
❙ ❙ De flesta som förespråkar statinbe-
handling menar att behandlingseffekten
huvudsakligen beror på kolesterolsänk-
ningen. Denna syn avspeglas i nya ame-
rikanska riktlinjer, enligt vilka det gäller
att sänka LDL-kolesterolet så mycket
som möjligt [1], en syn som delas av
svenska forskare [2]. Att patienter vars
kolesterol minskat blott en smula har
lika stor nytta av behandlingen som pa-
tienter vars kolesterol sänkts maximalt
talar emellertid emot att en ytterligare
sänkning skulle göra nytta. Det 
menar dock Anders G Olsson i en medi-
cinsk kommentar i Läkartidningen 18–
19/2005 (sidorna 1393-4). Han baserar
sin uppfattning på en ny studie där man
jämfört låg- och högdosbehandling med
samma statinpreparat [3].

TNT-studien
Drygt 10 000 patienter med koronar-
sjukdom behandlades under fem års tid,
hälften med 10 mg, hälften med 80 mg
atorvastatin dagligen. I lågdosgruppen,
där LDL-kolesterolet sjönk med 34 pro-
cent, fick 548 patienter stroke eller hjärt-
infarkt. I högdosgruppen, där LDL-ko-
lesterolet sjönk med hela 49 procent, in-
sjuknade blott 434 patienter. 

Omedelbart förefaller detta resultat
som ett stöd åt Olsson. Då man som van-
ligt inte beräknat dos–responsförhållan-
det kan effekten emellertid lika väl bero
på andra av atorvastatinets effekter. Nå-
gon kanske invänder att det inte spelar
någon roll; huvudsaken är att högdosbe-
handling är bättre än lågdosbehandling.
Men är den det?

I sina beräkningar har författarna en-
dast inkluderat hjärtinfarkter som var
»icke-ingreppsrelaterade«. Kan det bero
på att det var fler ingreppsrelaterade in-
farkter i högdosgruppen? Hade författar-
na exkluderat dem om det varit tvärtom?

Det är även anmärkningsvärt att den

totala mortaliteten i högdosgruppen var
lika stor som i lågdosgruppen trots den
åtta gånger högre dosen; i lågdosgrup-
pen dog 282 och i högdosgruppen 284.
Den kardiovaskulära dödligheten var
lägre i högdosgruppen, men det var fler
som dog av andra orsaker, i första hand
cancer. Den uteblivna effekten på total-
mortaliteten bagatelliseras av författar-
na och av Olsson med argumentet att
studien var alltför liten. Antalet patienter
var emellertid mer än dubbelt så stort
som i 4S-studien, där den totala dödlig-
heten minskade signifikant. 

Vinst och förlust
Om en behandling inte sänker den totala
dödligheten måste man analysera och re-
dovisa alla biverkningar i detalj då det
inte är självklart att de positiva effekter-
na överväger de negativa. Som bekant
överlever många patienter en hjärtin-
farkt eller en stroke utan några större
men. 

Biverkningar noterades hos 406 pati-
enter i högdosgruppen och hos 289 i låg-
dosgruppen; bl a muskelvärk (241 re-
spektive 234 patienter) och transami-
nashöjning (60 respektive 9 patienter),
allt korrekt refererat av Olsson. Vad Ols-
son inte nämner är att en transaminas-
stegring ansågs föreligga endast om
minst två på varandra följande värden
var tre gånger högre än övre normal-
gräns. Hur många som fick en måttlig
stegring, och vilka andra biverkningar
som uppträdde, får vi inte veta. 

Man har dessutom rapporterat blott
biverkningar som ansågs bero på be-
handlingen. Till dessa räknades inte fem
fall av rabdomyolys. Motiveringen för
detta gavs inte, och vi får inte heller veta
vilka andra biverkningar som ansågs ir-
relevanta. 

Hur vanliga är biverkningarna?
Det finns anledning betvivla att biverk-
ningarna efter statinbehandling i den kli-
niska vardagen är lika sällsynta som i
statinstudierna. Sinzinger och O’Grady
publicerade förra året en studie av 22

professionella idrottare med familjär
hyperkolesterolemi på statinbehandling,
av vilka 16, alltså 73 procent, avbröt be-
handlingen på grund av muskelproblem
[4]. Toppidrottsfolk är sannolikt mer
känsliga för muskelbesvär, men även
lindriga symtom kan bli tuvan som stjäl-
per lasset hos äldre individer med svaga
muskler.

Försöksledarna har dessutom på
oklara grunder gallrat bort ett stort antal
försökspersoner före starten. Olsson
skriver att 5 461 fick uteslutas under den
inledande fasen då de inte uppfyllde stu-
diens kriterier, men detta är inte ens hal-
va sanningen. Redan före TNT-studiens
start exkluderades mer än 3 000 patien-
ter, några på grund av statinöverkänslig-
het, andra på grund av transaminasför-
höjning eller på grund av cancer eller
andra sjukdomar associerade med en be-
gränsad livstid, och 1 176 patienter ute-
slöts »av andra orsaker«. Därefter starta-
de man en 1–8 veckor lång inkörnings-
period där alla fick en låg dos atorvasta-
tin. Efter detta test uteslöts ytterligare
5 429 patienter, de flesta därför att de
inte uppfyllde randomiseringskriterier-
na, men 193 togs bort på grund av bi-
verkningar, 69 på grund av bristande
följsamhet, 212 på grund av kardiovas-
kulär händelse och 373 »av andra orsa-
ker«.

Av totalt 18 468 screenade patienter
medtogs således blott 10 003 i själva ex-
perimentet, alltså en selektion av betyd-
ligt tåligare patienter än de som behand-
las i den kliniska vardagen. Inga uppgif-
ter lämnas om hur många det var som
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Bör kolesterolet sänkas
mera aggressivt?

Nyttan av statiner i högdos bör ifrågasättas. I TNT-studien sågs bi-
verkningar hos fler i högdos- än i lågdosgruppen, och man kan anta
att biverkningarna är fler i klinisk vardag än i studier. Biverkningarna
anses sällsynta eller ovanliga idag, men hur blir det om doserna höjs
åtta gånger? 

”Om en behandling inte sän-
ker den totala dödligheten
måste man analysera och
redovisa alla biverkningar i
detalj då det inte är själv-
klart att de positiva effekter-
na överväger de negativa. 
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inte fullförde behandlingen; endast att
5,3 procent respektive 7,2 procent av-
slutade på grund av behandlingsrelatera-
de biverkningar. I andra statinstudier har
upp till en fjärdedel av patienterna slutat
ta sin medicin i förtid utan att anledning-
en till detta redovisats.

Ovanliga biverkningar kan bli vanliga
Många obehagliga biverkningar har be-
skrivits efter statinbehandling. Muskel-
värk och leverpåverkan är välbekanta;
mindre kända är perifer polyneuropati
[5], »kort stubin«, aggressivt beteende,
suicidala impulser [6], demens [7] samt
minnesstörningar, som i värsta fall kan
leda till total amnesi [8]. I PROSPER
neutraliserades minskningen av antalet
hjärtdöda av ett signifikant större antal
cancerdöda [9]. 

Nämnda biverkningar anses vara
ovanliga eller sällsynta, men kommer de
att förbli så om vi höjer statindoserna
åtta gånger?

*
Potentiella bindningar eller jävsförhål-
landen: Inga uppgivna.
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Replik:

Kontrollerade kliniska 
prövningar ger bästa svaret

❙ ❙ Uffe Ravnskov ifrågasätter resultaten
och min tolkning av studien Treating to
New Targets (TNT) [1], som av mig re-
fererades i Läkartidningen [2]. Det är
naturligtvis viktigt att noga studera re-
sultaten i studier där väsentligt högre dos
av ett läkemedel använts än brukligt, i
synnerhet så beträffande biverkningar.
Jag välkomnar därför Ravnskovs kritis-
ka syn. Det finns dock skäl att bemöta
några av argumenten. I ett kort referat av
en stor studie måste man begränsa infor-
mationsmängden, och den intresserade
läsaren hänvisas givetvis till original-
publikationen.

Ingreppsrelaterad hjärtinfarkt
Som delkomponent i det primära effekt-
måttet användes »icke dödlig, icke in-
greppsrelaterad hjärtinfarkt«. Ravnskov
misstänker nu att författarna med denna
definition söker dölja att ingreppsrelate-
rad hjärtinfarkt förekom oftare i den pa-
tientgrupp som behandlades med ator-
vastatin 80 mg (högdosgruppen). Det är
viktigt att erinra sig att dessa jättestudi-
er, enorma till antalet deltagare, tids- och
arbetsåtgång och därmed också kostna-
der, måste vara helt vattentäta vad gäller
trovärdighet i resultatredovisning. 

Ett av många krav för att garantera
detta är att studiens design ska vara pub-
licerad innan behandlingskoden bryts.
En sådan artikel är publicerad [3]. Av
denna framgår att ingreppsrelaterad
hjärtinfarkt är en del av det sekundära ef-
fektmåttet. I Tabell II [1] ingår ingrepps-
relaterade händelser i kategorin »Any

Kontrollerade, randomiserade studier av statiners effekt på krans-
kärlssjukdom har varit mycket entydiga och övertygande om att stati-
ner har en skyddande effekt på aterosklerotisk hjärt–kärlsjukdom.
Registerstudier har på senare år kommit att bli ett värdefullt komple-
ment till randomiserade kontrollerade behandlingsstudier. Den kloke
klinikern bör därför tillgodogöra sig resultaten av såväl kontrollerade
kliniska prövningar som registerstudier.
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Figur 1. Icke-kardiovaskulär och kardiovaskulär död i de sekundärpreventiva
statinstudierna. (P) = placebogrupp, (S40) = simvastatin 40 mg, (P40) = pravastatin 40
mg, (A10) och (A80) = atorvastatin 10 och 80 mg. ➨




