigande alder minskade insattningen av statinbehandling. I en
annan studie fran Sverige kunde man se att 32% av patienter som tidigare
drabbats av en hjartkarlhandelse och saledes var aktuella for sekundarprevention
inte erholl statinbehandling (6). Man kunde ocksa pavisa att andelen patienter med
statinbehandling som sekundarprevention minskade succesivt efter 80 ars alder.

Anledningen till att statinbehandlingen minskar hos &dldre kan delvis forklaras med
att de oftast har flera ldkemedel och darmed 6kad risk for interaktioner men dven
da de ar mer skdra och darmed har en hogre risk for att drabbas av biverkningar
sasom diabetes, myopati och rhabdomyolys (7). | de flesta studier exkluderas
aldre patienter av just denna anledning. Detta gor att kunskapsléget kring
effekterna av statinbehandling hos aldre &r samre vilket gor att de kliniska lakarna
behover gora fler avvdganden gallande insédttning och utsattning av
statinbehandling hos aldre patienter.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka om det finns evidens for att
statinbehandling hos aldre vid sekundérprevention vid hjartkarlsjukdom minskar
risken for en ny hjartkarlhandelse eller dod.



Metod

En sokning gjordes 26 januari 2023 i PubMed. Sokningen var [infarction AND
aged AND statins AND secondary prevention]. Resultaten filtrerades sedan
utifran alder 80 ar eller 6ver. Detta resulterade i 206 traffar. Ett forsta urval
gjordes utefter rubrikerna och darefter lastes abstrakt pa de artiklar dar rubriken
indikerade att artikeln kunde vara relevant for studien, ungefar 30 stycken. Utav
de abstrakt som lastes valdes 11 artiklar ut som intressanta for studien och l&stes i
heltext. Av dessa svarade 6 artiklar pa fragestéallningen och inkluderades i studien.

Den 27 januari 2023 gjordes ytterligare en sokning i PubMed, [(discontinuation
AND statins) NOT (review)]. Denna sokning resulterade i 172 tréaffar efter
filtrering utifran alder 80 ar eller Gver. Urvalet gjordes pa rubrikerna och 2 artiklar
bedomdes relevanta for fragestallningen och inkluderades i studien. Totalt
inkluderades 8 artiklar i studien.

Resultat

I en brittisk retrospektiv kohortstudie fran 2017 undersoktes effekten av insattning
av statinbehandling efter hjartinfarkt jamfért med att inte fa insatt
statinbehandling efter hjartinfarkt (8). Endast de som inte hade haft
statinbehandling innan hjartinfarkten inkluderades. Uppf6ljningstiden var 10 ar. |
studien ingick 12 156 personer som delades upp i tva aldersgrupper, 60—79 ar
respektive 6ver 80 ar. Det primara utfallsmattet i studien var om personen
drabbades av en ny hjartinfarkt och man kunde se att personer som fick
statinbehandling hade en minskad risk for att drabbas av en ny hjartinfarkt framfor
allt i den yngre aldersgruppen (HR: 0,73, Cl: 0,57-0,94), man kunde inte pavisa
nagon statistisk signifikant skillnad hos dem 6ver 80 ar (HR: 1,06, Cl: 0,78-1,44).
Man gjorde analyserna genom att exkludera de forsta tva aren efter hjartinfarkt for
att man ville minska risken for bias i statinbehandling da personer med kort
forvantad livslangd var mindre troliga att fa statinbehandling och personer med
hog risk for en ny hjartinfarkt var mer troliga att fa statinbehandling. Nar man
inkluderade de tva forsta aren efter den primara hjartinfarkten sdg man en dkad
risk for en ny hjartinfarkt hos de 6ver 80 ar med statinbehandling. Man undersokte
aven pa sekundara utfallsmatt i studien, dessa var ischemisk stroke, demens, fall
och frakturer. Man kunde inte se nagot signifikant samband mellan
statinbehandling och stroke eller demens men man sag en okad risk for fall
(p=0,001) och frakturer (p=0,019) hos de statinbehandlade. Sambandet med ¢kad
risk for fall kunde dock bara ses under de tva forsta aren, darefter hade personer
med statinbehandling minskad risk for fall och frakturer jamfoért med de utan
behandling.

| en amerikansk randomiserad kontrollstudie fran 2015 undersoktes nyttan och
riskerna med utsattning av statinbehandling hos &ldre patienter i palliativt skede
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med en forvantad aterstaende livslangd pa mindre &n ett ar (8). | studien deltog
381 patienter som randomiserades till att antingen avsluta eller fortsatta med sin
statinbehandling. Det primara utfallsmattet i studien var déd inom 60 dagar efter
inkludering i studien. Sekundara utfallsmatt som ocksa studerades i studien var ny
kardiovaskular handelse samt patientcentrerade upplevelser sasom livskvalitet och
biverkningar. Man kunde inte pavisa nagon signifikant skillnad avseende dod
inom 60 dagar mellan grupperna. Man kunde inte heller pavisa nagon signifikant
skillnad i 6verlevnad eller férekomst av nya kardiovaskulé&rara hédndelser. Man
kunde se signifikant hogre livskvalitet hos patienter som slutade med
statinbehandling (effekt p=0,04). Avseende biverkningar sag man ingen skillnad.

| den brittiska PROSPER-studien fran 2002 gjordes en randomiserad
kontrollstudie dar man undersokte effekten av pravastatin hos 5804 personer 70—
82 ar gamla med kénda riskfaktorer for hjartkarlsjukdom (9). Deltagarna i studien
fick antingen behandling med 40 mg pravastatin eller placebo. Uppféljningstiden
var i medel 3,2 ar. Det primara utfallsmattet i studien var en hjartkarlhandelse
under studietiden och man kunde visa en relativ riskreduktion pa 15% for detta
(HR: 0,85, ClI: 0,74-0,97).

I en amerikansk retrospektiv kohortstudie fran 2020 understktes effekten av
statinbehandling som sekundarprevention hos personer som bor pa sarskilt boende
(SABO) (10). I denna studie inkluderades 5 440 personer 6ver 65 ar boende pé
SABO som drabbades av en hjartinfarkt och inte hade haft behandling med
statiner 12 manader innan hjartinfarkten. Utfallsmatten som studerades i studien
var dod, aterinlaggning pa sjukhus och funktionsforsamring. Uppféljning gjordes
efter 1 ar. Medelaldern for deltagarna i studien var 83 ar. Insattning av
statinbehandling efter hjartinfarkt resulterade i en statistiskt signifikant minskad
dodlighet (HR: 0,8, CI:0,73-0,87) jamfort med de som inte fick insatt behandling.
Detta aterspeglade 15,9 dagar langre 6verlevnad under ett ar och NNT var 17 for
gruppen. Man kunde inte se nagon statistisk signifikant skillnad avseende
aterinlaggning och funktionsforsamring.

| en nederlandsk retrospektiv kohortstudie fran 2020 undersoktes effekten av
insattning av statinbehandling efter hjartinfarkt hos 3 900 patienter 6ver 80 ar
(11). I studien inkluderades totalt 9 020 patienter dver 65 ar for att man skulle
kunna jamfora med tidigare studier. Det primara utfallsmattet i studien var
hjartinfarkt, ischemisk stroke eller kardiovaskular dod. Efter 2 ar kunde man inte
se nagon statistisk signifikant skillnad avseende reduktion av de primara
utfallsmatten hos de 6ver 80 ar som erholl statinbehandling (HR: 0,79, CI: 0,63
1,02). Man fann att NNT var 59 i gruppen 6ver 80 ar for det primara utfallsmattet.
Efter korrigering for dodsfall under det forsta aret var NNT for de dver 80 ar 92,5.
NNT for generell dodlighet var 39,1 for den aldre gruppen och efter korrigering
for de forsta 2 aren var det 61,3. Man studerade aven sekundara utfallsmatt i form
av generell dodlighet och sag da en statistisk signifikant minskning efter 2 ars
statinbehandling (HR: 0,79, CI: 0,67-0,94) for patienter 6ver 80 ar. Vid
behandling 1-2 ar sa sag man ingen skillnad.
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I en nederlandsk retrospektiv kohortstudie fran 2021 undersoktes effekten av
insattning av statinbehandling efter ischemisk stroke hos 3 157 patienter 6ver 80
ar (12). Studien gjordes av samma forskningsgrupp som studien ovan och den
utformades pa samma satt som den ovan med samma utfallsmatt men man
inkluderade patienter som drabbats av stroke i stéllet for hjartinfarkt. Man kunde
visa att behandling med statiner i 2 ar efter stroke statistiskt signifikant minskade
risken for hjartinfarkt, ischemisk stroke eller kardiovaskular déd (HR: 0,70, CI:
0,52-0,92) for personer 6ver 80 ar. Vid statinbehandling under 1-2 ar kunde man
se en nastan statistisk signifikant skillnad jamfort med ingen behandling (HR:
0,79, C1:0,59-1,07). Statinbehandling kortare &n ett ar visade ingen signifikant
skillnad. Mer &n 2 ars statinbehandling bidrog dven till minskad generell dodlighet
hos patienter 6ver 80 &r (HR: 0,59, Cl: 0,49-0,72). Aven statinbehandling kortare
an 2 ar medforde en minskad generell dodlighet. NNT for minskad generell
dodlighet var 14,8.

| en dansk retrospektiv kohortstudie fran 2021 studerades utsattning av
statinbehandling hos 39 955 patienter Gver 75 ar som haft behandling med statiner
i minst 5 ar (13). Utfallsmattet i studien var stora ogynnsamma kardiovaskulara
handelser (MACE). Studien gjordes pa registerdata fran olika danska register.
Medeldldern for deltagarna i studien var 80 ar. Man kunde se en minskning av 11
fall av MACE per 1000 person-ar vid fortsatt statinbehandling jamfort med vid
utsattning, 49 fall av MACE per 1000-persondr hos de som fortsatte sin
statinbehandling jamfort med 60 fall av MACE per 1000-personar hos de som
avslutat statinbehandling. Man sag en okad forekomst av MACE hos patienter
som satte ut statinbehandlingen (HR: 1,28, Cl: 1,18-1,39). Man sag aven en
signifikant 6kad forekomst av hjértinfarkt (HR: 1,25, CI: 1,09-1,43), ischemisk
stroke (HR: 1,34, CI: 1,20-1,50) och dod till foljd av hjartinfarkt eller stroke (HR:
1,57, CI: 1,35-1,83) hos de patienter dar statinbehandlingen sattes ut.

I en italiensk retrospektiv populationsbaserad kohortstudie fran 2021 studerades
hur utsdttning av statinbehandling hos 29 047 patienter med polyfarmaci, dvs
behandling med statiner, blodtrycksmedicin, diabetesmedicin och
trombocythdmmande medicin (14). I studien inkluderades endast patienter som
hade samtliga fyra lakemedel och de patienter som slutade med fler lakemedel &n
bara statinbehandlingen exkluderades och endast de som fortsatte med samtliga
fyra lakemedelsbehandlingar alternativt slutade med statinbehandling och fortsatte
med Gvriga tre lakemedelsbehandlingarna inkluderades. Medelaldern for studien
var 76,5 ar. Studien visade att utsattning av statinbehandling medforde en
signifikant 6kad risk for hjéartsvikt (HR: 1,24, Cl: 1,07-1,43), sjukhusinlaggningar
till f6ljd av kardiovaskular sjukdom (HR: 1,14, CI: 1,03-1,26) och dod (HR: 1,15,
Cl: 1,02-1,30).



Diskussion

Syftet med denna studie dr att undersdka om det finns evidens for att
statinbehandling hos dldre patienter minskar risken for en ny hjartkarlhandelse
eller dod vi sekundarprevention. Da gruppen aldre definieras olika i de olika
studierna baseras denna studie pa studier med en medelalder av 78,8 (74,1-86,0)
ar, beraknat pa antalet deltagare i de olika studierna och deras medelalder. Av de
atta studier som ingdr i denna litteraturstudie sa har fem studier kunnat pavisa
statistiskt signifikanta skillnader i utfallsmatten och tre studier har inte kunnat
pavisa nagon signifikant skillnad. | samtliga studier har utfallsmatten handlat om
aterinsjuknande i nagon form eller dod men vilka utfall som valts att studera har
varierat mellan studierna (tabell 1, bilaga 1). Fem av atta studier visar pa att dven
aldre kan ha en effekt av statinbehandling men hur stor denna effekt ar varierar
och beroende pa hur lang tid som en patient berdknas ha behandlingen kan det
ocksa paverka hur stor effekt man far.

De flesta studier i denna litteraturstudie ar retrospektiva kohortstudier som baseras
pa registerdata vilket gor att det finns stora risker for bias da statinbehandlingen
inte &r randomiserad. | flera studier (10-12, 15) har man férsokt kompensera for
risken for bias vid insattning av statinbehandling genom att starta analyserna efter
1-2 ar. Nar man sedan inkluderade de forsta aren i analys sag man stérre
utfallsmatt och man kunde pavisa en storre effekt av statinbehandling. Det ar dock
tveksamt hur stor del av detta som ar till f6ljd av behandlingen och vad som ér till
foljd av bias kring vilka som far statinbehandling. Detta dd man kan anta att det
finns en selektivitet kring vilka patienter som far statinbehandling i form av att de
patienterna med ett samre allmantillstand i samband med den forsta
kardiovaskulara handelsen &r mindre sannolika att sattas in pa statinbehandling
men har en stérre sannolikhet for dod inom de forsta aren av annan orsak innan
statinbehandling har uppnatt fullgod effekt, vilket tar 1-2 ar (16).

Tva studier i denna litteraturstudie &r randomiserade kontrollstudier dar risken for
bias géllande vilka som far statinbehandling &r lagre. Studien av Kutner et. al. (8)
undersokte utsattning av behandling hos patienter i palliativt skede och detta var
den studie dar man inte kunde finna nagon signifikant skillnad avseende dod eller
kardiovaskuldra handelser men man kunde se en signifikant 6kad livskvalitet hos
de som satt ut behandlingen. Detta kan ha relevans i den kliniska vardagen
eftersom forbattrad livskvalitet kan vara av storre varde an potentiellt minskad
risk for aterinsjuknande ju aldre och skérare man blir. Man hade en kort
uppfoljningstid (60 dagar) i forhallande till de andra studierna vilket kan forklara
varfor de inte kunde se nagra signifikanta skillnader annat an gallande
livskvaliteten. Att endast folja upp under 60 dagar gor ocksa att eventuella utfall i
form av dod bor ses kritiskt da dod i de fallen sannolikt inte beror pa utséttningen
av statinbehandlingen.

I studien av Shepherd et. al. (9) studerades i stéllet insattning av statinbehandling
som sekundarprevention och man kunde da se en signifikant riskreduktion av
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statinbehandling med en relativ riskreduktion pa 15% néar man gjorde en
randomiserad kontrollstudie med langre uppfoljningstid vilket kan indikera att det
var den korta uppféljningstiden som gjorde att man inte fick nagon signifikant
skillnad i studien av Kutner et. al. Dock studerade den ena studien utséttning av
statinbehandling hos patienter som haft det under en langre tid (8) och da
sannolikt hade en viss skyddande effekt kvar medan den andra studien studerade
insattning av statin eller placebo vilket innebar att den ena gruppen aldrig haft
statinbehandling (9).

| tre studier (10-12) undersoktes utéver de priméara utfallsmatten dven hur manga
som behdvde behandlas (NNT) for att forebygga ett dodsfall och det varierade
stort fran 14,8-92,5. Detta innebér att manga patienter som behandlas med statiner
behandlas i onddan. Detta &r en viktig aspekt att ha med sig nar man gor kliniska
avvaganden kring fortsatt statinbehandling hos aldre patienter. I studien av Zullo
et. al. (10) var 6kningen av 6verlevnaden statistiskt signifikant men motsvarade en
forlangd dverlevnad av knappt 16 dagar vilket har en 1ag klinisk signifikans hos
patienter som bor pa ett sarskilt boende med kort forvantad Gverlevnad, dar man
kan anta att livskvaliteten &r viktigast.

I studien av Ble et. al. (15) sag man en okad risk for fall (HR: 1,82, Cl: 1,45-2,30)
och frakturer (HR: 1,91, CI: 1,36-2,67) under de forsta tva aren med
statinbehandling. Detta &r inget som studerats i nagon av de andra studierna vilket
gor att detta endast kan behandlas som ett observandum men det kan vara av
varde att studera detta utfall ytterligare i framtiden. Dock har man i flera av de
andra studierna sett andra negativa effekter av statinbehandling under de forsta tva
aren sasom okad dodlighet och 6kad risk for ny kardiovaskular handelse. Detta
gor att man bor fundera kring om det kan finnas en bias till varfoér man ser fler fall
och frakturer hos de som statinbehandlats likt det som diskuterats ovan. Om det
finns en bias kring vilka som fatt statinbehandling kan det tala for att det kan
tankas ha ett battre allmantillstdnd och darmed vara mer aktiva och mer
mobiliserade och darmed har 6kad risk for fall jamfort med de som har sémre
allmantillstand och darmed kanske inte &r lika fysiskt aktiva och till storre del inte
gar utomhus och ar mer sangbundna.

Denna studie fokuserar pa om statinbehandling minskar riskerna for en ny
kardiovaskular handelse hos aldre patienter. Under litteratursokningen gjordes
urvalet av relevanta artiklar darfor med urvalskriteriet att de skulle besvara fragan
gallande riskminskning av behandling vilket innebér att eventuella studier som
endast belyste nackdelar med behandlingen exkluderades. Vid sékningen som
gjordes hittades manga artiklar vilket innebar att urval i forsta hand baserades pa
rubrik och darefter abstrakt vilket innebdr att studier som inte skrev i rubrik eller
abstrakt om riskminskning av statinbehandling exkluderades d&ven om de
eventuellt delvis besvarade fragestallningen om man last hela artikeln. Da tiden
for studien var begransad fanns inte mojlighet till att 1asa samtliga artiklar i
fulltext och detta ar en svaghet hos studien da det kan ha missats fakta till foljd av
detta.



Flera av studierna har dven kunnat pavisa negativa effekter av statinbehandlingen
men da denna studie fokuserar pa riskminskning av statinbehandlingen sa har inte
metoden utformats for att hitta negativa effekter av statinbehandlingen. Darfor

kan man inte dra nagra slutsatser kring de negativa effekterna utifran denna
studie. For att kunna gora en valavvagd beddmning géllande statinbehandling hos
aldre behdver man darfor &ven studera de negativa effekterna av statinbehandling.
Liksom de flesta géllande riktlinjer séger sa bor man gora en individanpassad
bedémning gallande statinbehandlingen. Aldre l6per en stérre risk for
biverkningar men de kan ha en nytta av statinbehandling varfor man i den kliniska
vardagen behover gora en avvéagning fran fall till fall. Detta ar i linje med vad man
kom fram till en dversiktsartikel fran 2018 (7).

Denna studie har endast studerat statinbehandling vid sekundarprevention. Det gar
darmed inte att dra nagra slutsatser géllande nyttan av statinbehandling vid
primarprevention hos aldre utifran denna studie.

Konklusion/slutsats

Resultaten i denna icke-systematiska litteraturstudie &r varierande vilket gor det
svart att dra nagra slutsatser. Effekten &r mer oklar for aldre personer som
behandlas med statiner som sekundar prevention. For att kunna dra nagra
slutsatser kring om statinbehandling minskar risk for en ny hjartkarlhandelse eller
dod behdvs fler studier och helst fler randomiserade kontrollstudier dér vi har
mindre risk for bias. For att kunna dra slutsatser for statinbehandling hos aldre i
den Kkliniska vardagen behdver man dven studera riskerna med statinbehandlingen.
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Tabell 1. Sammanstallning resultat

Bilaga 1

Studie Ble atal (15) | Kutner et al Sheperdetal | Zullo et al Lefeber et al Lefeber et al Thompson et | Reaetal (14)
(@) (9) (10) (11) (12) al (13)
Studie- Retrospektiv | Randomiserad | Randomiserad | Retrospektiv | Retrospektiv | Retrospektiv | Retrospektiv | Retrospektiv
design kohortstudie kontrollstudie | kontrollstudie | kohortstudie kohortstudie kohortstudie kohortstudie kohortstudie
Utfallsmatt | Hjartinfarkt Dod inom 60 | Hjartinfarkt Ddd Hjéartinfarkt Hjéartinfarkt Ny stor Hjéartsvikt
dagar Stroke Ater- Stroke Stroke EZ;%';\;Z‘SkUIar Sjukhus-
inldggning Kardio- Kardio- inldggning
Funktions- vaskulér dod | vaskulér dod Dod
nedsattning
Effekt HR=1,06 p=0,36 HR=0,85 HR=0,8 HR=0,79 HR=0,7 HR=1,32 HR=1,24
(0,78-1,44) (0,74-0,97) (0,73-0,87) (0,62-1,02) (0,53-0,92) (1,18-1,48) (1,07-1,43)
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