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Forord

Innan nya ldkemedel introduceras i varden gors en bedémning av deras varde. Denna
beddomning baseras i huvudsak pa resultat i kliniska prévningar. Men hur blir det nar ett
lakemedel anvénds i verkligheten, av manga olika patienter under lang tid? Vilka varden skapas
da for den enskilda patienten, varden och samhallsekonomin? Om detta vet vi forvadnansvart
lite.

Denna rapport ar en del av SNS pagéende forskningsprogram Vardet av nya lakemedel. Den
utgdr en av fem studier som har undersokt vardet av lakemedel genom att utga fran olika
terapiomraden: bréstcancer, leukemi, diabetes, reumatoid artrit och hoga blodfetter. Dessa
terapiomraden har valts ut pa basis av kriterier som presenterats i en forstudie till
forskningsprogrammet (Gerdtham U-G, Persson U, Steen Carlsson K. Vardet av nya lakemedel
—en forstudie. SNS 2011). En central utgangspunkt har varit att terapiomradena ska fungera
som belysande exempel genom att illustrera kompletterande egenskaper, exempelvis vad géller
patientpopulationens storlek och den aktuella behandlingens innovationshojd i forhallande till
tidigare alternativ. En gemensam ansats i rapporterna har varit att fdnga varden 6ver en langre
tidsperiod, nar lakemedlen anvénts i rutinsjukvarden.

En 6vergripande slutsats fran de fem studierna ar att bristande uppféljning och
kunskapsspridning kan medfora stora valfardsforluster nar nya lakemedel inte anvands pa ett
optimalt satt. Det kan galla bade under- och dveranvandning. Studierna visar ocksa hur vi i
Sverige skulle kunna minska osékerheten om vardet av nya lakemedel genom att battre utnyttja
vara omfattande registerdatabaser.

Under 2013 kommer fler studier att presenteras inom ramen for forskningsprogrammet, samt
en sammanfattande slutrapport. L&s garna mer pa SNS hemsida: www.sns.se

For analys, slutsatser och forslag svarar helt och hallet de olika studiernas forfattare. SNS som
organisation tar inte stéllning till dessa. SNS har som uppdrag att initiera och presentera
forskningsbaserade analyser av viktiga samhallsfragor.

Arbetet har kunnat genomforas tack vare ekonomiskt bidrag fran foljande foretag, myndigheter
och organisationer: AbbVie, Apotekarsocieteten, Apoteket AB, AstraZeneca, HealthCap,
Janssen-Cilag AB, LIF, Lakemedelsverket, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Sveriges Kommuner
och Landsting, Stockholms lans landsting och VINNOVA. Ett sarskilt tack framfors ocksa till
Love Linnér och Mikael Hoffman for kommentarer pa en preliminar rapportversion. Vardefulla
synpunkter har ocksa lamnats av projektets referensgrupp. Varken kommentatorerna eller
referensgruppen ansvarar dock for studiens innehall.

Stockholm i januari 2013
Johanna Lind
forskningsledare SNS


http://www.sns.se/

Forklaringar - forkortningar
Adherens — ett matt avseende foljsamhet till ordinerad behandling.

ATC — Anatomic Therapeutic Chemical classification system: klassificeringssystem for
lakemedel efter indikationsomrade.

Ateroskleros — aderforkalkning, ansamling av fett och kalk i blodkéarlens vaggar.

Blodfetter — fetter som finns i blodet, exempelvis kolesterol och triglycerider, synonymt med
lipider.

Bypass — operationsmetod vid aderforkalkning i hjartats kranskarl. Vid operationen leds blod
fran stora kroppspulsadern forbi de tilltappta eller fortrangda stallena med hjalp av karl
vanligtvis tagna fran patientens ben, brostkorgens insida eller fran armen.

CVD — hjart-karlsjukdomar (Cardiovascular Disease).

ICD-10 — (International Classification of Diseases, 10:e versionen) diagnoskoder som anvands
for att gruppera sjukdomar och dédsorsaker for att kunna gora statistiska sammanstéllningar
och analyser. Klassifikationen ar internationell och sedan 1997 anvands den tionde versionen i
Sverige.

HDL — (High Density Lipoproteins) det skyddande "goda” kolesterolet.

HMG-CoA reduktas — enzym som paverkar bildandet av kolesterol. Lakemedelsgruppen
statiner paverkar detta enzym.

Hypertoni, okomplicerad — hogt blodtryck utan andra riskmarkérer for hjart-karlsjukdom.

KVA — atgardskoder som anvands for att beskriva operativa ingrepp och diagnostiska atgarder i
halso- och sjukvardsregister.

Kéarlkramp — hjartutlésta brostsmartor (angina pectoris).

LDL — (Low Density Lipoproteins) det "onda” kolesterolet, som har samband med 6kad risk fér
hjart-karlsjuklighet.

Lipider — anvéands synonymt med blodfetter, kolesterol och triglycerider.

MI — (Myocardial Infarction) hjartinfarkt.

NNT — (Number Needed to Treat) antalet individer som behéver behandlas fér att undvika ett
fall av hjart-karlsjukdom.

PAC- (Potential Atherosclerotic Condition) annan sjukdom relaterad till aterosklerotisk hjart-
karlsjukdom (t.ex. hjartsvikt, formaksflimmer och hjértklaffel) som ofta ar en foljd av
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom.

PAD — (Peripheral Atherosclerotic Disease) perifer karlsjukdom (utanfér hjartats och hjarnans
karl).

Persistens —féljsamhet till behandling med ett lakemedel 6ver tid. Anger hur stor andel
patienter som fortsatter behandling med lakemedlet efter givna tider.

PDC — (Proportion of Days Covered) andel (%) dagar under en given tidsperiod som técks av
behandling med ett lakemedel, ett méatt pa foljsamhet (adherens).

Riskmarkor for hjart-karlsjukdom — i denna studie anvénds ordet riskmarkor for:

a) hjartinfarkt, karlkramp, Stroke/TIA, PAD, PAC, diabetes eller okomplicerad hypertoni som
diagnostiserats vid sjukhusbesok i dppen eller sluten vard.

b) lakemedel som anvands for ovanstaende diagnoser.

c) operationer eller diagnostiska atgarder for hjart-karlsjukdom.

Primarprevention av hjart-karlsjukdom — behandling med exempelvis statiner for dem
med risk for hjart-karlsjukdom, men som inte hittills utvecklat nagon klinisk hjart-karlsjukdom.


http://sv.wikipedia.org/wiki/HMG-CoA_reduktas

PTCA — (Perkutan Transluminal Coronar Angioplastik) utvidgning av hjartats kranskarl med
ballong, dven ballongvidgning.

Standardisering — for att kunna jamféra forekomst av hjartinfarkt eller statiner mellan
Sveriges olika lan, raknade man om forekomsten av hjartinfarkt och statin i forhallande till den
genomsnittliga kons- och aldersférdelningen i Sverige.

Statiner — lipidsdnkande lakemedel som verkar genom att hamma enzymet HMG-CoA-
reduktas som &r involverat i bildningen av kolesterol, framst i levern.

Stroke — hjarninfarkt orsakad av blodpropp i hjarnans blodkarl. Visar sig som ett pl6tsligt
neurologiskt bortfall som kvarstar mer an 24 timmar eller leder till déden. Blédning i hjarnan
kan ocksa orsaka stroke, men hjarnblédning ingar inte i denna studie.

Sekundarprevention av hjart-karlsjukdom — i denna rapport blodfettsénkande
behandling till individer med hjart-karlsjukdom; hjartinfarkt, karlkramp, stroke/TIA och perifer
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom. (Sekundarprevention omfattar i andra sammanhang annan
aterfallsférebyggande lakemedelsbehandling med t.ex. blodtryckssankande och
blodfértunnande lakemedel).

TIA — Transistorisk Ischemisk Attack — en kort episod av férsamrad genomblédning i hjarnans
karl som orsakar neurologiska bortfallssymtom.

Triglycerider — en typ av blodfett, med en annan uppbyggnad an kolesterol och som i htg grad
paverkas av vad vi ater.


http://sv.wikipedia.org/wiki/Enzym
http://sv.wikipedia.org/wiki/HMG-CoA_reduktas
http://sv.wikipedia.org/wiki/HMG-CoA_reduktas

1 Sammanfattning

Behandling med blodfettsdnkande lakemedel (statiner) minskar risken att insjukna och dd i hjart-
karlsjukdom orsakad av aderforkalkning (ateroskleros). Tidigare behandlades i forsta hand individer som
haft hjértinfarkt. Numera har behandlingen breddats till individer med annan hjart-karlsjukdom, diabetes
och dven till personer med hdgt blodtryck. Idag behandlas ungefér 10 % av den vuxna befolkningen med
statin.

Effekten av ett Iakemedel paverkas av vilka patienter som behandlas och hur vl de féljer den ordinerade
behandlingen. For att kunna skatta vardet av statin pa ett korrekt sétt bor man ta hansyn till bade
anvandning och foljsamhet. Hur anvandning och féljsamhet till behandling med statiner ser ut for olika
patientgrupper har inte tidigare undersokts i Sverige.

Syftet med denna rapport ar att 6ka kunskapen om vérdet av statinbehandling, genom att studera
anvandningsmonster och foljsamhet till behandling i den svenska befolkningen. Mdjliga skillnader
beroende pa kon, alder, diagnos och socioekonomiska faktorer underscks. Information om
lakemedelsanvandning, sjukdomar och socioekonomi har inhamtats fran nationella register.

Resultat

En fjardedel av den vuxna befolkningen har hjért-kérlsjukdom, diabetes eller hogt blodtryck utan andra
riskmarkorer for hjart-karlsjukdom. Vi fann att totalt 640 000 individer (10 %) behandlades med statin.
Andelen behandlade inom olika patientgrupper varierade mellan 30-60 %. Storst betydelse for att en
individ skulle behandlas var tidigare hjartinfarkt, darefter karlkramp, diabetes och hog alder. Kvinnor
behandlades mindre ofta &n mén. Bland personer med hjartinfarkt och diabetes behandlades personer med
hogre inkomst i storre utstrackning an de med lag inkomst.

Undersokningen av féljsamhet visade att knappt 60 % av nya anvéndare tog statiner regelbundet under
det forsta aret efter behandlingsstart. Efter 3 ar var andelen som fortsatt statinbehandlingen drygt halften.
Individer som behandlas med statin som primarprevention (d.v.s. personer utan tidigare hjart-
karlsjukdom) visade lagre foljsamhet till behandlingen &n de med tidigare hjart-karlsjukdom. Individer
behandlade med statin som priméarprevention och som visade hog féljsamhet till behandlingen insjuknade
mindre ofta i hjartinfarkt an personer med lag féljsamhet.

Diskussion och slutsatser

En stor andel av dem med tidigare hjart-kéarlsjukdom behandlas inte med statin (30-60 %). Detta trots att
Lakemedelsverkets och Socialstyrelsens riktlinjer anger att alla mén och kvinnor med hjért-karlsjukdom
orsakad av ateroskleros ska erbjudas sadan behandling. Vi bedémer ocksa att anvandningen av statin
borde vara storre bland diabetiker.

Fyrtio procent av de nya statinanvandarna foljde inte ordinerad behandling under forsta aret, och efter 3 ar
hade nara halften avslutat statinbehandlingen. Orsaker till 1ag féljsamhet bor kartlaggas sa att strategier
for att forbattra foljsamheten ska kunna utvecklas.

En utdkad anvéandning och béttre foljsamhet till behandling hos individer med hdg risk for hjart-
karlsjukdom beddms kunna vara till avsevard nytta for bade individ och samhalle.

Registerstudier &r ett viktigt verktyg for att underséka anvéndning av lakemedel och for att kunna géra
korrekta beddmningar av behandlingseffekter av lakemedel i befolkningen.
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Behandling med blodfettssdnkande (lipidsankande) lakemedel &r av stor betydelse for att férebygga hjart-
karlsjukdom. Statiner ar den vanligaste lakemedelsgruppen som anvands for att sanka blodfetter. Ett
flertal studier har visat att behandling med statiner bade minskar halten av blodfetter och &ven risken for
att insjukna i hjart-kérlsjukdom.

Mojlighet till forebyggande behandling med statiner har funnits i drygt 20 ar. Behandling med statiner
innebar daglig tablettbehandling och forvéantas vara livslang. Ursprungligen anvéandes statinbehandling for
att forhindra aterinsjuknande i hjartinfarkt, alltsa behandlades individer som redan tidigare haft

hjartinfarkt — s.k. sekundarprevention. Det senaste artiondet har indikationerna for statinbehandling

breddats till nya patientgrupper, och mélvardena for blodfetter vid statinbehandling har successivt blivit
lagre. Viktiga riskfaktorer for hjart-kérlsjukdom ar rokning, stillasittande, 6vervikt och stress, och de kan
paverkas genom forandrade levnadsvanor. Riskfaktorer som kon, alder och arftlighet for hjart-

kérlsj

ukdom kan daremot inte paverkas.

Nyttan av forebyggande behandling med statiner till individer med riskfaktorer for hjart-karlsjukdomar,
men utan kliniskt pavisbar hjart-kérlsjukdom - s.k. primarprevention - ar inte lika valdokumenterad som
vid sekundarprevention. Att fler individer behandlas och att indikationen for behandlingen med statiner
har breddats till fler patientgrupper, gor det angeléget att utvardera hur statiner anvands. Foljsamhet till
behandlingen med statiner, det vill sdga om man tar sina tabletter enligt ordination (s.k. adherens) och om
man fortsétter behandlingen 6ver tid (s.k. persistens), ar inte tidigare studerat i Sverige i forhallande till
olika diagnoser och socioekonomiska faktorer. For att méta effekter och skatta vardet av férebyggande
lakemedelsbehandling behovs befolkningsbaserade studier med flera ars uppféljningstid.

/Syftet med rapporten &r att 6ka kunskaperna om:

N\

o vilka patientgrupper som behandlas med statiner

e anvandningsmaonster vid statinbehandling i relation till kon, alder, socioekonomiska
faktorer samt orsak till behandlingen

o vilka faktorer som &r viktiga for hog och lag foljsamhet till statinbehandling

o konsekvenser i form av hjart-karlsjuklighet och dod vid lag féljsamhet till
statinbehandling for individer utan tidigare hjart-karlsjukdom

e vardet av statinbehandlingen utifran anvandningsmonster och féljsamhet till
statinbehandling

~

J
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3.1

Bakgrund

Hjart-karlsjukdom och statiner

Hjéart- och kérlsjukdomar &r den vanligaste dédsorsaken i Sverige och i 6vriga vastvarlden. Dock har
dédligheten i dessa sjukdomar minskat till nastan halften jamfort med under 80-talet®.

Hjart-karlsjukdom som dédsorsak var lika vanligt bland man och kvinnor r 2010, omkring 40 % 2. Vid
ateroskleros (aderforkalkning) — blir blodkarlen stelare och trangre och blodet far svarare att passera.

Ateroskleros kan leda till hjartinfarkt, kdrlkramp och stroke. Férekomsten av aterosklerotiska hjért-

kérlsjukdomar okar med aldern, men anses inte idag vara en oundviklig féljd av att vi aldras, utan kan till
stor del férebyggas genom fordndrade levnadsvanor. Att sluta roka, minska skadlig stress, ata nyttig kost
kombinerad med regelbunden fysisk aktivitet &r viktiga atgarder for att minska risken for hjart-
karlsjukdom. I en stor studie drog man slutsatsen att rokning, onyttig kost, stillasittande och stress &r

orsak till merparten av alla hjartinfarkter 3. Det finns dock andra riskfaktorer som &lder, kén och &rftlighet
som man inte kan paverka. Kvinnor har i yngre aldrar betydligt mindre risk att drabbas av hjart-



karlsjukdom an mén i dessa aldrar. Senare i livet drabbas kvinnor och mén i lika stor utstrackning och en
lika stor andel kvinnor som man dér i hjart-kérlsjukdom *. Béttre behandling under de senaste 20 &ren har
resulterat i en minskad dodlighet i till exempel hjartinfarkt och stroke.

Kliniskt kan ateroskleros ge sig till kidnna pa olika satt. Under tiden da aterosklerosen utvecklas &r man
ofta helt utan symtom. Nar den med tiden blir mer uttalad 6kar risken fér symtomgivande hjart-
karlsjukdom. Hjartinfarkt och karlkramp, stroke och TIA &r vanliga sjukdomar som nastan alltid beror pa
ateroskleros och varje ar insjuknar 6ver 30 000 individer i hjartinfarkt, och mer &n 40 000 drabbas av
stroke/TIA®.

Sedan 80-talet har forekomsten av diabetes och hypertoni (hogt blodtryck) ckat. Mer &n 330 000 individer
i Sverige har diabetes, flertalet av dessa har sa kallad typ 2-diabetes (dldersdiabetes). Majoriteten av dem
med diabetes dér i fortid och vanligen i hjart-karlsjukdom®. Diabetiker har vidare hogre dédlighet efter
hjartinfarkt an individer utan diabetes. Hos manga av dem som insjuknat i hjartinfarkt upptécker man
hoga blodsocker- och blodfettsnivaer som tidigare varit okanda.

I Sverige uppskattas att mer an halften av alla 6ver 35 ar har hypertoni, vilket motsvarar 1,8 miljoner
manniskor’. Av dem med hypertoni har 60 % mild hypertoni, 30 % har méttlig och 10 % svér hypertoni.
Hogt blodtryck orsakar skador pa hjartat, medfor okad risk for stroke/TIA, skador pa njurarna och utgor
tillsammans med hog alder viktiga riskfaktorer for sjuklighet och dod i hjart-karlsjukdom.

Blodfettsrubbningar ar den kvantitativt viktigaste faktorn for att utveckla ateroskleros®. Det finns en stark
koppling mellan férhojt kolesterol i blodet och risken for hjart-karlsjukdom. En viktig del i behandlingen
ar blodfettssdnkande (lipidsankande) tablettbehandling. Statiner &r de absolut vanligaste lipidsankande
lakemedlen och under 2011 hdmtade drygt 850 000 svenskar ut statiner. Totalkostnaden for statiner 2011
var 642 miljoner kronor, och landstingen stod fér tre fjardedelar av kostnaden °.

Lakemedelsverkets riktlinjer for behandling med statiner har &ndrats sedan statinerna introducerades och
nya patientgrupper ar idag aktuella for behandling. Kliniska studier har framforallt visat att
statinbehandling forebygger aterinsjuknande for dem med hjartinfarkt, karlkramp, stroke/T1A eller perifer
hjart-karlsjukdom™. Malvarden for kolesterol vid statinbehandling har successivt blivit lagre och statiner
forskrivs nu till patienter som har haft hjartinfarkt oavsett kolesterolniva. Fler patientgrupper med hég
risk for hjart-karlsjukdom, som patienter med diabetes och stroke/TIA, behandlas idag med statiner.
Behandling med statiner hos individer med riskfaktorer for hjart-karlsjukdom men utan kliniskt pavisbar
sjukdom (primarprevention), har i studier visats minska risken for att insjukna i hjart-karlsjukdom, men
effekten avseende dodlighet 4r mera osaker for dem med 1&g risk for hjart-karlsjukdom .

3.2 Blodfettsrubbning

Kolesterol dr nédvandigt for cellernas uppbyggnad och for att kroppen ska kunna producera hormoner
som Ostrogen, testosteron men &ven kortisol. Kroppen producerar sjalv allt kolesterol den behdver.
Blodfettsrubbningar omfattar forhojda nivaer av totalkolesterol och LDL-kolesterolet (Low Density
Lipoprotein) tillsammans med en sankt niva av det skyddande (“goda™) HDL-kolesterolet (High Density
Lipoprotein).

Till blodfetterna hor ocksa triglyceriderna. Dessa ar fetter, eller estrar, med en annan uppbyggnad &n
kolesterol. Triglycerider paverkas i hogre grad av vad vi ater an vad kolesterolet gor.

Hoga blodfetter ar vanligt i befolkningen och ca 70 % av kvinnor och mén i aldrarna 30-50 ar har visat
sig ha ett férhojt totalkolesterol (mer &n 5 mmol/l) och det &r dnnu vanligare bland dem aldre &n 50 &r'2.

For att undersoka blodfetterna mats vanligen totalkolesterol, LDL- och HDL-kolesterol, men andra
markorer for hoga blodfetter anvands ocksa. ApoB, som &r bararproteiner for transport av LDL i blodet
och ApoA, det aktiva bararproteinet for transport av HDL-kolesterol, kan ocksd métas. ApoB och ApoA
anses spegla blodfetterna battre an LDL och HDL™. Det absoluta flertalet av alla studier av effekter av
behandling med statiner &r gjorda genom analyser av LDL- och HDL-kolesterol.



3.2.1  Blodfettsrubbningar orsakade av levnadsvanor (sekundara, férvarvade
blodfettsrubbningar)

Forvarvade blodfettsrubbningar &r mycket vanligare &n arftliga blodfettsrubbningar och ses ofta vid
diabetes, njursjukdom, leversjukdom och hypotyreos (underfunktion av skéldkorteln). Hog
alkoholkonsumtion, otillracklig fysisk aktivitet och onyttig kost forekommer ocksa ofta som orsak till
blodfettsrubbningar.

Forandrade levnadsvanor har de senaste artiondena medfort att det s.k. metabola syndromet har blivit
vanligare och fatt 6kad uppmarksamhet. Vid det metabola syndromet ses blodfettsrubbning tillsammans
med forhéjda blodsocker- och blodtrycksnivaer. Det metabola syndromet anses orsaka inflammation i
blodkarlen, vilket resulterar i 6kad férekomst av ateroskleros'*. Bukfetma och insulinresistens
(bukspottskorteln svarar samre pé ett hogt blodsocker), fysisk inaktivitet, aldrande och hormonell obalans
ar faktorer som ar betydelsefulla for uppkomst av det metabola syndromet, och individer med detta
syndrom har en &kad risk att utveckla typ 2-diabetes.

Orsaker till forvarvade hoga triglycerider &r hogt kolhydratintag, bukfetma och ¢kat totalt kaloriintag.
Vidare ser man samband mellan hdga triglyceridvérden och stillasittande, hdg alkoholkonsumtion,
rokning, hypotyreos, diabetes och kronisk njursvikt.

3.2.2  Blodfettsrubbningar som riskfaktor for hjart-karlsjukdom

Ett stort antal epidemiologiska studier har pavisat ett samband mellan nivan av LDL-kolesterol och hjért-
karlsjukdom, dar 6kade nivéer av LDL-kolesterol ses dka risken for kranskarlssjukdom®*®*"%819 | flera
studier har slutsatsen varit att graden av LDL-hdjning var den viktigaste riskfaktorn for att insjukna i
hjartinfarkt 2%,

HDL-kolesterol skyddar mot ateroskleros. Orsakerna till denna skyddsmekanism &r inte helt kartlagda,
men man tror att effekten till stor del beror pa att HDL transporterar kolesterol fran blod och vavnader till
levern, varvid nivaerna av kolesterol i vavnader och blod sénks. Laga nivaer av det skyddande HDL-
kolesterolet har visats vara starkt predicerande for aterinsjuknande i och framtida uppkomst av hjart-
karlsjukdom?. Aven triglycerider &r en oberoende riskfaktor for hjart-karlsjukdom, speciellt som en del i
det metabola syndromet®.

3.2.3  Kost och blodfetter

Intaget av méttat fett &r den kostfaktor som mest paverkar kolesterolnivan?. Storleksordningen pa denna
forandring varierar mellan individer beroende pa genetiska faktorer, ursprunglig diet och
dietférandringen. Ett okat intag av transfetter hojer LDL-nivan. LDL-nivan kan sinkas genom att ersatta
mattat fett med enkel- eller fleromattat fett. Marina fetter (omega-3-fettsyror) har ingen direkt effekt pa
kolesterolnivan, och i en nyligen publicerad studie sdg man inga sakra skyddande effekter pé hjart-
karlsjuklighet i samband med intag av omega-3-fettsyror *°. | klinisk vardag &r effekten av
kostforandringar pd LDL-kolesterol oftast mattlig.

Kolhydrater har i allménhet ingen direkt effekt pa kolesterolnivan. Daremot har vissa fibrer en
kolesterolsankande effekt, t ex havrefibrer och fibrer i frukt och gronsaker. Hoga triglycerider ses ofta
tillsammans med overvikt. Kolhydrater med Iagt glykemiskt index rekommenderas till dem med hoga
triglycerider. Marina fetter minskar triglycerider, men ganska hdga intag av dessa kravs (2—3 gram/dag)
for att fa en pataglig effekt. Mattligt intag av alkohol hojer det skyddande HDL-kolesterolet, medan hog
konsumtion av alkohol ¢kar triglyceridhalterna.

3.2.4  Kost och hjart-kérlsjukdom

Aven om kostens effekter pd blodfetter ar val dokumenterade, sa har det varit svért att pavisa samband
mellan kost och hjart-karlsjukdom i s.k. kontrollerade studier. Flera sadana studier uppvisar svaga eller
inga samband mellan kost och hjért-karlsjukdom ?*. Det finns stora variationer i kosten mellan individer
och det &r svart att kartlagga kostintag. Starkast evidens finns for att s.k. medelhavskost, med hogt intag
av gronsaker och notter, har positiv paverkan och att intag av transfetter och kost med hogt glykemiskt
index har en negativ paverkan. | HPS-studien studerades effekten av vitaminer (600 mg vitamin E, 250
mg vitamin C och 20 mg betakaroten dagligen) i férebyggande syfte for att forhindra hjart-karlsjukdom,
men man kunde inte pavisa nagra positiva effekter. Sammantaget finns vetenskapligt stod for positiva
effekter av fisk och annan kost med hég andel omega-3-fettsyror, folat, fullkorn, alkohol i mindre
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mangder, samt frukt och kostfibrer. Man har inte kunnat visa att kosttillskott och vitaminer skyddar mot
hjart-karlsjukdom?®.

3.25  Fysisk aktivitet och blodfetter

Fysisk aktivitet ar av storsta vikt vid bade primar- och sekundarprevention av hjartkarlsjukdom. Vid 6kad
fysisk aktivitet minskar triglyceriderna och HDL kolesterolet okar. Vid fysik aktivitet far man ett lagre
och jdmnare blodsocker samt ett l&gre blodtryck. Stresshormoner, som kortisol, minskar vid fysisk
aktivitet. Stillasittande beskrivs i en ny Australiensisk studie som en mycket stor riskfaktor for hjart-
karlsjukdom, och studien visade ett samband mellan stillasittande i mer &n 11 timmar per dygn och ¢kad
risk for hjart-karlsjukdom 2.

3.3 Utredning och behandlingsriktlinjer

Om man har haft en hjartinfarkt eller annan aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom bér, enligt
Lakemedelsverkets riktlinjer och Socialstyrelsens nationella riktlinjer, blodfetter alltid analyseras
FOr personer utan hjart-kérlsjukdom kan undersékning av blodfetter vara aktuell som en del i varderingen
av individens risk for att utveckla hjart-karlsjukdom. Framst &r det aktuellt fér personer med diabetes,
hogt blodtryck eller hjart-karlsjukdom i familjen. Individer med familjara (arftliga) blodfettsrubbningar
maste identifieras tidigt da behandling av dessa ar betydelsefull for att forhindra framtida hjart-
karlsjukdom. Allmén screening av blodfetter rekommenderas inte for nérvarande.

27,28

3.3.1  Riktlinjer for behandling med lipidsankande lakemedel

I Sverige anvands riktlinjer fran Lakemedelsverket (se nedan). | Europa har riktlinjer utvecklats av de
europeiska specialistféreningarna inom kardiologi och i USA anvands NCEP:s riktlinjer (National
Cholesterol Education Program 2**°). Fér alla med férhéjd risk for hjart-karlsjukdom &r férbattrade
levnadsvanor av storsta vikt. Vid ldkemedelsbehandling av forhojda blodfetter bor statiner anvandas i
forsta hand. Andra lipidsénkande lékemedel ska endast anvandas om patienten inte tolererar statiner eller
malvarden inte nds med statiner.

3.3.1.1 Behandlingsindikationer sekundérprevention

I Lakemedelsverkets rekommendationer (2005) och Socialstyrelsens nationella riktlinjer (2008) anges att
personer med k&nd kranskarlssjukdom (hjértinfarkt och/eller karlkramp), cerebrovaskulér sjukdom (i
hjarnans karl) eller perifer kérlsjukdom bér erbjudas statinbehandling om inte kontraindikationer eller
biverkningsproblematik foreligger.

For sekundarprevention avseende individer med mycket hog risk rekommenderas malvarden pa < 4,5
mmol/L totalkolesterol och < 2,5 mmol/L LDL-kolesterol. Onskvard nivéa for HDL ar > 1,0 mmol/L for
man och > 1,3 mmol/L fér kvinnor och fér triglycerider < 1,7 mmol/L. For individer med hdgst risk kan
annu lagre malvarden vara aktuella for LDL-kolesterol.

3.3.1.2 Behandlingsindikationer primarprevention

Primérprevention omfattar behandling med statiner hos individer som inte har drabbats av kliniskt
pavisbar hjart-kérlsjukdom. Patientgrupper som ar aktuella for primérprevention omfattar diabetiker,
individer med hypertoni och individer med hoga blodfetter samt dem med hjért-kérlsjukdom i familjen.
Vidare omfattas dven individer med njurpéverkan eller forstoring av hjartats vanstra kammare.

For personer utan kénd tidigare hjart-karlsjukdom, men med hog risk for sédan, bor en bedomning av
personens totala risk goras. Statinbehandling blir ofta aktuell for patienter med typ 2-diabetes, som
beddms ha en risk jamforbar med individer med tidigare hjért-karlsjukdom. |
behandlingsrekommendationerna for statiner betonas att behandling med statiner inte ska paborjas enbart
pa grund av forhojda blodfetter, utan att en riskvardering ska ha visat en rimlig patientnytta. Ett LDL-
vérde dver 6 mmol/L, ett totalkolesterol éver 8 mmol/L eller ett systoliskt (6vre) blodtryck dver 180 mm
hg, bér dock foranleda behandling med statiner tillsammans med forbéttrade levnadsvanor och
behandling mot hypertoni.

Om man vid riskvardering finner att individen har mer &n 5 % risk att do i hjart-karlsjukdom inom 10 &r
(SCORE ), bér patienten i forsta hand radas att med motion, férandrad kost, rékstopp och minskning av
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stress paverka blodtryck och blodfetter. Om forandrade levnadsvanor inte ger tillracklig effekt ska
statinbehandling dvervagas.

Vid primarprevention ar mélvarden for totalkolesterol < 5,0 mmol/L och LDL < 3,0 mmol/L. Malvérdet
ska relateras till patientens totala risk, med hansynstagande till andra riskfaktorer. For diabetiker anges
malvarden som vid hjart-kérlsjukdom, ovan. Onskvard niva for HDL &r > 1,0 mmol/L fér man och > 1,3
mmol/L for kvinnor och for triglycerider < 1,7 mmol/L.

3.3.1.3 Riskvarderingsinstrument

For att kunna ta stéllning till férebyggande behandling kan man med hjélp av riskskattningsinstrument
vardera individens absoluta risk att do i hjart-karlsjukdom. De faktorer som &r viktiga att ta hansyn till &r
kon, alder, blodtryck, blodfetter, diabetes och rokning.

Flera instrument for riskbeddmning kan anvéndas pa den svenska befolkningen; bland dem SCORE,
PROCAM, Riskscore och The UKPDS Risk Engine *%2333 SCORE 4r ett ofta anvént instrument i
Sverige som tar hansyn till totalkolesterol, alder, kon och rokning. Diabetes, hjart-karlsjukdom i familjen,
njursjukdom, LDL - och HDL-kolesterol samt bukfetma tas dock inte med i SCORE-bedémningen. Det &r
darfor viktigt att anvanda bade instrument for riskskattning och den kliniska bedémningen for att skatta
risken hos den enskilde individen. Vid diabetes kan de 6vriga riskskattningsinstrumenten anvéndas istéllet
for SCORE.

3.4 Sekundarprevention med statiner vid hjart-karlsjukdom

Stark evidens finns for att forebyggande behandling med statiner vid kliniskt pavisbar hjart-karlsjukdom
(sekundarprevention) minskar risken for insjuknande och dod i hjart-kérlsjukdom 018:353637.38 ndjvider
med kranskarlssjukdom (hjartinfarkt och kérlkramp) och stroke/TIA har mycket hég risk for
nyinsjuknande och bedéms ha god nytta av férebyggande behandling med statiner. Perifer aterosklerotisk
karlsjukdom (PAD) kan betraktas som del i en generell aterosklerotisk hjéart-kérlsjukdom, och patienter
med dessa tillstdnd har ocksa god nytta av behandling med statiner (Ldkemedelsverkets
behandlingsrekommendationer géller framforallt aterosklerotisk kérlsjukdom i benen).

I 4S-studien ingick 4 444 deltagare med hjért-kérlsjukdom och patienterna behandlades med antingen
simvastatin och diet, eller placebo och diet under fem ar. | studien sag man att statinbehandling minskade
kolesterolnivaerna hos individer med kranskarlssjukdom ** Vidare visade studien att ett lagre kolesterol
minskade dodligheten i hjart-kérlsjukdom, gav farre nyinsjuknanden i hjartinfarkt, minskade behovet av
kranskérlsintervention (PTCA och bypassoperation) och gav farre fall av stroke. Dédligheten i hjért-
karlsjukdom minskade med 30 % och icke-dodliga hjart-karlhdndelser minskade med 34 % i
behandlingsgruppen. Man sag ytterligare minskning av hjartkarlhandelser nar LDL-kolesterol
behandlades ner till 2,6 mmol/L.

| "CARE-studien” indelades drygt 4 000 individer med tidigare hjartinfarkt slumpmassigt till behandling
med pravastatin eller placebo *®. Pravastatin minskade andelen som insjuknade i icke-dodlig hjartinfarkt
under studieperioden med 24 %, och minskade dodligheten i hjart-karlsjukdomar signifikant. Man sag
daremot ingen ytterligare minskning av hjart-karlh&dndelser nér LDL-kolesterol behandlades ner till
malvardet 3,2 mmol/L.

I "LIPID-studien” foljdes 9 000 patienter med kranskarlssjukdom som fatt behandling med pravastatin
eller placebo under sex &r *. Hjart-kérlhandelser minskade i statingruppen med 29 %, hjartdéd minskade
med 24 % och den totala dodligheten med 23 %. Inte heller i denna studie sdg man nagot samband mellan
ytterligare LDL-sankning och farre hjartkarlhandelser.

I den engelska HPS-studien ingick 20 536 vuxna med kranskarlssjukdom, stroke/TIA, perifer arteriell
karlsjukdom (i benen) och diabetes *°. Resultaten av studien visade en signifikant minskning av dod i
hjart-karlsjukdom for individer som behandlats med simvastatin jamfort med placebo. Aven insjuknande i
stroke och behov av kranskérlsintervention (PTCA och bypassoperation) minskade. De positiva
effekterna pavisades hos man och kvinnor som fore studiestart hade en skattad risk pa dver 20 % att
utveckla hjartinfarkt inom en tioarsperiod.

| SPARCL-studien * jamfordes atorvastatin 80 mg/dag mot placebo for att férhindra fornyad stroke hos
patienter med stroke eller TIA men utan samtidig kranskarlssjukdom. I gruppen med statinbehandling
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sags en minskad absolut risk for stroke pa 2,2 % efter 5 ars behandling och antalet individer som behdvde
behandlas for att undvika en stroke var 45 (NNT; Number Needed to Treat = 45).

Det ar vanligt att patienter efter hjartkirurgi utvecklar férmaksflimmer (ca 60 %). Férmaksflimmer kan ha
viktiga kliniska konsekvenser, som till exempel 6kad risk for stroke och hjartinfarkt. Stérre kirurgiska
ingrepp 6kar nivan av stresshormon i kroppen. Flera kliniska studier har visat att statinerna har positiva
effekter i samband med operation “***

Anvandning av statiner under operation har i en studie visats forkorta sjukhusvistelsetiden med 30 % “.
Risken for formaksflimmer eller hjartinfarkt hos patienter som genomgick hjartkirurgi eller annan kirurgi
minskade hos dem med sadan behandling.

3.5 Primarprevention med statin

Storre valkontrollerade primarpreventiva studier ar relativt fa. Patienter med primarprevention
forekommer dels som undergrupper i storre studier som framforallt har sekundérpreventivt fokus, samt i
rena primarpreventiva studier.

I en studie behandlades studiedeltagarna med lovastatin eller placebo. Totalkolesterol reducerades i
behandlingsgruppen med 18 % och LDL-kolesterol med 25 %. Studien avbréts i fortid, efter drygt fem ar,
pa grund av en tydlig minskning av hjértkarlhandelser i gruppen som behandlades med statin (relativ
riskminskning 37 %, absolut riskminskning 2 %) “.

De primarpreventiva studier som genomforts har ofta inte varit tillrackligt stora for att studera
undergrupper. Andelen kvinnor ar exempelvis endast omkring 20 % i flertalet studier. For att battre kunna
studera undergrupper genomfors s.k. metaanalyser, dar man studerar och jamfor resultaten i flera separata
studier. | en metaanalys fran 2011 dar 14 studier inkluderades, sdg man en minskning pa mellan 20-25 %
for hjartsjuklighet och total dodlighet oberoende kon och alder. Minskning av hjartsjuklighet var relaterad
till hur mycket LDL-kolesterolet hade minskat. Huvudslutsatsen i studien var att primérprevention kan
minska hjart-kérlsjukdom och att graden av minskning av LDL-kolesterol var en avgorande faktor. Man
konstaterade dven vid genomgangen av resultaten att biverkningar inte hade rapporterats korrekt och det
hade funnits individer med tidigare hjart-kérlsjukdom i studierna. En av delslutsatserna var darfor att man
bor vara férsiktig med statiner som primérprevention till individer med I&g risk for hjart-kérlsjukdom ™.

Effekten pa total dodlighet (dodlighet oberoende bakomliggande sjukdom) vid primarprevention med
statiner har varit mindre 6vertygande och manga studier har inte varit tillrackligt omfattande for att kunna
studera detta. Den &kade risken for total dodlighet hos statinbehandlade som visades i en WHO-studie,
har bidragit till tveksamhet for sédan behandling *. I senare studier har man daremot inte sett ndgon 6kad
total dodlighet och i ndgra studier finns dven en signifikant minskad total dodlighet *’. I flera studier ar
den relativa riskminskningen 25-30 % for hjart-kérlsjuklighet och dod i hjart-karlsjukdom, medan
riskminskningen i absoluta tal paverkas av om man studerar grupper med mycket hdg risk for hjart-
karlsjukdom eller grupper med lagre sadan risk.

Det finns stod for att primérpreventiv behandling med statiner till individer med typ 2-diabetes, utan k&nd
hjart-kérlsjukdom, men med ytterligare minst en riskfaktor i form av rokning, hypertoni, mikroalbuminuri
eller 6gonbottenforandringar minskar risken for hjart-karlsjukdom “*. Vid typ 1-diabetes paverkas risken
for hjart-karlsjukdom framfor allt av forekomst av tecken pa njurpaverkan och hur lange man haft
diabetes.

I den s.k. Steno 2-studien studerade man effekten av samtidig lakemedelsbehandling av blodsocker,
blodtryck och blodfetter, beteendemodifikation for att férandra levnadsvanor (kost, motion och rékning),
och kosttillskott av vitamin C, E och folsyra *°. Behandling som inkluderade statiner minskade dod i
hjart-kérlsjukdom, icke-dddlig hjartinfarkt, kranskarlsingrepp (PTCA, bypassoperation), icke-dddlig
stroke, amputation och karlingrepp pa grund av perifer arteriell karlsjukdom. Vid uppféljning efter totalt
13 ar sag man en riskminskning pa nara 60 % (HR 0,41). Den totala dodligheten uttryckt i absolut risk
minskade med 20 %.

Behandling med statiner har vidare studerats i en metaanalys av elva studier med totalt 11 000 tidigare
hjartfriska diabetiker “°. Den relativa riskminskningen for hjart-karlsjukdom var 27 % och den absoluta
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riskminskningen var 3,6 %. Ytterligare riskminskning sags nar LDL-kolesterolnivan séanktes mer an 1
mmol/L.

I CARDS studerades patienter med typ 2-diabetes med minst en ytterligare riskfaktor for hjart-
karlsjukdom (30 % med férandringar i 6gonbotten, 15 % med njurpéverkan och 84 % med hypertoni) *.
Dessa behandlades med atorvastatin eller placebo i cirka fyra ar. Risken for ndgon hjart-kérlsjukdom eller
dod i hjart-karlsjukdom minskade med 37 %, och for total dodlighet 27 % i statingruppen. Absolut
riskreduktion for hjart-karlsjukdom efter fyra ar var 3,7 %.

I en stor studie undersoktes diabetiker med och utan tidigare hjért-kérlsjukdom. De behandlades med
simvastatin 40 mg eller placebo och féljdes i fem &r *’. Bland de 4000 individerna med diabetes utan
tidigare kranskarlssjukdom sags en minskning av hjart-karlhandelser med 5 % under 5 ar i den
statinbehandlade gruppen. Sammanfattningsvis var slutsatsen att rékavvénjning, blodtryckssankande
behandling samt behandling med statiner var effektiva for primérprevention av hjart-karlsjukdom vid typ
2-diabetes.

I ASCOT-LLA-studien inkluderades 10 000 patienter med hypertoni. Individer med hjartinfarkt och
karlkramp inkluderades inte men daremot individer med tidigare stroke, fortrangning i halspulsadern och
diabetes *®. Studien var darfor inte helt primarpreventiv. Halften av patienterna behandlades med
atorvastatin 10 mg och hélften med placebo. Hjért-ké&rlhdndelser reducerades i den statinbehandlade
gruppen med 36 % och den absoluta riskminskningen efter 3,3 ar var 1,1 %. Den totala dodligheten
paverkades inte signifikant i den statinbehandlade gruppen.

| ALLHAT-LLT underséktes hypertonipatienter *°. De randomiserades till behandling med pravastatin 40
myg eller rutinbehandling hos sin ordinarie lakare. Patienterna foljdes i genomsnitt 4,8 ar. En relativt stor
andel av de som randomiserades till rutinbehandling fick statiner och skillnaden mellan grupperna i
totalkolesterolniva var 10 % och LDL 17 %. Studiens primara mal var att studera skillnad i dodlighet
mellan grupperna, men nagon sadan kunde inte pavisas.

3.5.1 Prevention vid arftliga blodfettsrubbningar

Behandling med lipidsankande lakemedel ar aktuell till dem med é&rftliga blodfettsrubbningar, bade med
och utan befintlig hjart-karlsjukdom. Det &r framférallt behandling med statiner som visats minska risken
for att insjukna i hjartinfarkt och stroke. Speciellt individer med mycket hdga kolesterolvéarden, klinisk
hjart-karlsjukdom eller diabetes, ska behandlas intensivt. Statinbehandling bor starta i tidig alder for att
forhindra hjart-karlkomplikationer senare i livet **"%2, Stallningstagande till behandling gors efter
individuell riskskattning.

Familjar kombinerad hyperlipidemi &r den vanligaste arftliga blodfettsrubbningen och ses hos ca 2 % av
befolkningen. Ofta ser man mattligt hoga kolesterolvarden, mattligt forhdjda triglycerider och forekomst
av hjart-kérlsjukdom i familjen. Omkring 10 % av dem som insjuknar i hjartinfarkt har en familjar
kombinerad hyperlipidemi.

Ett mycket hdgt kolesterolvérde talar for familjar hyperkolesterolemi. Detta ses hos ca 2 promille av
befolkningen och ar forenat med hog risk att drabbas av hjartinfarkt vid 1ag alder. Registerstudier av
familjar hyperkolesterolemi talar for att statinbehandling hos personer under 40 &r ger ett gott skydd mot
hjért-karlsjukdomar, men stora kliniska prévningar som jamfor olika behandlingar saknas.

Hypertriglyceridemi i flera familjara former — finns hos mellan 1-2 % av befolkningen, ékar risken for
hjart-kérlsjukdom. Bakomliggande faktorer till sjukdomen &r fortfarande ofullstandigt k&nda.

3.6 Statiner

Statiner verkar genom att hdmma det hastighetsbegrénsande steget i uppbyggnaden av kolesterol,
enzymet HMG-CoA-reduktas *. Statinernas viktigaste effekt ar att sanka LDL-kolesterol och
bérarprotein Apo B. Triglyceriderna minskar till viss del och HDL-kolesterol 6kar i viss utstrackning.

14



Man har dven diskuterat betydelsen av andra verkningsmekanismer hos statinerna, s.k. pleiotropa
effekter®. De pleiotropa verkningsmekanismerna ar ofullstandigt undersdkta men man tror att de minskar
inflammation och tillvaxt i karlvaggen och att de aven omfattar paverkan pd immunsystemet.

I Sverige finns for narvarande fem statiner tillgangliga. De har olika potens (effekt per mg) som avspeglas
i att de ger olika stor siankning av LDL-kolesterol *°. De mer potenta statinerna (atorvastatin och
rosuvastatin) ar oftast aktuella for hogriskpatienter, nar simvastatin eller pravastatin inte har tillracklig
effekt. Statiner anvands mest i lagre doser, men hdoga doser anvénds till individer med hég risk.
Fluvastatin anvands i stor utstrackning till individer med njursjukdom.

Behandling med olika statiner i olika doser leder till relativt val forutsagbara effekter pa kolesterolvarden.
LDL-kolesterol har i olika studier i genomsnitt sankts med omkring 40 % med simvastatin 40 mg, 45 %
med simvastatin 80 mg, 50 % med atorvastatin 80 mg och omkring 55 % med rosuvastatin 40 mg *°.

LDL-nivan sanktes i en studie med ca 1 mmol/L oberoende utgangsvardet. En ytterligare h6jning av
statindos ger relativt liten ytterligare sankning. Halften av patienterna i IDEAL- och TNT-studierna nadde
LDL-nivaer under 2,0 mmol/L med atorvastatin 80 mg/dag, en niva som ar 6nskvard for dem med allra
hogst risk °.

Patienter med mycket hoga LDL-kolesterolnivaer nar inte behandlingsmalen utan tillaggsbehandling av
andra lipidsankande lakemedel.

3.6.1  Ovriga lipidsankande lakemedel

Ovriga lipidsankande preparat anvands som tillaggsbehandling till statiner vid otillricklig effekt och vid
biverkningar.

Resiner ar en lakemedelsgrupp som binder gallsyror i tarmen vilket leder till ett ékat upptag av kolesterol
i levercellerna. Resiner sanker framfor allt LDL-kolesterol.

Fibrater sanker triglyceriderna och hojer det skyddande HDL-kolesterolet. | ndgra studier har framfor allt
gemfibrozil haft effekt pa insjuknandet i kranskarlssjukdom, men inte pa dodlighet.

Nikotinsyrapreparat sanker framforallt triglycerider och héjer HDL-kolesterol, men sénker &ven LDL-
kolesterol. Ezetimib ar ett lakemedel som hammar upptaget av kolesterol i tarmen, men dess effekter pa
hjart-kérlsjukdom &r &nnu inte dokumenterade.

3.7 Biverkningar

Muskelsmartor (myalgier) ar vanligt och ses hos 2-7 % av alla statinbehandlade patienter *". En
forhojning av muskelenzym (CK-forhajning) utan nagra subjektiva muskelsymtom ses hos 11-63 % av
de behandlade *%. Muskelvarken &r ofta lindrig, men kan ha betydelse for féljsamhet till behandling.
Muskelsymtom ar oftast mer uttalade vid fysisk aktivitet och de som idrottar kan ha svart att tolerera
statinbehandling. Myalgierna drabbar oftast Iar och 6verarmar.

Symptom p& myopati (nedbrytning av muskelfibrerna) hos statinbehandlade ar 6mhet eller svaghet i
musklerna. Myopati drabbar 0,1-0,5 % av dem med enbart statinbehandling och 0,5-2,5 % hos dem som
behandlas med flera samtida lipidsankande lakemedel®®. 1 en studie av 45 patienter med myopati
debuterade muskelsymtomen efter ca ett halvars statinbehandling och den kvarstod upp till 2-3 manader
efter avslutad behandling .

De med manga lakemedel, hog alder och forsamrad njur- eller leverfunktion forvantas ha en hogre risk
for muskelbiverkningar. Hogre alder medfor en hogre effektiv dos genom férsamrad njurfunktion och fler
lakemedelsinteraktioner. Muskelsymtom vid behandling med hoga statindoser rapporterades i en studie
vara drygt 10 % ®'. Rhabdomyolys &r den allvarligaste biverkningen av statiner. Vid rhabdomyolys &r
nedbrytningen av muskler sa stor att njurar och Gvriga kroppen paverkas. Incidensen uppskattas till 0,3
per 100 000 personar. Enligt FDA (Food and Drug Administration i USA) ar forekomsten av dadlig
rhabdomyolys 0,15 per 1 miljon statinanvandare ®.

I HPS-studien och Jupiterstudien var latt forhdjda levervarden en vanlig biverkning av statinbehandling

hos individer med diabetes eller perifer kérlsjukdom **°,
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Anvandning av statiner har i flera studier varit associerat med okad risk for att bli inlagd pa sjukhus pa
grund av biverkningar i muskler. Hos statinbehandlade diabetiker har man i studier visat en 2-3 ganger
6kad risk for sjukhusinlaggning pa grund av njur- och leverbiverkningar. Statiner paverkar vidare
blodsockernivan och i Jupiterstudien sdg man ett 6kat blodsocker vid behandling med statin i hog dos,
jamfort med placebo ®. Vidare 6kade antalet patienter med nydiagnostiserad diabetes (relativ risk 1,25,
95 % CI 1,05 — 1,49) bland statinanvandare med hdg dos. Lagdosbehandling resulterade i lag eller ingen
paverkan pa blodsockret i samma studie. | en ny studie konstaterade man en 6kad risk for att utveckla typ
2-diabetes hos aldre kvinnor oberoende av statindos (HR, 1,48, 95 % CI 1,38-1,59) ®.

3.8 Foljsamhet till statinbehandling

For att kunna studera medicinska och halsoekonomiska effekter vid statinbehandling bér man ha kunskap
om féljsamhet till den ordinerade behandlingen. Féljsamheten kan skilja mellan olika patientgrupper, men
ocksa variera i forhallande till socioekonomiska faktorer, kén, alder och biverkningar. Féljsamhet till
ordinationen, det vill siga om man &ter tabletten varje dag i forskriven dos kallas ofta for adherens. Ett
vanligt sétt att méta adherens ar att berdkna hur manga dagar under t.ex. ett & som patienten har tagit sin
statin. F6ljsamhet Gver langre tid, det vill sdga hur manga som kvarstar respektive avbryter behandlingen
under hela studietiden, kallas ofta "persistens” .

Resultat av studier fran flera lander har indikerat att féljsamheten med statinbehandling ofta ar
otillracklig ®°’. Omkring 30-50 % av patienterna genomfdr inte behandlingen enligt ordination och
andelen som avslutar behandlingen 6kar éver tid. | en Australiensisk studie hade 43 % avslutat
statinbehandlingen efter 6 manader och 23 % hamtade ut statin endast vid ett tillfalle®®. Fér det stora
flertalet av patienterna forvantas behandling med statiner vara livslang och vid lag foljsamhet har
patienterna sannolikt ingen nytta av behandlingen.

Kunskaper om hur féljsamheten ser ut for olika patientgrupper i Sverige ar begransade®. Bristande
foljsamhet kan rimligen resultera i samre effekt av statinbehandling och svérigheter att skatta effekter och
nytta av behandlingen. Motivationen hos patienten &r troligen viktig for foljsamheten men dven
biverkningar kan paverka. Noggrann information, matning av blodfetter och sarskilda
specialistmottagningar kan vara tankbara satt att 6ka foljsamheten. Nar effekten av statinbehandling pa
hjart-karlsjukdom ska studeras bor féljsamhet tas med i bedémningen.

3.9 Nytta och anvandningsmonster vid behandling med statiner

Tandvards- och lakemedelsforméansverket (TLV), som beslutar om subventionering av blodfettsankande
lakemedel, forordar liksom lakemedelskommittéerna i Sverige statiner som férstahandsval vid
blodfettsrubbningar (1 juli 2009) . TLV gjorde vidare beddmningen att simvastatin &r ett
véldokumenterat och relativt billigt preparat *°, och tog bort subventioneringen av atorvastatin 10 mg och
rosuvastatin 5 mg (lag dos) men med fortsatt subventionering av atorvastatin och rosuvastatin i hog dos
for dem med den hogsta risken for hjart-karlsjukdom. Kostnaden for ett ars behandling med simvastatin i
lagre doser var mindre &n 400 kr, medan kostnaderna med atorvastatin eller rosuvastatin var betydligt
hogre (3 000 kr i doseringen 10 mg/dag och mer &n 6 000 kr i de hogsta doseringarna 40 respektive 80
mg/dag (priser januari 2009)). Man refererade till IDEAL-studien dar man efter knappt 5 ars behandling
med atorvastatin 80 mg/dag, jamfort med simvastatin (medeldoseringen 24 mg/dag), sag en icke
signifikant, absolut minskning av risken for hjart-kérlsjukdom med drygt 1 %. Lakemedelskostnaden for
att forhindra en forsta hjartkarlhandelse berdknades 2009 till ca 2,5 Mkr (5 900 kr x 4,8 ar x 91 patienter).
Forutséattningarna har dock forandrats sedan kostnadsberdkningen gjordes eftersom patentet for
atorvastatin gick ut i maj 2012 och priset for ett &rs behandling &r idag ca 600 kr (augusti 2012).

Vidare gjorde TLV beddmningen att skillnader i t.ex. HDL-h6jande effekter, biverkningar och pleiotropa
effekter for de olika statinerna i vissa fall kan ha betydelse och att méjlighet maste finnas att behandla
med andra statiner an simvastatin. Simvastatin i hoga doser (80 mg/dag) anségs inte vara nagot
behandlingsalternativ pa grund av risk for biverkningar. I en studie visades att hog dos resulterade i
sankning av LDL-kolesterol och farre hjart-karlhdndelser, men ocksa i en sénkning av det skyddande
HDL-kolesterolet och att dubbelt s& ménga avbrét behandling pa grund av biverkningar ™.

Studier har visat att sekundérprevention med statiner sannolikt &r kostnadseffektivt ' Det finns idag inte
underlag for att bedéma om det ar kostnadseffektivt att anvanda malvarden for LDL-kolesterol som
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styrmedel for behandling. Vinsten vid ytterligare LDL-minskning mot lagre malvarden férvantas minska
och for varje forhindrad hjartkarlhéndelse forvéntas kostnaden bli hogre.

Fa befolkningsbaserade data finns att tillga for att vardera nyttan vid primérprevention. | en nyligen
publicerad review-artikel rérande kostnadseffektivitet vid primarprevention var slutsatsen att
statinbehandling av individer med lag risk for hjart-karlsjukdom var ekonomiskt forsvarbart, mycket
beroende pé att statinerna genom tillgangliga generika blivit billigare . Man gjorde antagandet att om
den relativa risken for hjart-karlsjukdom minskar foér alla individer i lika stor utstrackning som man sett
vid tidigare kliniska studier, sa &r primarprevention med statiner kostnadseffektiv.

Nér patientgrupper utan hdg risk for hjart-kérlsjukdom behandlas med statin forvantas marginalnyttan
minska . Studier p4 individer som behandlas med statiner som primarprevention har visat goda
behandlingseffekter i relativa tal. | absoluta tal &r det dock fa hjart-karlhandelser som undviks och manga
individer maste behandlas for att forhindra ett fall av hjartinfarkt eller stroke. | Sverige rekommenderas
for ndrvarande inte primérpreventiv behandling till alla med héga blodfetter generellt.

Det kan ocksé vara sa att det realiserade vardet av statinbehandlingen i Sverige idag & mindre 4n det
potentiella vardet. Om individer som har nytta av behandling med statiner inte behandlas, eller om
foljsamheten till behandling ar Iag, blir det realiserade vardet mindre &n det potentiella. Skillnader i
forskrivning av statiner pa grund av socioekonomiska faktorer och var i landet man bor kan ocksa
paverka det realiserade vardet.

3.9.1 Tidigare studier av statinanvandning i Sverige

Anvandningen av statiner i Sverige har beskrivits i flera rapporter och vetenskapliga artiklar. Lakemedlen
introducerades snabbt pa den svenska marknaden. 1990 saldes statiner for 32 Mkr i landet, tio &r senare
uppgick forsaljningen till 1,4 miljarder kronor . En rapport fran Natverk for Lakemedelsepidemiologi
(NEPI) som gavs ut 2002 visade att anvandningen skiljde sig stort i landet, bade mellan och inom
Iandstigg "® Variationerna i anvandning var ocksa tidigt pafallande stora mellan olika europeiska

lander ',

Utifran Lakemedelsverkets rekommendationer 1999 beraknade Laksaks expertgrupp i Stockholms lan
vad kostnaderna for statinbehandling skulle bli om de nationella riktlinjerna féljdes . Statinkostnaden i
Stockholm hade 6kat kraftigt och lakemedlen saldes ar 2000 fér 175 Mkr, vilket gjorde statinerna till en
av de storsta kostnadsposterna for lakemedel i landstinget. Forfattarna berdknade att enbart
“sekundarprevention” enligt nationella riktlinjerna for alla < 75 ar skulle medféra en tredubblad kostnad
till narmare en halv miljard kronor per &r. Analysen visade péa behovet av prioriteringar for att kunna
hantera dessa kostnader inom hélso- och sjukvérden .

Patentet for simvastatin gick dock ut 2002 och prisbilden kom snabbt att &ndras. Generisk substitution
och kunskaps- och ekonomistyrning i landstingen har sedan dess medfort att Sverige &r ett av de lander i
Europa som har det l&gsta priset for generiskt simvastatin och hdgsta andelen simvastatin av alla
statiner " %,

I en rapport fran 2009 beskrev en arbetsgrupp fran den s.k. 4-lansgruppen (Region Skane, Stockholms
lans landsting, Vastra Gotalandregionen samt Landstinget i Ostergétland) regionala variationer i
anvandningen av statiner i Sverige ®'. Rapporten visade pa flera forbattringspotentialer i féljsamheten till
rekommendationerna fran Lakemedelsverket och ladkemedelskommittéerna. De genomsnittliga uthamtade
dygnsdoserna var laga och méanga patienter nyinsattes pa atorvastatin eller rosuvastatin utan att ha provat
simvastatin innan. Det var dock stora variationer i anvandning mellan landstingen. Studier fran Skane,
Skaraborg och Stockholm har ocksa visat pa stora variationer i statinanvandning mellan olika vardgivare
inom enskilda landsting % & &,

TLV:s beslut om begransad forman for atorvastatin, dar lagsta styrkan togs bort ur formanen och att
nyinséttningar med atorvastatin och rosuvastatin enbart skulle ske hos de som provat simvastatin, foljdes
upp i en NEPI-rapport och av forskare frn CMT i Linképing ® . Analyserna visade begransade effekter
av TLV:s beslut och att en stor del av de berdknade besparingarna inte uppnaddes.
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Det finns fa studier av hur statinerna anvands i olika patientgrupper. | en studie fran Goteborg beraknade
forfattarna att 18 % av alla 6ver 60 &r i riket kopte ut lipidsankare under juli-december 2005 ¥. Av dem
var det drygt halften, 55 %, som inte hade haft ett slutenvardstillfalle for hjart-kérlsjukdom de foregaende
sju aren. Anvandningen av statiner efter hjartinfarkt har sedan flera ar redovisats nationellt och per
landsting i Socialstyrelsens och SKLs Oppna jamforelser %. | Oppna jamférelser for 2011 angavs hur stor
andel av de knappt 24 000 patienter i aldern 40—79 &r som sjukhusvardats for hjartinfarkt under 2008—
2009 som kopte ut blodfettssankande behandling 12-18 manader efter infarkten®. I riket var det 84 %.
Andelen behandlade kvinnor var lagre 4n andelen man, med andelar pa 81 % respektive knappt 86 %. Det
var mattliga skillnader mellan landstingen. Djupare analyser har dock visat pa socioekonomiska
skillnader vid behandling av hjértinfarkt. Invandrare behandlas med statin i mindre utstrackning, medan
hogutbildade behandlas i storre omfattning 4n lagutbildade®. Studier av statinanvandningen har aven
gjorts efter stroke ** °* och vid diabetes . Dessa studier har visat pa en stor underbehandling med
statiner dven om situationen forbattrats nagot 6ver tid.

L& Metod

For att studera anvandningsmaénster och féljsamhet vid statinbehandling genomfordes tva delstudier; en
tvarsnittsstudie av hela den vuxna befolkningen i Sverige 1 juli 2007, och en kohortstudie dar nya
statinanvandare foljdes under 2,5-3,5 ar.

4.1 Tvarsnittsstudie

Delstudien &r en registerstudie dar data har inhamtats fran de nationella halsodataregistren. Syftet var att
beskriva individer i Sveriges vuxna befolkning med och utan riskmarkdérer for hjart-karlsjukdom och
deras statinanvandning vid en definierad tidpunkt (1 juli 2007).

Individerna med riskmarkar for hjart-karlsjukdom beskrevs utifran kon och alder, antal riskmarkérer och
samsjuklighet. Vidare beskrevs individer med och utan riskmarkérer i relation till behandling med
statiner. Antal och andel individer med statinbehandling, orsak till statinbehandlingen, regionala
skillnader i anvandning och faktorer av betydelse for att ha hamtat ut statiner belystes. For individer med
tidigare hjartinfarkt och diabetes studerades dessutom socioekonomiska faktorer som inkomst och
utbildning hos individer med och utan statin. | texten anvands "behandlades med statiner” synonymt med
att personen hamtat ut statin fran apoteket.

Studiepopulation utgors av alla man och kvinnor 20 ar eller aldre folkbokforda i Sverige 1juli 2007.

4.2  Npya statinanvindare — foljsamhet till behandling

Aven denna delstudie &r registerbaserad dar information har inhdmtats frén nationella halsodataregister.
Nya anvandare av statiner under aret 1 juli 2006 till 30 juni 2007 studerades for att belysa foljsamhet till
statinbehandling. Nya anvéndare av statin definierades som de individer som for forsta gangen hamtat
nagon statin mellan 2006-07-01 och 2007-06-30 (d.v.s. utan nagot uttag aret fore). De nya anvandarna
inkluderades det datum de hamtade ut en statin for forsta gangen och féljdes upp fram till studiens slut 31
dec 2009. | texten anvands ”behandlades med statiner” synonymt med att personen hamtat ut statin fran
apoteket.

Anvandarna beskrevs utifran kon, alder, typ av statin, behandlingsorsak, bostadsort, inkomst och
utbildning. Féljsamhet till behandling studerades genom att analysera hur vél individen foljde
behandlingen under ett ar, och hur stor andel av individerna som fortsatte respektive avslutade sin
behandling. Faktorer av betydelse for foljsamhet till statinbehandlingen studerades, liksom konsekvenser
av hog och lag foljsamhet for sjuklighet och dadlighet i hjart-karlsjukdomar och total dodlighet.

Studiepopulation utgérs av nya statinanvandare 6ver 20 ar i befolkningen.
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4.3 Dataregister som anvants i studien

For deltagarna i studien har uppgifter inhamtats fran foljande svenska nationella halsodataregister;

Patientregistret: Slutenvard och 6ppenvérdsbesok i specialistvard pa sjukhus samt operationer
och diagnostiska atgarder fran 1997 fram till och med december 2010. Alla individer med minst
ett vardtillfalle for hjart-karlsjukdom, diabetes och okomplicerad hypertoni identifierades.
(http:/lwww.socialstyrelsen.se/register/halsodataregister/patientregistret)

Dddsorsaksregistret: Uppgifter om dddsorsak hos alla avlidna i Sverige fram till och med 31
december 2010 (http://mwww.socialstyrelsen.se/register/dodsorsaksregistret/).
Lakemedelsregistret: Uppgifter om lakemedelsuttag mellan 2005-07-01 och 2010-12-31
(‘http://www.socialstyrelsen.se/register/halsodataregister/lakemedelsregistret).

Registret dver totalbefolkningen: Uppgifter rérande socioekonomi; inkomst och hégsta
utbildning, fodelseland; foraldrars fodelseland, in- och utrikesmigrationer (Statistiska
Centralbyran, http://www.scb.se/).

Data har inhamtats frn Socialstyrelsen och Statistiska Centralbyran. Data fran de olika registren har
l&nkats med hjélp av personnummer. Efter avidentifiering har data tillforts Centrum for
Lakemedelsepidemiologi (CPE), Karolinska Institutet.

Lipidsankande lakemedel, lakemedel vid diabetes, okomplicerad hypertoni och hjart-kérlsjukdom som
anvénts i studien har identifierats i Lakemedelsregistret, dar varje lakemedel har en unik ATC-kod. De
ATC-koder som anvants finns angivna i Appendix, Tabell 17.

De diagnoser och operationer/atgarder som anvants i studien har identifierats genom diagnoskoder (ICD-
10) respektive atgardskoder (KVA-koder) i Patientregistret (fran 1997 och framéat). Koderna presenteras i
Appendix Tabell 17.

Aggregerade data har ocksa inhdmtats fran Apotekens Service AB (Concise forsaljningsdatabas) och fran
Socialstyrelsens Lakemedelsstatistik.

431

Riskmarkdrer

Riskmarkorer for hjart-karlsjukdom som anvénts i studien &r (fullstandig lista éver koder aterfinns i
Appendix, Tabell 17);

Hjartinfarkt — alla individer med diagnosen hjartinfarkt, med eller utan karlkramp.

Kérlkramp — alla individer med diagnosen kérlkramp eller behandlade med lakemedel for
karlkramp, utan tidigare hjartinfarkt. Dessa individer kan ocksa ha identifierats genom att de
genomgatt ingrepp i hjartats kranskarl som “ballongvidgning” (PTCA) eller bypassoperation
(CABG).

Stroke/T1A — alla individer med diagnosen stroke/TIA.

PAD - Peripheral Atherosclerotic Disease: perifer aterosklerotisk hjart-kéarlsjukdom utanfor
hjértats och hjérnans blodkarl. Den vanligaste diagnosen &r ateroskleros i benens Kkarl,
“fonstertittarsjukan” (claudicatio intermittens), men dven aterosklerotisk sjukdom i bukens,
halsens, brdstkorgens och armarnas kérl omfattas.

PAC — Potential Atherosclerotic Condition: annan kranskérlssjukdom relaterad till
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom. Formaksflimmer, hjértsvikt och hypertoni med hjart- eller
njursjukdom, eller hypertoni som en féljd av annan sjukdom, ar de stérsta sjukdomsgrupperna
inom PAC.

Diabetes — alla individer med diagnosen diabetes typ 1 eller 2 ingar, liksom individer behandlade
med diabeteslékemedel.
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*  Hypertoni, okomplicerad — individer med diagnosen essentiell hypertoni (hypertoni utan kénd
orsak) och individer med lakemedel vid hypertoni, som samtidigt inte har nagon annan
riskmarkor for hjart-kérlsjukdom eller diabetes.

4.4 Statistiska metoder

Beskrivande data presenteras som antal individer och andelar av studiepopulationerna.

For att undersoka faktorer av betydelse for behandling med statiner och for foljsamhet beraknades
oddskvoter (Odds Ratios — OR) med multipel logistisk regression.

Foljsamhet under forsta aret (adherens) skattades genom att berékna andelen dagar tackta med
statinbehandling (PDC, Proportion of Days Covered) under aret efter forsta uttaget. PDC delades upp i tre
kategorier, l1ag foljsamhet (PDC < 40 %), medelhdg foljsamhet (PDC 40 %-80 %), och hog foljsamhet
(PDC >80%).

Cox regressionsanalyser anvandes for att skatta risken (Hazard Ratios — HR) for avbrott av behandling
(persistens) och for hjart-karlsjuklighet och dodlighet vid lag, medelhodg och hog féljsamhet.

Féljsamhet 6ver hela behandlingsperioden (persistens) mattes som tid till avbrott i statinbehandlingen.
Individen beddmdes ha avslutat statinbehandlingen om det gétt mer 4n 90 dagar sedan tabletterna som
senast uthdmtats tagit slut (enligt dosering och antal tabletter som hamtats ut). De individer som under
observationstiden bytte typ av statin, blev inlagda pa sjukhus, emigrerade eller dog, togs bort fran fortsatt
observation, men raknades inte som att de avslutat behandlingen.

5 Resultat

5.1 Tvarsnittsstudie

5.1.1 Riskmarkérer for hjart-karlsjukdom och statinbehandling i befolkningen

Sveriges vuxna befolkning var néstan 7 miljoner den 1 juli 2007. Av dessa hade drygt en fjardedel minst
en riskmarkor for hjéart-kérlsjukdom. En tredjedel av dem med riskmarkor for hjart-kérlsjukdom
behandlades med statiner. Statinanvandning bland individer utan nagon riskmarkor var mindre vanligt
(knappt 2 %).
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Figur 1 Studiepopulationen uppdelad pa individer med och utan riskmarkérer samt med och utan
statinbehandling. Befolkningens storlek ar ett medelvarde mellan 31 december 2006 och 31 december
2007 for att motsvara befolkningen 1 juli 2007.

Statinbehandlade

-

Individer med en | 557 371
eller flera ’
riskmarkorer ) .
Sveriges population 1768453 J Ej statinbehandlade
> 20 ar 1211082
6 974 057 ‘
. Statinbehandlade
Individer utan 81 094
riskmarkor
5 205 604

Ej statinbehandlade
5124510

Drygt 402 000 individer hade sedan 1997 haft hjértinfarkt eller k&rlkramp, vilket motsvarade omkring
2 % respektive 3 % av befolkningen. Knappt 3 % hade haft stroke/T1A, medan PAD (perifer
aterosklerotisk karlsjukdom) var mindre vanligt med sammanlagt cirka 80 000 individer. Okomplicerad
hypertoni och diabetes var vanligt férekommande och registrerades hos 10 % respektive 5 % av
befolkningen.

Knappt 659 000 (10 %), identifierades med PAC (annan sjukdom relaterad till aterosklerotisk hjart-
karlsjukdom).

De diagnoser som ingick i PAC &r sjukdomar som ofta, men inte alltid, ar forknippade med
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom. Klaffsjukdom och formaksflimmer &r sjukdomar som ingar i PAC, och
som inte alltid har ateroskleros som orsak, medan hjértsvikt ddremot mycket ofta har en bakomliggande
aterosklerotisk sjukdom. Drygt 47 % procent av dem som hade PAC i denna studie hade samtidigt nagon
annan hjért-karlsjukdom (hjartinfarkt, karlkramp stroke/TIA eller PAD).

Drygt 81 000 (13 %) av dem som behandlades med statiner hade ingen av de ovan angivna
riskmarkorerna. Orsaken till att de fatt behandling kan inte avgéras i denna studie, men tankbara orsaker
kan vara flera. Det kan vara individer med nydebuterad diabetes eller hypertoni som enbart behandlats
med Kkost eller motion. Vidare individer som behandlats pa grund av hoga blodfetter utan annan hjart-
kérlrelaterad sjukdom, eller att han eller hon har &rftlighet for hjart-kérlsjukdom.
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Figur 2 Riskmarkorer for hjart-karlsjukdom i befolkningen. Antal individer i totalbefolkningen med
riskmarkor for hjart-kéarlsjukdom. Riskmarkérerna omfattar hjartinfarkt, karlkramp, stroke/TIA, perifer
aterosklerotisk karlsjukdom (PAD), potentiellt aterosklerotiska tillstand (PAC), diabetes och
okomplicerad hypertoni. En individ kan ha en eller flera riskmarkorer.
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Forekomsten av hjartinfarkt sedan 1997 bland invanarna i Sveriges alla lan presenteras i Figur 3. Antalet
individer som hade haft hjartinfarkt i de olika lanen varierade mellan 21 och 28 individer per 1000
invanare. De hogsta frekvenserna av hjartinfarkt aterfanns i Vasterbottens, Skane och Norrbottens lan

medan Gotlands och Sédermanlands lan hade de lagsta.
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Figur 3 Hjartinfarkt i befolkningen. Antal individer som haft hjartinfarkt, per 1 000 invanare i Sveriges
lan (1 juli 2007). Standardiserat for alder och kon.
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Samsjuklighet mellan kranskarlssjukdom (hjartinfarkt och kérlkramp), stroke/TI1A och PAD (perifer
aterosklerotisk karlsjukdom) presenteras i Figur 4.

Genomsnittsaldern for individerna i studien med kranskarlssjukdom, stroke/T1A och PAD var 74, 75
respektive 73 ar. En knapp tredjedel av dem med Stroke/TIA hade ocksé samtidig kranskérlssjukdom och
drygt halften av dem med PAD hade samtidigt ndgon annan hjart-karlsjukdom. En liten andel av dem
med hjart-karlsjukdom, 2 %, uppvisade samtidig kranskarlssjukdom, stroke/TIA och PAD.
Samsjukligheten understryker att ateroskleros i blodkarlen ar en generell sjukdom som kan drabba alla
kroppens Karl.

Figur 4 Samsjuklighet hos individer med hjart-kérlsjukdom. Figuren illustrerar totalt antal individer som
har registrerats med kranskarlssjukdom (hjartinfarkt och karlkramp) stroke/T1A och PAD (perifer
aterosklerotisk karlsjukdom). Antal individer med kranskarlssjukdom, stroke/TIA och PAD med annan
samtidig hjart-kérlsjukdom anges i skarningarna (morkare partier).
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I Figur 5 presenteras andelen mén och kvinnor med statinbehandling i befolkningen, uppdelat i olika
aldersklasser. Fa individer i dldern 20-39 behandlades (ca 0,5 %), medan det var betydligt vanligare i
aldrarna 65-84 ar dar 24-33 % behandlades. Statinanvandning var vanligare bland mén i alla
aldersgrupper.

Det finns fler tankbara orsaker till att relativt fler i &ldern 64—84 ar behandlades. Det &r vanligare med alla
former av hjért-karlsjukdom, diabetes och hypertoni bland aldre 4n yngre. Blodfettsnivan okar successivt
med aldern och fler aldre har andra sjukdomar som &r relaterade till ateroskleros, som t.ex. hjartsvikt.
Bland de allra &ldsta individerna var andelen behandlade lagre. Detta kan delvis forklaras av att de aldsta
oftare har andra svara sjukdomar, erhaller annan lakemedelsbehandling som kan interagera negativt med
statiner, och att de har en kortare forvantad aterstaende livslangd som gor att férebyggande behandling
med statiner inte har hdg prioritet.

Figur 5 Statinbehandlade. Antal individer per 1 000 invéanare i olika &ldersklasser som behandlades med
statin (1 juli 2006-30 juni 2007). Under x-axeln totalt antal individer med statin i varje aldersgrupp.
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Antal individer per 1 000 invanare och lan som behandlades med statiner presenteras i Figur 6. Fler
individer i Norrbotten, Vastmanlands och Varmlands lan behandlades med statin jamfort med boende i
Kalmar, Jamtlands och Gotlands lan. | lanen med hogst forskrivning sag man att mer &n 100 av 1 000
invanare behandlades, jamfort med omkring 60 av 1 000 invanare i Gotlands lan.

Figur 6. Antal statinbehandlade individer per 1 000 invanare i Sveriges lan 1 juli 2006-30 juni 2007.
Standardiserat for alder och kon.
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I Tabell 1 presenteras beskrivande data fér individer med och utan statinbehandling i befolkningen. Det
var stor skillnad i alder mellan de med och utan statinbehandling i befolkningen. Av de behandlade var
88 % 55 ar eller aldre och fler man an kvinnor behandlades (54 % jamfort med 46 %). Det var betydligt
vanligare med hjart-karlsjukdom, diabetes och okomplicerad hypertoni bland dem med behandling
jamfort med dem utan behandling. S& manga som 87 % av dem med statinbehandling hade nagon
riskmarkor, jamfort med 19 % av dem utan behandling. Flertalet med statinbehandling hade en
riskmarkor (53 %), medan tva riskmarkorer eller fler sdgs hos 34 %. Bland de utan statinbehandling hade
16 % en riskmarkor och drygt 3 % hade fler riskmarkdrer. Knappt 168 000 individer med kliniskt
pavisbar kranskarlssjukdom (hjartinfarkt och karlkramp) saknade i studien férebyggande behandling med
statiner.

Tabell 1 Beskrivande data for individer med och utan statinbehandling samt totalt i befolkningen (20 ar
och aldre). Antal och andel individer i befolkningen, i relation till alder, kon, diagnos och antal

riskmarkorer.

Individer med Individer Totalt i
statin utan statin populationen

Totalt n, 638 465 6 335 592 6 974 057
Alder i &r (%)
<40 1 37 33
40-54 11 28 26
55-64 28 16 17
65-74 32 9 11
75-84 24 6 8
85+ 5 3 3
Kén (%)
Man 54 49 49
Kvinnor 46 51 51
Diagnos (%) *
Hjértinfarkt 19 1 2
Kérlkramp 18 2 3
Stroke/TIA 13 2 3
PAD 6 1 1
PAC 36 7 9
Diabetes 26 3 5
Hypertoni 20 9 10
Antal riskmarkdrer (%0);
Ingen riskmarkor 13 81 75
En riskmarkor 53 16 19
Tva riskmarkorer 23 2 4
Tre eller fler riskmarkorer 12 1 2

*En individ kan ha flera diagnoser, varfér procentsatserna inte kan summeras till 100 % .
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Omkring 640 000 individer i studien behandlades med statin och simvastatin var den absolut vanligaste
statinen (80 %), foljt av atorvastatin som hamtades ut av 14 % av anvandarna. Ovriga statiner anvandes
mer sallan (Figur 7). Kombinationsbehandling med flera statiner (uthamtat samma dag) var mycket
ovanlig och forekom bara hos enstaka individer. Knappt 4 % bytte statin under aret.

Figur 7. Antal individer som behandlats med statin 1 juli 2006-30 juni 2007, totalt och uppdelat pa typ av
statin. (preparat som uthdmtats vid forsta uthadmtningstillfallet)
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5.1.2  Lakemedelskostnader for statiner

Totalkostnaderna for statiner var 698 Mkr under 2007, varav 527 Mkr betalades av lakemedelsformanen
och 171 Mkr av egenavgifter (Socialstyrelsen, Lakemedel — statistik 2007). Kostnadsutvecklingen mellan
ar 2008 och 2011 presenteras i



Tabell 2 (Concise databas, Apotekens Service AB). Totalkostnaderna for statiner 6kade med drygt 2 %
mellan 2008 och 2011, samtidigt som antalet individer som behandlades 6kade med 12 % under samma
period. Det stora flertalet hamtade ut simvastatin (82 %) under 2011, samtidigt som simvastatin svarade
for 20 % av den totala kostnaden. Behandling med atorvastatin svarade for 60 % av de totala kostnaderna,
samtidigt som en betydligt mindre andel av patienterna, 11 %, behandlades med detta preparat.

De hdga kostnaderna for atorvastatin forklaras av patentet for atorvastatin som medfort att inga billiga
generika funnits att tillga. Patentet for atorvastatin gick ut i maj 2012 och priset pa atorvastatin har sedan
dess minskat betydligt. Antalet individer som h&dmtat ut rosuvastatin 6kade mellan 2008 och 2011 och
rosuvastatin stod for 16 % av totalkostnaderna 2011.
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Tabell 2 Kostnader (total och egenavgift) for respektive statin. Antal och andel (%) som hdmtat ut
respektive statin ar 2008 jamfort med ar 2011. (Data hamtat fran Concise, Apotekens Service AB:s
forsaljningsdatabas.)

2008 2011

2008 2011
Antal Andel Totalt Egenavgift Antal Andel Totalt Egenavgift
(n) (%) 1000-tal kr 1000-tal kr (n) (%) 1000-tal kr 1000-tal
Kr

Simvastatin 610 395 80 163 170 67 701 701519 82 132 048 64 996
Atorvastatin 103 955 14 374028 70 540 97 391 11 397 572 71971
Pravastatin 23408 3 21047 5290 19 726 2 6 469 2752
Rosuvastatin 20533 3 56 787 12132 34514 4 104 824 23002
Fluvastatin 4895 1 10 556 2151 491 0.1 757 0
Totalt 763188 100 625 597 157 816 853 641 100 641 669 162 721

5.1.3  Statinbehandling vid hjart-karlsjukdom, diabetes och okomplicerad hypertoni

I Figur 8 presenteras andelen individer med hjart-kérlsjukdom, diabetes och hypertoni som hdmtat ut
statiner. Storst andel behandlade sdg man for dem som haft hjartinfarkt, dar 70 % behandlades. Cirka

50 % av individerna med kérlkramp och PAD behandlades. For stroke/T1A var motsvarande siffra 39—
47% beroende pa kon. Kvinnor behandlades med statin i mindre omfattning &n man, oberoende av orsak
till behandlingen. Mest tydligt var detta for individer med karlkramp, dar 58 % av méannen och 45 % av
kvinnorna behandlades.

Hjéartinfarkt, karlkramp, stroke/T1A och PAD é&r sjukdomsgrupper som enligt lakemedelsverkets

rekommendationer bor erbjudas statinbehandling som sekundarprevention for att forebygga aterfall i
hjart-karlsjukdom.
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Figur 8 Statinbehandling vid riskmarkdér for hjért-karlsjukdom. Andel individer (%) med hjartinfarkt,
karlkramp, stroke/TIA, PAD, PAC, diabetes eller hypertoni som behandlats med statin mellanl juli 2006
och 30 juni 2007 i befolkningen (standardiserat med mén som referens).
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5.1.3.1 Hjartinfarkt, kérlkramp, stroke/TIA PAD (perifer aterosklerotisk karlsjukdom) och
PAC (annan sjukdom relaterad till aterosklerotisk hjart-karlsjukdom)

Antalet personer med hjartinfarkt var hogre bland man jamfort med kvinnor i alla aldrar, med undantag av
dem 6ver 85 ar (Figur 9). Kvinnor som hade haft hjartinfarkt behandlades mindre ofta med statiner an
man i alla &ldrar. Mest uttalade var skillnaderna bland de allra yngsta kvinnorna dar endast 40 %
behandlades med statiner jamfort med 55 % av mannen. For dem i aldrarna 40-74 ar som haft hjartinfarkt
varierade andelen behandlade mellan 75-86%, och skillnaderna mellan andelen behandlade mén och
kvinnor var mindre. For de aldsta, 6ver 85 ar, minskade andelen behandlade till knappt 40 % av mannen
och drygt 30 % av kvinnorna.

Figur 9 Hjartinfarkt. Andel (%) mén och kvinnor med hjértinfarkt som behandlats med statin mellan 1 juli
2006 och 30 juni 2007 i olika aldersklasser (under x-axeln antal mén och kvinnor med hjartinfarkt i
respektive aldersgrupp).
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Bland individer med karlkramp sdg man ett likartat anvandningsmaénster som hos dem med hjartinfarkt.
De med karlkramp behandlades dock i mindre omfattning i alla aldersgrupper, jamfort med dem som haft
hjartinfarkt. Flest behandlade individer med karlkramp séags i dldrarna 40-74 &r, dar upptill 70 %
behandlades. Kvinnorna behandlades mindre ofta &n man i alla aldersklasser, och mest uttalad skillnad
syntes bland dem mellan 40-54 &r, dar 39 % av kvinnorna jamfort med 56 % av mannen behandlades.

Antalet personer med stroke/TIA var nagot hogre bland mén an kvinnor (Figur 10). | aldersgruppen dver
85 &r var det daremot nastan dubbelt s& manga kvinnor som man som hade stroke/TIA. Andelen individer
som behandlades med statiner for stroke/TIA var generellt sett lagre an for dem som haft hjartinfarkt och

karlkramp. | &ldersgruppen 20-39 ar behandlades cirka 10 %, 12 % av mannen och 6 % av kvinnorna. |
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aldern 40-54 &r behandlades 31 % av kvinnorna och 42 % av ménnen. Den stérsta andelen behandlade,
kvinnor 56 % och man 59 %, sags i aldrarna 65-74 ar.

Figur 10 Stroke/TIA. Andel (%) mén och kvinnor som behandlats med statin mellanl juli 2006 och 30
juni 2007, i olika aldersklasser (under x-axeln antal man och kvinnor med stroke i respektive aldersklass)
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Bland individer med perifer aterosklerotisk sjukdom (PAD) var det relativt fA man och kvinnor som
insjuknade fore 55 ars alder (knappt 5 000 individer), och andelen statinbehandlade var mycket Iag,

knappt 5 % bland de yngsta och 36 % man och 32 % kvinnor i aldersgruppen 40-54 &r. Den storsta

andelen behandlade s&gs i aldersgrupperna 5574 ar dar mellan 50-60 % behandlades. Generellt var
andelen kvinnor som behandlades nagot lagre i alla &ldersgrupper.

En inte sa stor andel av de med PAC behandlades, med higst andel i ldrarna 65-74 ar (kvinnor 44 %,
man 53 %). Kvinnor behandlades i mindre utstrdckning &n mén, i synnerhet géllde det for kvinnor mellan
40-54 ar, dar 16 % av kvinnorna jamfort med drygt 30 % av mannen behandlades.

5.1.3.2 Diabetes

Bland individer med diabetes var andelen statinbehandlade hogst i aldrarna 55-74 ar dar knappt 60 %
behandlades (Figur 11). Man och kvinnor behandlades i stort sett lika ofta i dldrarna 55-74 ar, i dvriga
aldersgrupper behandlades mannen néagot oftare.

Diabetes, framforallt typ 2 ar starkt férknippad med hég risk for hjéart-kérlsjukdom. Kvinnor med diabetes
har en lika hdg risk som man att insjukna i hjart-karlsjukdom, aven fore klimakteriet. Ostrogenet anses
inte ha samma skyddande effekt mot hjart-karlsjukdom hos kvinnor med diabetes som man vanligtvis ser
hos kvinnor i fertil alder.

33



Figur 11 Diabetes. Andel (%) mén och kvinnor med diabetes, som behandlats med statiner mellan 1 juli
2006 och 30 juni 2007, i olika aldersklasser (under x-axeln totalt antal man och kvinnor med diabetes i
respektive aldersklass).
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For att studera huruvida olika typer av diabetesbehandling paverkade i vilken omfattning diabetikerna
behandlades med statin delades de upp i fyra olika behandlingsgrupper (Figur 12.). Diabetiker med
enbart diagnosen diabetes (utan nagot lakemedel for diabetes), individer med enbart tablettbehandling,
individer som endast insulinbehandlades och de med kombinationsbehandling (bade tabletter och insulin
under aret) studerades. Man ség ett tydligt samband mellan typ av diabetesbehandling och forekomst av
statinbehandling. De med enbart diagnos behandlades i minst omfattning (15-54 % i de olika
aldersgrupperna). De med tablettbehandlad diabetes behandlades oftare med statin an de med
insulinbehandling. Diabetiker med kombinationsbehandling (tabletter + insulin) behandlades i hégst
omfattning (26-67 %).

I litteraturen anges att ungefar halften av de individer som haft typ 2-diabetes i mer &n 10 ar har
kombinationsbehandling med insulin och tabletter. Det finns ocksa de med typ 2-diabetes som har enbart
insulinbehandling. De med kombinationsbehandling har troligtvis en mer svarreglerad diabetes och har
sannolikt haft sin diabetes under langre tid, &n de med enbart diagnosen diabetes eller enbart
tablettbehandling.
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Figur 12 Diabetes. Andel individer med diabetes som behandlats med statin mellan 1 juli 2006 och 30
juni 2007 i relation till diabetesbehandling. Diabetes uppdelat enligt; enbart diagnos utan nagon
lakemedelsbehandling, insulinbehandlade, tablettbehandlade (perorala anti-diabetika) och
kombinationsbehandling med insulin och tablettbehandling. Under x-axeln totalt antal individer med
diabetes i varje alders- och behandlingsgrupp.
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Tidigare studier har visat att diabetiker har en nastan férdubblad risk att insjukna och do i
kranskarlssjukdom och att diabetiker som haft hjartinfarkt, har en hdgre risk an andra att aterinsjukna i
hjartinfarkt. Diabetiker med kranskarlssjukdom bér enligt Lakemedelsverkets riktlinjer alltid erbjudas
behandling med statiner. | denna studie statinbehandlades diabetiker med kranskarlssjukdom mer ofta an
de utan kranskarlssjukdom (Figur 13).

Av de yngsta diabetikerna med kranskarlssjukdom behandlades 58 % med statiner. Vanligast var
statinbehandling bland diabetiker med kranskarlssjukdom i aldersgruppen 40-74 ar (80 % eller mer).
Bland diabetiker utan kranskérlssjukdom statinbehandlades10 % av de yngsta och drygt 50 % av dem i
aldern 65-74 ar.
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Figur 13 Diabetes. Andel (%) individer med diabetes, med eller utan kranskérlssjukdom (hjartinfarkt

och/eller karlkramp) i olika aldersklasser som behandlats med statin mellan1 juli 2006 och 30 juni 2007.
(Under x-axeln: totalt antal diabetiker i olika aldrar uppdelat i dem med respektive utan
kranskarlssjukdom.)
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5.1.3.3 Okomplicerad hypertoni

Individer med okomplicerad hypertoni identifierades som individer med diagnosen essentiell hypertoni,
eller genom uttag av lakemedel mot hogt blodtryck och som samtidigt var utan andra riskmarkérer (hjart-
karlsjukdom eller diabetes). Andelen behandlade individer med okomplicerad hypertoni var 6verlag 1ag
jamfort med individer med hjart-karlsjukdom eller diabetes (Figur 14). I riktlinjerna fran
Lakemedelsverket anges att de som inte har ett mycket hégt blodtryck i forsta hand bor férdndra sina
levnadsvanor for att sanka blodtrycket under ett ar, innan lakemedelsbehandling for blodtryck och
blodfetter &r aktuell.

Bland dem som haft diagnosen okomplicerad hypertoni under langre tid an ett &r ség man att andelen
behandlade med statin i stort sett Iag pa samma niva som for dem som fatt diagnosen senaste aret. Storst
andel behandlade sags bland individer 65-74 ar, dar ca 25 % hade behandling med statiner. Man
behandlades mer ofta an kvinnor fram till 65 ars alder, darefter behandlades kvinnor i hogre omfattning

an man.
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Figur 14 Okomplicerad hypertoni. Andel (%) mén och kvinnor med okomplicerad hypertoni som
behandlats med statiner mellan1 juli 2006 och 30 juni 2007, i olika aldersklasser (under x-axeln totalt
antal man och kvinnor med okomplicerad hypertoni i respektive aldersklass)
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Faktorer av betydelse for att behandlas med statiner

For att skatta vikten av olika faktorers betydelse for att en individ ska ha behandlats med statiner
anvandes en analys som tog hénsyn till fler samverkande faktorer samtidigt: en multipel logistisk
regressionsanalys,
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Tabell 3. Resultatet visade att hog alder var en faktor som var starkt forknippat med behandling.
Hjartinfarkt var den riskmarkdr som var starkast predicerande for behandling med statin (OR 15,78 CI 95
% 15,58-15,99). Att ha flera samtidiga riskmarkdrer var den faktor som ékade sannolikheten for
statinbehandling mest och det var tydligast for dem med tre eller flera riskmarkorer (OR 63,58 CI 95 %
62,64-64,54). Kon hade betydelse och kvinnor hdmtade ut statiner i lagre omfattning &n mén, &ven nér
man tog hansyn till samsjuklighet och alder (OR 0,88 Cl 95 % 0,88-0,89).
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Tabell 3. Faktorer av betydelse for att individen ska ha behandlats med statiner mellan 1 juli 2006 och 30
juni 2007. Oddskvoterna (OR) berdknade med multipel logistisk regressionsanalys, med 95 %
konfidensintervall (CI).

Oddskvot (95 % CI)

Alder, &r

20-39 0,08 (0,08-0,08)
40-54 1,00 (referens)
55-64 3,30 (3,27-3,34)
65-74 4,97 (4,93-5,02)
75-84 3,22 (3,18-3,26)
85+ 0,55 (0,54-0,56)
Kon

Man 1,00 (referens)
Kvinnor 0,88 (0,88-0,89)
Diagnos;

Ingen diagnos 1,00 (referens)
Hjartinfarkt 15,78 (15,58-15,99)
Kérlkramp 6,37 (6,31-6,44)
Stroke/TIA 2,60 (2,57-2,63)
PAD 2,30 (2,26-2,34)
PAC 1,60 (1,59-1,61)
Diabetes 5,79 (5,74-5,84)
Ej hypertoni 1,00 (referens)
Hypertoni 1,25 (1,24-1,26)
Antal riskmarkdrer

Ingen riskmarkor 1,00 (referens)

1 riskmarkor 11,52 (11,42-11,61)
2 riskmarkorer 38,92 (38,48-39,36)
3 eller flera riskmarkorer 63,58 (62,64-64,54)

* analysen &r gjord i tre delar; diagnos, hypertoni resp. antal riskmarkérer.

5.1.5 Hijartinfarkt — betydelsen av samsjuklighet och socioekonomiska faktorer for
statinbehandling

Samsjuklighet i hjart-kérlsjukdom har betydelse for hur ofta de som haft hjértinfarkt behandlades. De
som utéver hjartinfarkt hade diabetes eller stroke/TIA behandlades ocksé i hdgre omfattning, och stérsta
andelen behandlade har gruppen med tva eller fler riskmarkérer utéver hjartinfarkten.

Socioekonomiska faktorer (utbildningsniva, boende i storstadsregion och inkomst) i relation till
statinbehandling hos dem som haft hjartinfarkt presenteras i
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Tabell 4. Det var vanligare att de med hdgre utbildning anvande statin jamfért med dem som enbart hade
gétt ut grundskolan. For dem med hogskola eller gymnasium var andelen behandlade 75 % respektive 77
% jamfort med 66 % bland dem med grundskola. Det var vidare ndgot vanligare att de som bodde utanfor
storstadsregionerna Stockholm, Goteborg och Malmo behandlades, &ven nar man kontrollerar for alder
och kon (Tabell 4). Tydliga skillnader avseende statinbehandling syntes for dem med hég inkomst
respektive lag inkomst. Hjartinfarktpatienter med hog eller medelhdg inkomst behandlades mer ofta, 82
% respektive 79 %, jamfort med 67 % respektive 63 % bland dem med medellag och Iag inkomst.
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Tabell 4 Hjartinfarkt i relation till utbildningsniva, boende i storstadsregion och inkomst. Antal individer
med hjartinfarkt och andel (%) som behandlats med statiner mellanl juli 2006—30 juni 2007.

Antal individer med Andel (%)
hjartinfarkt behandlade med
statin

Utbildningsniva

Hogskola 22 372 77
Gymnasium 58 914 75
Grundskola 84 549 66
Storstad *

Ja 56 952 69
Nej 112 848 71
Inkomst

Hog 24 616 82
Medelhdg 33240 79
Medellag 59 918 67
Lag 51 849 63

*Stockholm, Malmé och Goteborgs storstadsregioner
Utbildningsnivé saknas for 3 965 (2,3 %) individer. Inkomst saknas for 177 (0,1 %) individer.
Dessa exkluderades fran analysen.

Olika faktorers betydelse for att en individ med hjartinfarkt ska ha behandlats med statiner presenteras i
Tabell 5.. En faktor av betydelse var tiden som forflutit sedan hjéartinfarkten. De individer som hade haft
sin hjartinfarkt senaste aret behandlades med statiner mer ofta &n de som haft sin infarkt for 1-5 ar sedan.
For dem som haft sin infarkt for mer an fem ar sedan var det annu mindre vanligt att behandlas med
statiner (OR 0,74 Cl 95 % 0,72-0,77).

Kvinnor hade l&gre sannolikhet for att ha behandlas med statiner jAmfoért med mén, dven nér man tagit
hansyn till andra faktorer som alder och samsjuklighet i annan hjart-kérlsjukdom (OR 0,74 CI 95 % 0,72—
0,76).Att ha flera samtidiga riskmarkorer var den faktor som hade storst betydelse for att den som haft
hjartinfarkt skulle ha behandlats med statiner (OR 1.36 CI 95 % 1,30-1,43). Hog alder, diabetes och
stroke/T1A var faktorer som ocksa 6kade sannolikheten for behandling. De med hégre utbildning
behandlades mer ofta &n de med lag utbildning, liksom de som bodde utanfér storstadsregionerna. De
med hdg inkomst behandlades i storst utstrackning, dven nar man tagit hansyn till samverkande faktorer
(OR 1,58 CI 95 % 1,51-1,64).
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Tabell 5 Hjartinfarkt. Faktorer av betydelse for att individer med hjértinfarkt ska ha behandlats med
statiner mellanZ juli 2006-30 juni 2007. Oddskvoter (OR) berdknade med multipel logistisk
regressionsanalys, med 95 % konfidensintervall (Cl).

Odds 95 % ClI
kvot

Alder, &r 20-39 0,24 0,20-0,28

40-54 1,00 (referens)
55-64 1,32 1,25-1,41
65-74 1,17 1,10-1,23
75-84 0,59 0,56-0,62
85+ 0,14 0,13-0,15

Kon Man 1,00 (referens)
Kvinnor 074 |  0,72-0,76

Diagnos Hjartinfarkt senaste aret 1,00 (referens)
Hjartinfarkt1-5 ar sedan 0,83 0,81-0,86
Hjartinfarkt for mer &n 5 ar sedan 0,74 0,72-0,77
Stroke/TIA 0,78 0,76-0,80
PAD 1,13 1,08-1,17
PAC 1,1 1,08-1,13
Diabetes 1,3 1,26-1,33

Antal 6vrig Ingen 6vrig riskmarkér 1,00 (referens)
riskmarkorer En 6vrig riskmarkor 1,17 1,13-1,20
Tva 6vriga riskmarkorer 1,17 1,14-1,21
Tre Ovriga riskmarkdrer 1,36 1,30-1,43
Inkomst Hog 1,58 1,51-1,64
Medelhdg 1,36 1,31-1,40
Medellag 1,04 1,01-1,07

Lag 1,00 (referens)
Utbildningsniva Hogskola 1,19 1,15-1,23
Gymnasium 1,11 1,09-1,14

Grundskola 1,00 (referens)

Storstad* Ja 1,00 (referens)
Nej 1,14 | 1,12-1,17

*Stockholm, Malmg och Goéteborgs storstadsregioner
Utbildningsnivé saknas for 3 965 (2,3 %) individer. Inkomst saknas for 177 (0,1 %) individer.
Dessa exkluderades fran analysen.

5.1.6 Diabetes — betydelsen av samsjuklighet och socioekonomiska faktorer for
statinbehandling

Halften av alla diabetiker behandlades med statiner (Tabell 6.). Diabetiker som haft hjértinfarkt
behandlades i storst omfattning med statiner, 75 %. Knappt hélften av dem med diabetes hade nagon
ytterligare riskmarkor for hjart-karlsjukdom. De utan ndgon ovrig riskmarkor behandlades mindre ofta &n
de med tre eller flera riskmarkorer (40 % jamfort med 67 %).
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Tabell 6 Diabetes. Ovriga diagnoser och antal évriga riskmarkorer for hjart-karlsjukdom hos individer
med diabetes. Antal individer och andel med statinbehandling.

Antal individer Andel %
med diabetes behandlade med
statin

Totalt antal 336 803 49
Ovriga diagnoser (%)*

Hjartinfarkt 39 745 75
Kérlkramp 43 359 63
Stroke/TIA 37 198 56
PAD 18 821 65
PAC 124 580 55
Antal évriga riskmarkdr (%)

Ingen annan riskmarkor 173 824 40
En riskmarkor 85 066 52
Tva riskmarkorer 57 877 63
Tre eller flera riskmarkorer 20 036 67

*Diagnos utdver diabetes

Diabetiker med enbart genomgangen grundskola behandlades i ungefar lika stor utstrackning som de med
gymnasie- eller hogskoleutbildning (47-49 %) (Tabell 7). Andelen behandlade var ndgot hogre bland
boende utanfor storstadsregionerna jamfort med dem i storstadsregionerna, men for individer med olika
inkomst finns inte nagra tydliga skillnader. Bland individer fodda i Sverige, Norden och inom 6vriga EU
noterades inga skillnader i andelen behandlade. For grupper fodda utanfér EU var antalet individer
mycket fa och studien gav inte tillrackligt underlag for jamfcrelser.

Tabell 7 Diabetes. Antal och andel individer som behandlats med nagon statin mellani juli 2006-30 juni
2007 i relation till utbildningsniva, boende i storstad och inkomst.
Antal individer med ‘ Andel % behandlade ‘

diabetes med statin
Utbildningsniva
Hogskola 52 881 47
Gymnasium 129 999 49
Grundskola 145 867 49
Storstad*
Ja 119 292 47
Nej 217511 49
Inkomst
Hog 55 750 52
Medelhdg 73527 50
Medellag 104 678 49
Lag 102 409 45

*Stockholm, Malmé och Goteborgs storstadsregioner
Utbildningsnivé saknas for 8 056 (2,4 %) individer. Inkomst saknas for 439 (0,1 %) individer.

For att studera vilka faktorer som var av storst betydelse for att diabetiker skulle ha behandlats med
statiner gjordes en multipel logistisk regressionsanalys (Tabell 8.). Individer i aldersgruppen 55-74
hade hdg sannolikhet att ha behandlats (OR 1,36 CI 95 % 1,30-1,43). Att utdver sin diabetes ha fler
riskmarkorer var betydelsefullt och det var mer &n 4 ggr vanligare att de diabetiker som hade tre eller fler
ovriga riskmarkdrer behandlats jamfért med dem som enbart hade diabetes (OR 4,28 CI 95 % 4,14-4,43).
Det fanns inga skillnader mellan mén och kvinnor. En hég inkomst 6kade sannolikheten for att ha
behandlats med statiner.
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Tabell 8 Diabetes. Faktorer av betydelse for att individer med diabetes ska ha behandlats med nagon
statin mellanl juli 2006-30 juni 2007. Oddskvoterna (OR) berdknade med multipel logistisk
regressionsanalys, med 95 % konfidensintervall (Cl).

Oddskvot 95 % CI

Alder, &r

20-39 0.19 0,18-0,20
40-54 1,00 (referens)

55-64 1,62 1,59-1,66
65-74 1,62 1,58-1,66
75-84 0,90 0,88-0,92
85+ 0,20 0,19-0,20
Kon

Man 1.00 (referens)
Kvinnor 1,00 0,99-1,02
Diagnos;

Ingen &vrig riskmarkor 1.00 (referens)
Hjartinfarkt 4,58 4,46-4,71
Kérlkramp 2,42 2,37-2,48
Stroke/TI1A 1,27 1,24-1,30
PAD 1,53 1,48-1,58
PAC 1,17 1,15-1,19
Antal évriga riskmarkdrer

Ingen 6vrig riskmarkor 1.00(referens)

En 6vrig riskmarkor 1,68 1,65-1,71
Tva 6vriga riskmarkorer 3,28 3,20-3,35
Tre dvriga riskmarkdrer 4,28 4,14-4,43
Inkomst

Hog 1,20 1,17-1,23
Medel hég 1,17 1,15-1,20
Medel lag 1,09 1,07-1,11
Lag 1,00 (referens)
Utbildningsniva

Hogskola 0,99 0,97-1,02
Gymnasium 1,06 1,04-1,08
Grundskola 1,00 (referens)
Storstad |

Ja 1.00 (referens)

Nej 1,09 | 1,08-1,11

Utbildningsniva saknas for 8 056 (2,4 %) individer. Inkomst saknas for 439 (0,1 %) individer.
Dessa exkluderades fran analysen.
* analysen &r gjord i 4 delar.

5.2 Nya anvandare av statiner

Totalt 120 578 nya statinanvandare inkluderades i studien (Figur 15). De hade hamtat ut en statin forsta
gangen under perioden 1 juli 200630 juni 2007, dvs. utan att ha hamtat ut ndgon statin aret innan.
Simvastatin var den absolut vanligast forskrivna statinen och 110 000 individer behandlades med detta
preparat (91 %). 7 259 individer behandlades med atorvastatin (6 %). Pravastatin och rosuvastatin
hédmtades ut av ca 1 % av anvandarna och totalt behandlades 272 individer med fluvastatin.

Sveriges lakemedelskommittéer rekommenderar simvastatin som forstahandsbehandling, och andelen

simvastatinbehandlade var hdgre bland nya anvéandare jamfoért med populationen som undersoktes i
tvarsnittet (91 % jamfort med 80 %).

44



Figur 15 Antal individer som hamtat ut statiner, totalt och uppdelat pa typ av statin (uthamtad statin
mellan 1 juli 2006 och 30 juni 2007, utan uttag under 12 manader dessférinnan)

Simvastatin 110 000

Atorvastatin 7 259

Pravastatin 1 394

Statiner 120 578

Rosuvastatin 1637

Fluvastatin 272

Kombinationsbehandling
med tva olika statiner 16

Beskrivande data om nya statinanvéndare presenteras i
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Tabell 9. Flertalet av statinanvandarna var 55-74 ar gamla. Andelen man som behandlades var hogre an
andelen kvinnor, 53 % respektive 47 %. Det stora flertalet, drygt 97 000 individer, av dem som inledde
behandling med statiner hade minst en riskmarkor for hjart-kérlsjukdom (81 %) och féljaktligen saknade
en femtedel av de statinbehandlade ndgon riskmarkor for hjart-karlsjukdom. En fjardedel av de nya
anvandarna hade okomplicerad hypertoni och en femtedel diabetes. Hjartinfarkt och kérlkramp var lika
vanligt forekommande och sdgs hos 13 % av de nya anvandarna. Stroke var nagot mindre vanligt (11 %)
och 4 % hade PAD.

| forsta delen av denna studie, tvarsnittsstudien, var andelen individer utan riskmarkdr/diagnos som

statinbehandlades 13 %, jamfort med 19 % av de nya anvéndarna. Resultatet visar att det var relativt fler
utan riskmarkdor/diagnos som behandlades med statiner bland nya anvandare.
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Tabell 9 Beskrivande data rérande de nya statinanvandarna, som behandlats med nagon statin for forsta

gangen mellan 1 juli 2006 och 30 juni 2007. Antal och andel (%) individer i relation till alder, kon,

diagnoser/riskmarkdrer, utbildning, inkomst och boende i eller utanfor storstadsregion.
Statinanvandare

Antal och andel (%)

Totalt antal patienter, n 120 578 (100)
Alder (%)

20-39 2 608 (2)
40-54 21098 (18)
55-64 38 648 (32)
65-74 34110 (28)
75-84 20 718 (17)
85+ 3396 (3)
Kon (%)

Man 63 489 (53)
Kvinnor 57 089 (47)
Diagnos (%)

Ingen diagnos 23237 (19)
Hjartinfarkt 15 150 (13)
Kérlkramp 15 387 (13)
Stroke/TIA 12 773 (11)
PAD 5 064 (4)
PAC 34 952 (29)
Diabetes 23 771 (20)
Hypertension 29 207 (24)
Utbildningsniva (%)

Hogskola 22 101 (18)
Gymnasium 43990 (36)
Grundskola 31 022 (26)
Inkomst (%0)

Hoég 30 035 (25)
Medelhdg 29 999 (25)
Medellag 30 028 (25)
Lag 29 921 (25)
Storstad (%)

Ja 38 586 (32)
Nej 81992 (68)

Utbildningsniva saknas for 23 465 (19 %) individer.
Inkomst saknas for 595 (0,5 %) individer.

5.2.1  Foljsamhet till behandlingen — adherens

For att undersoka i vilken omfattning individen f6ljde given ordination (dos och dagligt tablettintag)
under forsta aret studerades foljsamheten i form av adherens. Andelen (%) dagar under det éret, efter
forsta uttaget, som técktes av uttagen mangd statiner bestdmdes. Hog foljsamhet till behandlingen med
statin definierades som att individen hade 80 % eller mer av forsta arets dagar tackta av behandling. Hog
foljsamhet ségs hos 59 % av de nya anvandarna (tabell 10). Nara en femtedel hade mindre &n 40 % av
arets dagar tackta av behandling.
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Tabell 10 Foljsamhet (adherens) till statinbehandling. Antal och andel med Iag, medel och hog foljsamhet
uttryckt som PDC (Proportion of days covered — andel dagar tackta av statinbehandling under aret).
indelat i 1ag < 40 %, medel 40-79 % och hég > 80 % foljsamhet.

PDC Antal patienter Andel individer
(%) n %
Hog > 80 70 853 59
Medelhtg 40-79 28 618 24
Lag <40 21107 18

Typ av statin och hur stor del av de nya anvandarna som behandlades med lag respektive hog dos
(tablettstyrka) presenteras i tabell 11. Hur dos, hog och Iag, paverkade foljsamhet till behandlingen
studerades ocksa. Flertalet som behandlades hade lag dos av respektive statin. Tjugotre procent av dem
med simvastatin och 44 % av dem med atorvastatin behandlades med hég dos. Individer med simvastatin
och atorvastatin med lag dos var mindre féljsamma &n de med hdg dos. Andelen med lag féljsamhet var
42 % for dem med lag dos av simvastatin, jamfort med 35 % bland dem med hdg dos. For atorvastatin var
motsvarande siffror 49 % respektive 47 %.

Individer som behandlades med simvastatin var generellt mer féljsamma till behandlingen &n de som fick
andra statiner. Det kan finnas flera orsaker till detta, som skillnader i biverkningar mellan statinerna. Det
kan ocksa finnas skillnader i sjuklighet, ekonomi och motivation mellan dem som behandlades med annan
statin jamfort med dem som behandlas med simvastatin. Det ar darfor svart att dra nagra slutsatser av
skillnaderna i foljsamhet mellan de olika statinerna.

Tabell 11 Typ och dos (tablettstyrka) av respektive statin i relation till 1&g foljsamhet. Antal och andel
individer som behandlades med respektive statin per dos (lag och hog). Andel med lag eller medelhdg
foljsamhet uttryckt som PDC < 80 %, bland dem som behandlades med hog respektive lag dos.
Antal Andel med Iag resp. L&g eller
hdg dos (%0) medelhdg
foljsamhet
(PDC <80%0)

Simvastatin

<20mg 79 960 77 42
>20 mg 24 338 23 35
Atorvastatin

<10 mg 3670 56 49
>10 mg 2921 44 47
Pravastatin

<40mg 1209 100 59
>40 mg 0 0 0
Rosuvastatin

<10 mg 1347 90 53
>10 mg 145 10 52
Fluvastatin

< 40mg 133 54 52
>40 mg 112 46 55
Totalt 120 562

*Dos vid det forsta registrerade behandlingstillfallet

For att understka olika faktorers betydelse for att nya anvandare skulle vara féljsamma till behandlingen
studerades foljsamheten under forsta aret (tabell 12). De yngsta och de allra dldsta (6ver 85 ar) var mindre
foljsamma, medan de i aldern 65-74 ar var mest féljsamma. Kvinnor och man var i stort sett lika
foljsamma (OR 0,96 CI 95 % 0,94-0,99). De med lag eller medelldg inkomst var mindre féljsamma an
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de med medelhdg och hdg inkomst. Inga tydliga skillnader kunde pavisas mellan dem med hdg och lag
utbildning. De med hjéartinfarkt, stroke/T1A, PAC och okomplicerad hypertoni foljde behandlingen i hdgst
utstrackning och de som haft hjartinfarkt var allra mest bendgna att folja behandlingen (OR 1,55 CI 95 %
1,48-1,61).

Att medicinera med ndgon annan statin &n simvastatin var forknippat med lagre foljsamhet, mest uttalat
for pravastatin (OR 0,49 CI 95 % 0,43-0,55). Vilken l&karkategori som forskrivit medicinen var av
betydelse och sannolikheten var 40 % hdgre att individen visade hog foljsamhet om statinen forskrivits av
en kardiolog, jamfort med om forskrivningen gjorts av en specialistlakare i allménmedicin (1,42 C1 95 %
1,36-1,49).

Tabell 12 Faktorer av betydelse for individens foljsamhet till statinbehandling. Féljsamhet under forsta
aret (adherens) uttryckt som PDC mer 4n 80 %. Oddskvoterna (OR) beraknade med multipel logistisk

regressionsanalys, och visas med 95 % konfidensintervall (CI)).

Oddskvot
(95% CI)
Alder 20-39 0,67 (0,62-0,73)
40-54 1,00 (referens)
55-64 1,25 (1,21-1,30)
6574 1,31 (1,27-1,36)
75-84 1,14 (1,09-1,19)
85+ 0,86 (0,79-0,93)
Kdn Méan 1,00 (referens)
Kvinnor 0,96 (0,94-0,99)
Inkomst Hog 1,14 (1,10-1,18)
Medelhdg 1,14 (1,10-1,18)
Medellag 1,01 (0,98-1,04)
Lag 1,00 (referens)
Utbildningsniva Hoégskola 0,97 (0,93-1,00)
Gymnasium 0,97 (0,94-1,00)
Grundskola 1,00 (referens)
Storstad Ja 1,00 (referens)
Nej 1,27 (1,24-1,30)
Diagnos Ingen diagnos 1.00 (referens)
Hjartinfarkt 1,55 (1,48-1,61)
Kérlkramp 1,05 (1,01-1,09)
Stroke/TIA 1,32 (1,27-1,37)
PAD 0,87 (0,82-0,93)
PAC 1,35 (1,31-1,39)
Diabetes 1,03 (1,00-1,07)
Hypertoni 1,23 (1,19-1,27)
Statin Simvastatin 1,00 (referens)
Atorvastatin 0,73 (0,69-0,77)
Pravastatin 0,49 (0,43-0,55)
Rosuvastatin 0,67 (0,60-0,75)
Fluvastatin 0,54 (0,41-0,72)
Forskrivarkategori Kardiolog 1,42 (1,36-1,49)
Specialist i allménmedicin 1,00 (referens)
Annan specialist 1,07 (1,04-1,10)

For 23 465 individer (19,5 %) saknades uppgift om utbildning. For 595 individer (0,5 %) saknades uppgift om

inkomst. Dessa exkluderades fran analysen avseende socioekonomi.
Analysen gjordes i tre delar; socioekonomi, diagnos resp. behandling.
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5.2.2  Foljsamhet till statinbehandling — persistens

For att undersdka hur manga som avslutade, eller fortsatte sin statinbehandling 6ver langre tid,
undersoktes foljsamheten i form av persistens bland de nya anvéndarna under hela uppféljningstiden.
Resultatet presenteras i figur 16, 17 och 18. Nér alla nya anvandare studerades framgick att andelen som
fortsatte med statinbehandlingen successivt minskade over tid. Efter ett ar kvarstod 73 % i behandling och
efter tre ar hade andelen minskat till 54 %. Nya anvandare med tidigare hjart-kérlsjukdom fortsatte oftare
behandlingen an de med diabetes, okomplicerad hypertoni eller utan ndgon diagnos/riskmarkor.

De som haft hjartinfarkt var mest benégna att fortsétta behandlingen med statin: efter tre &r kvarstod 72 %
i behandling. De med kérlkramp var mindre bendgna att fortsatta med statin: andelen av dem som hade
fortsatt behandling efter 3 &r var 60 %. For stroke/TIA, PAD och PAC var motsvarande siffror 66 %, 65
% och 67 %.

Figur 16 Foljsamhet till statinbehandlingen Over tid (persistens). Andel av statinanvandarna som kvarstod
i behandling efter 3-36 ménader, i relation till hjartinfarkt, karlkramp, stroke/T1A, PAD (perifer
aterosklerotisk sjukdom) och PAC (annan sjukdom relaterad till aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom).
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Diabetiker var mindre persistenta (visade lagre foljsamhet dver tid) &n de med hjart-kéarlsjukdom och

55 % av diabetikerna stod fortfarande pa behandling efter tre ar. De med okomplicerad hypertoni var
annu mindre benagna att fortsatta behandlingen (50 % efter 3 &r) och de som fortsatte i minst utstrackning
var individer utan diagnos/riskmarkor (45 %).
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Figur 17 Foljsamhet till statinbehandlingen éver tid (persistens). Andel individer med diabetes, hypertoni
eller ingen diagnos/riskmarkor som kvarstar pa statinbehandling efter 3-36 manader.
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Det fanns sma skillnader i persistens mellan dem med hdg respektive 1&g inkomst. Farre bland dem med
hdg inkomst fortsatte behandlingen &ver tid och skillnaden mellan dem med hdgst respektive lagst
inkomst var mindre &n 5 % efter 3 ar. Ett liknande monster, men med &n mindre skillnader sags for dem
med hogre utbildning jamfoért med dem med lagre utbildning.

51




Figur 18 Foljsamhet till statinbehandlingen éver tid (persistens). Andel nya statinanvandare som kvarstod
pa behandling efter 3-36 manader i relation till inkomst (hog, medelhdg, medellag och lag) och
utbildningsniva (hogskola, gymnasium och grundskola).
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Olika faktorers betydelse for att avbryta behandlingen med statin da man tagit hansyn till samverkande
faktorer som alder och samsjuklighet presenteras i tabell 13. Risken for att avbryta statinbehandlingen
under uppféljningstiden var stérst for de yngsta individerna. Kvinnorna avslutade behandlingen lika ofta
som méannen (HR 1,02 CI 95 % 1,00-1,03). De med hjéartinfarkt, karlkramp, stroke/TIA, PAD och PAC
hade 30-40 % lagre risk att ha avslutat behandlingen jamfort med dem utan ndgon diagnos/riskmarkor.
Motsvarande siffror for diabetiker och dem med okomplicerad hypertoni var 6 % respektive drygt 10 %.
Risken for att ha avslutat behandlingen var mellan 24-40 % hdogre for dem som hade annan statin &n
simvastatin.
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Tabell 13 Foljsamhet under hela uppfdljningstiden (persistens). Faktorers betydelse for att individen
skulle avbryta statinbehandlingen under uppféljningstiden. Hasardkvoter (HR) berédknade med multipel
Cox regressionsanalys, med 95 % konfidensintervall (CI).

HR
(95% Cl)

Alder 20-39 1,20 (1,15-1,26)
40-54 1,00 (referens)
55-64 0,89 (0,87-0,91)
65-74 0,84 (0,82-0,86)
75-84 0,75 (0,73-0,77)
85+ 0,64 (0,60-0,69)
Kon Man 1,00 (referens)
Kvinnor 1,02 (1,00-1,03)
Inkomst Hog 1,09 (1,07-1,12)
Medelhdg 1,04 (1,02-1,06)
Medellag 0,98 (0,96-1,00)
Lag 1,00 (referens)
Utbildningsniva Hogskola 1,11 (1,09-1,13)
Gymnasium 1,05 (1,03-1,07)
Grundskola 1,00 (referens)
Storstad Ja 1,00 (referens)
Nej 0,91 (0,89-0,92)
Diagnos Ingen diagnos 1,00 (referens)
Hjéartinfarkt 0,58 (0,57-0,60)
Kérlkramp 0,66 (0,64-0,68)
Stroke/TIA 0,67 (0,65-0,69)
PAD 0,68 (0,65-0,71)
PAC 0,69 (0,68-0,70)
Diabetes 0,87 (0,85-0,89)
Hypertoni 0,88 (0,87-0,90)
Statin Simvastatin 1,00 (referens)
Atorvastatin 1,24 (1,20-1,28)
Pravastatin 1,35 (1,25-1,45)
Rosuvastatin 1,40 (1,31-1,49)
Fluvastatin 1,34 (1,13-1,60)
Forskrivarkategori Kardiolog 0,67 (0,65-0,69)
Specialist i allménmedicin 1,00 (referens)
Annan specialist 0,88 (0,87-0,90)

For 23 465 individer (19,5 %) saknades uppgift om utbildning. For 595 individer (0,5 %) saknades uppgift om

inkomst. Dessa exkluderades fran analysen avseende socioekonomi.
Analysen gjordes i tre delar; socioekonomi, diagnos resp. behandling

5.2.3  Konsekvenser av foljsamhet (adherens) pa hjartinfarkt (dodlig och icke-dodlig) hos

individer med statin som primérprevention

For att undersoka hur foljsamhet i form av adherens till statinbehandling paverkade risken for att insjukna
i hjartinfarkt studerades individer utan tidigare hjart-karlsjukdom. Individerna i analyserna uppdelades i
diabetiker utan hjart-kérlsjukdom (med eller utan okomplicerad hypertoni), individer med okomplicerad
hypertoni och individer utan ndgon diagnos/riskmarkaér for hjart-karlsjukdom. Flodesschema 6ver
inklusionskriterier presenteras i Appendix.

Beskrivande data om de individer i studien som behandlades med statin som primérprevention presenteras
i Tabell 14. Totalt hade drygt 60 000 individer, alltsa halften av alla nya statinanvandare, denna
behandling som primérprevention. Individer med diabetes eller de utan nagon riskmarkor/diagnos var i
genomsnitt yngre an individer med okomplicerad hypertoni. Det var en stdrre andel kvinnor &n mén bland
dem med okomplicerad hypertoni och dem utan diagnos/riskmarkér. Fér dem med diabetes var
forhallandet det motsatta och andelen méan var betydligt hogre an andelen kvinnor. Andelen med
hog/medelhog inkomst bland statinbehandlade utan nagon riskmarkor/diagnos var storre jamfort med
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individer med diabetes eller okomplicerad hypertoni (64 % jamfort med 52-55 %). For utbildningsniva,
boende i storstadsregion och typ av statin syntes inga tydliga skillnader mellan grupperna.

Tabell 14 Beskrivande data av 60 819 nya anvandare av statiner som primarprevention: diabetes utan
hjart-karlsjukdom (med eller utan hypertoni), hypertoni och statinanvéandare utan nagon riskmarkor. Antal
och andel (%) individer i relation till alder, kon, inkomst, utbildningsniva, boende i storstadsregion och
typ av statin.

Individer med Individer Individer
diabetes (utan hjart- med utan ndgon

karlsjukdom) hypertoni riskmarkor

Totalt antal, n

Alder (%)

20-39 6 1 5

40-54 27 19 29
55-64 34 39 37
65-74 23 29 22
75-84 9 11 7

85+ 1 1 0

Kén (%)

Mén 58 45 47
Kvinnor 42 55 53
Inkomst (%)

Hog 25 28 36
Medelhdg 27 27 28
Medellag 24 22 18
Lag 24 22 17
Utbildningsniva (%)

Hogskola 18 22 27
Gymnasium 44 40 44
Grundskola 29 27 22
Storstad (%)

Ja 30 33 37
Nej 70 67 63
Statin (%)

Simvastatin 89 87 83
Atorvastatin 5 5 7

Rosuvastatin 1 1 3

Pravastatin 1 1 1

Fluvastatin 0 0 0

Byter statin 4 5 6

Utbildningsniva saknas: Diabetes = 1 198 (9 %) Hypertoni = 2 971 (11 %) Ingen markoér = 1 531 (7 %)
Inkomst saknas: Diabetes = 20 (0,2 %) Hypertoni = 72 (0,3 %) Ingen markér = 100 (0,5 %)

Faktorer av betydelse for 1ag foljsamhet (adherens) till behandlingen, under forsta aret, hos individer med
statin som priméarprevention presenteras i Tabell 14.. For diabetiker, dem med okomplicerad hypertoni
och dem utan diagnos/riskmarkér var alder en viktig faktor. Risk for 1g foljsamhet var hogre hos unga,
jamfort med aldre. Kvinnor, med diabetes eller utan nagon diagnos, var mer féljsamma an man. For dem
med okomplicerad hypertoni syntes inga tydliga skillnader mellan kénen.

Olika utbildningsniva paverkade inte foljsamheten, medan boende i storstadsregion uppvisade en lagre
féljsamhet, jamfort med dem utanfor storstdderna. De med hdg eller medelhdg inkomst, med diabetes
eller utan ndgon diagnos, var mer foljsamma &n de med medellag/lag inkomst. Inkomst paverkade inte
foljsamheten for dem med okomplicerad hypertoni. Nar typ av statin och foljsamhet studerades sags inget
tydligt ménster mellan grupperna, men de som behandlades med pravastatin var mindre féljsamma
Overlag.
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Tabell 15 Faktorer av betydelse for 1ag foljsamhet till statinbehandling vid primarprevention hos individer
med diabetes utan hjart-karlsjukdom (med eller hypertoni), hypertoni och individer utan nagon
diagnos/riskmarkor for hjart-karlsjukdom. Lag foljsamhet uttryckt som PDC < 80 %. Oddskvoterna (OR)
ar berdknade med multipel logistisk regressionsanalys, och visas med 95 % konfidensintervall (Cl)).

Lag féljsamhet (PDC mindre &n 80 %)

Diabetes

Oddskvot (95 % CI)

Hypertoni

Oddskvot (95 % ClI)

Ingen diagnos

Oddskvot (95 % ClI)

Alder

20-39 1,49 (1,27-1,75) 1,57 (1,24-1,99) 1,46 (1,28-1,67)
40-54 1,00 (referens)

55-64 0,79 (0,72-0,86) 0,82 (0,77-0,88) 0,77 (0,72-0,82)
65-74 0,67 (0,60-0,74) 0,78 (0,72-0,84) 0,66 (0,61-0,71)
75-84 0,66 (0,57-0,76) 0,85 (0,77-0,94) 0,80 (0,71-0,90)
85+ 0,86 (0,54-1,37) 1,11 (0,83-1,48) 1,01 (0,66-1,55)
Kdn

Man 1,00 (referens)

Kvinnor 0,90 (0,83-0,97) 0,97 (0,92-1,02) 0,81 (0,77-0,86)
Inkomst

Hoég 0,79 (0,71-0,88) 0,93 (0,86-1,01) 0,82 (0,75-0,89)
Medel hog 0,85 (0,76-0,94) 0,96 (0,89-1,04) 0,85 (0,78-0,93)
Medel 1ag 1,05 (0,95-1,16) 1,03 (0,95-1,11) 0,94 (0,86-1,03)
Lag 1,00 (referens)

Utbildningsniva

Hogskola 0,97 (0,87-1,08) 1,06 (0,98-1,13) 0,96 (0,89-1,04)
Gymnasium 0,94 (0,87-1,03) 1,03 (0,97-1,10) 1,00 (0,93-1,07)
Grundskola 1,00 (referens)

Storstad

Ja 1,00 (referens)

Nej 0,85 (0,79-0,92) 0,79 (0,75-0,84) 0,82 (0,77-0,86)
Statin (%)

Simvastatin 1,00 (referens)

Atorvastatin 1,24 (1,06-1,46) 1,27 (1,14-1,42) 1,25 (1,12-1,39)
Rosuvastatin 1,80 (1,24-2,60) 1,61 (1,29-2,00) 1,08 (0,91-1,28)
Pravastatin 2,03 (1,32-3,12) 2,94 (2,24-3,85) 1,58 (1,23-2,02)
Fluvastatin 4,28 (1,40-13,07) 1,39 (0,77-2,52) 1,40 (0,82-2,41)

Utbildningsniva saknas: Diabetes = 1 198 (9 %) Hypertoni = 2 971 (11 %) Ingen markor = 1 531 (7 %)
Inkomst saknas: Diabetes = 20 (0,2 %) Hypertoni = 72 (0,3 %) Ingen markor = 100 (0,5 %)

Dessa exkluderades fran analyserna avseende socioekonomi.

Analysen gjordes i tvé delar.

Féljsamhetens betydelse for risken att insjukna i hjartinfarkt (dédlig och icke—dddlig) for dem med statin
som primarprevention presenteras i Tabell 16. For alla individer med primarprevention sag man att de
med hdg eller medelhdg foljsamhet mindre ofta insjuknade i hjartinfarkt jamfort med dem med Iag
féljsamhet. For dem med hdg féljsamhet minskade risken for att insjukna i hjértinfarkt med 45 % jamfort
med dem med lag foljsamhet: (HR 0,55 95 % CI 0,42-0,72).

For individer med diabetes, okomplicerad hypertoni och utan diagnos/ riskmarkor separat fanns ett
likartat monster i alla tre grupperna. Det var mindre vanligt att insjukna i hjértinfarkt for dem med hdg-
eller medelhdg féljsamhet till statinbehandlingen jamfort med dem som visade 1&g foljsamhet. Risken att
insjukna i hjértinfarkt minskade med mellan 43-49 % fér dem med hog foljsamhet jamfért med de med
lag foljsamhet.

Man bor ha i atanke att det finns fler faktorer som kan paverka sambandet mellan hog féljsamhet till
statinbehandling och en minskad risk fér hjartinfarkt i studien. De individer som véljer att félja
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behandlingen kan ocksa vara individer som i hdgre utstrackning motionerar eller ater en nyttigare kost,
och darfor behdver inte riskminskningen enbart bero pa statinbehandlingen.

Uppféljningstiden i denna studie var begransad, totalt mellan 2,5-3,5 ar. Om man vill studera statiners
effekter pa total hjart-karlsjuklighet och total dédlighet (som oberoende orsak) bor uppfoljningstiden vara
langre.

Tabell 16 Konsekvenser av foljsamhet till statinbehandling pa icke-dodlig och dodlig hjartinfarkt, for
individer med diabetes utan hjart-karlsjukdom, hypertoni och individer utan nagon diagnos/riskmarkar.
Foljsamhet (adherens) uttryckt som PDC uppdelad i; lag, medelhdg och hdg foljsamhet. Hasardkvoter
(HR) &r berdknade med multipel Cox regressionsanalys, med 95 % konfidensintervall (CI).

Adherence
PDC (%)

HR
(95 % CI)

Diabetes Hog (=80) 0,51 (0,32-0,81)
Medelhdg (40-79) 0,53 (0,33-0,83)
Lag (<40) 1.00 (referens)
Hog (>80) 0,53 (0,35-0,80)
Hypertoni Medelhog (40-79) 0,78 (0,53-1,13)
Lag (<40) 1.00 (referens)
Ingen diagnos/ Hog (>80) 0,57 (0,33-1,00)
riskmarkor Medelhdg (40-79) 0,90 (0,55-1,47)
Lag (<40) 1.00 (referens)
Primérprevention Hog (>80) 0,55 (0,42-0,72)
(alla) Medelhog (40-79) 0,73 (0,57-0,93)
Lag (<40) 1.00 (referens)

Analysen &r justerad for inkomst, och stratifierad pa alder, kén och tablettstatus (tabletter kvar fran sista uttag vid
uppfoljningsarets slut).

6 Studiens styrkor och begransningar

Denna registerstudie gor det mojligt att underséka riskmarkorer for hjart-kérlsjukdom och
ldakemedelsbehandling med statiner i hela Sveriges vuxna befolkning. | registerstudier dar data insamlas
fran stora nationella register ar underlaget for bedomningar av bade negativa och positiva effekter mycket
stort och resultaten kan béttre generaliseras till hela befolkningen. I kliniska studier paverkas foljsamhet
och resultat av behandling av till exempel métet mellan patient och lakare/sjukskoterska. En tat
uppfdljning i en klinisk studie kan gora att féljsamheten till behandlingen blir htgre, men kan &ven
paverka hur individen skoter sin totala hélsa i 6vrigt (kost och fysisk aktivitet). | kliniska studier ingar
dessutom inte alla kategorier statinanvandare, som kvinnor, &ldre och multisjuka individer, i lika hdg
omfattning. Det kan paverka bedémningen av risker och positiva effekter av statinanvandningen, och
minskar mojligheten att generalisera resultatet till att galla hela befolkningen. | registerstudier paverkas
inte heller resultatet av hur vi staller frdgor om hélsa och sjukdom, som det riskerar att géra nar vi samlar
in data genom exempelvis frageformular.

Men registerstudier har samtidigt flera begransningar. | de stora svenska registren som anvandes i denna
studie finns inte uppgifter om évervikt, rokning, alkohol och fysisk aktivitet. Dessa indikatorer om
levnadsvanor &r alla viktiga riskfaktorer for hjart-karlsjuklighet.

For att studera statinanvandning i befolkningen anvéandes uppgifter fran lakemedelsregistret. Dar
registreras alla lakemedel som hamtats ut mot recept pa apotek. Uthamtning ger ofta en mer réttvisande
bild av den faktiska anvéndningen &n det som registrerats i journaler, men att hamta ut medicin innebar
dock inte alltid att individerna tar tabletterna. Dessutom kan det finnas personer som koper lakemedel
utomlands eller vistas pa sjuknem med ldkemedelsforrad sa att de likemedel de behandlas med inte finns
med i registren. Vi kan heller inte undersdka hur ofta l&kare har forskrivit statin som individen sedan valt
att inte hdmta ut. Man kan inte heller se orsaker till varfér man inte hdmtar ut statin eller avslutar
behandlingen.

Vidare ar ett antal individer mojligen felklassificerade i registren. De kan ha fétt fel diagnos nar man
fyller i uppgifter for registrering. Nar man anvénder lakemedel som markdér for sjukdom i stéllet for en
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viss diagnos kan orsaken till behandlingen klassas fel. Exempelvis kan nagra individer ha ett lakemedel
som vanligtvis anvéands vid hdgt blodtryck, men dar behandlingen egentligen géller hjartsvikt; darfor
felklassificeras sadana individer i studien som att de har hogt blodtryck i stallet for hjartsvikt. Effekten av
felklassificering pa grund av felaktig diagnos i denna studie bedéms vara av begransad omfattning.

Vid priméarprevention framgick att de som féljde behandlingen hade mindre risk for att insjukna i
hjartinfarkt. Man bor dock vara medveten om att det finns fler faktorer som kan paverka sambandet
mellan hdg féljsamhet och hélsa. De som ar féljsamma till statinbehandlingen kan till exempel ocksa vara
skotsamma pa andra satt, motionera mer eller &ta battre. En del av de individer som avslutar behandlingen
kan gora det pa grund av annan svar samtidig sjukdom, dar denna sjukdom i sin tur kan vara forknippad
med en viss 6kad risk for hjart-karlsjukdom.

7 Sammanfattning och slutsats

Ett flertal studier har visat att behandling med statiner minskar risken att insjukna och do i hjart-
karlsjukdom, framforallt for individer som redan har kliniskt pavisbar hjart-karlsjukdom
(sekundarprevention), orsakad av aderforkalkning. Under de senaste 10-15 aren har indikationerna for
statinbehandling breddats till fler patientgrupper, och idag har ungeféar 10 % av den vuxna befolkningen
behandling med statiner.

Nyttan av férebyggande behandling med statiner for individer utan kliniskt pavisbar hjart-karlsjukdom
(primérprevention), &r inte lika valdokumenterad. F6ljsamhet till behandlingen med statiner, det vill sdga
i vilken omfattning man foljer den ordinerade behandlingen, och huruvida man fortsétter sin behandling
Gver langre tid, paverkar effekterna av behandlingen. Anvandningen av statiner och féljsamhet till
behandling for olika patientgrupper &r inte tidigare undersokt i Sverige.

Hjéart- och kérlsjukdomar ar vanliga i Sverige och omkring 40 % av svenska kvinnor och man dér av en
hjart-karlsjukdom. Ddédligheten i hjart-karlsjukdom har minskat till nastan halften jamfort med under 80-
talet, men fortfarande insjuknar mer &n 30 000 individer i hjartinfarkt och 40 000 individer i stroke/TIA
varje ar. Diabetes och okomplicerad hypertoni ar vanliga sjukdomar i befolkningen, med hog risk att
utveckla hjart-kérlsjukdom.

Hoga blodfetter bidrar till utvecklingen av aderforkalkning, som ofta leder till hjartinfarkt, karlkramp och
stroke/T1A. Kvinnor har i yngre aldrar betydligt mindre risk att drabbas av hjart-karlsjukdom &n mén,
men risken 6kar med aldern och kvinnor dor i hjart-karlsjukdom i lika stor utstrackning som man. Hjart-
karlsjukdomar dkar med aldern, men idag anses att aderforkalkning till stor del kan férebyggas genom
forandrade levnadsvanor som rokstopp, minskad skadlig stress, forbattrad kost och kad (regelbunden)
fysisk aktivitet.

Syftet med rapporten ar att undersoka anvandning av statiner i befolkningen, aldre an 20 ar (6,97 milj.).
Mer specifikt hur statiner anvands vid hjartinfarkt, kérlkramp, stroke/TIA, PAD (perifer aterosklerotisk
kérlsjukdom), diabetes och okomplicerad hypertoni, samt att studera mdjliga skillnader i behandling
beroende pa kon, alder, behandlingsorsak och socioekonomiska faktorer.

Vidare var syftet att studera hur féljsamhet till statinbehandling ser ut bland nya anvéndare av statin och
hur faktorer som behandlingsorsak, alder, kén och socioekonomiska faktorer paverkar foljsamheten. For
individer som inte tidigare haft kliniskt pavisbar hjart-karlsjukdom, studerades konsekvenser av lag,
medelhdg och hdg foljsamhet avseende hjartinfarkt (effekter av primérprevention).

Information om lakemedelsanvandning, diagnos och socioekonomi har inhamtats fran nationella register.

Resultat

Tvarsnittsstudien — statinanvandning i befolkningen

En fjardedel av den vuxna befolkningen hade en eller flera riskmarkorer (hjért-kérlsjukdom, diabetes eller
okomplicerad hypertoni). Hjartinfarkt eller karlkramp sgs i 2 % respektive 3 % av befolkningen och
néstan 3 % hade haft stroke/TIA. PAD (perifer aterosklerotisk sjukdom) var mindre vanligt (1 %).
Okomplicerad hypertoni och diabetes var vanligt férekommande och registrerades hos 10 % respektive

5 % av befolkningen.
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Totalt behandlades 640 000 (10 %) med statin i befolkningen och simvastatin var det vanligaste
preparatet (80 %). Andelen statinbehandlade i olika patientgrupper varierade och de som haft hjértinfarkt
behandlades i storst utstrackning (70 %). Motsvarande siffror for karlkramp, stroke/TIA och PAD var

51 %, 43 % respektive 50 %. Knappt hélften av dem med diabetes statinbehandlades och for individer
med okomplicerad hypertoni var andelen behandlade strax under 19 %. Av de statinbehandlade saknade
13 % nagon diagnos/riskmarkor for hjart-karlsjukdom.

Faktorer med storst betydelse for att en individ skulle behandlas med statin var (inom varje kategori);
genomgangen hjartinfarkt, karlkramp, diabetes, alder mellan 5574 ar, liksom att ha flera samtidiga
riskfaktorer for hjart-kérlsjukdom. Kvinnor behandlades i mindre utstrdckning &n méan &ven nér faktorer
som alder togs i beaktande; kvinnor sags ha en cirka 10 % mindre sannolikhet &n méan att behandlas (OR
0,88 Cl 95 % 0,88-0,89). For individer med hjértinfarkt och diabetes framgick att de med hdgre inkomst
behandlades med statin i storre utstrackning an de med lag inkomst.

Nya statinanvéndare

120 000 nya anvandare av statiner foljdes under 2,5-3,5 ar. Féljsamheten till statinbehandling
undersoktes, varvid 59 % av de nya anvandarna visade hdg foljsamhet, det vill sdga de hdmtade ut statiner
som tackte mer &n 80 % av forsta arets dagar. Efter ett &r kvarstod 73 % i behandling och efter 3 ar var
andelen som fortsatt statinbehandlingen 54 %. Faktorer av betydelse for hdg foljsamhet var framforallt
genomgangen hjartinfarkt, hog alder och flera samtidiga riskmarkaérer for hjart-kérlsjukdom. Individer
med statin som primarprevention (utan diagnos/riskmarkor for hjart-kérlsjukdom, diabetes utan hjart-
kéarlsjukdom eller okomplicerad hypertoni) visade lagre foljsamhet till behandlingen &n de med hjért-
karlsjukdom.

Andelen behandlade med statin som primérprevention var 50 % bland nya anvéndare. Individer med
primarprevention och med hog foljsamhet till behandlingen insjuknade mindre ofta i hjartinfarkt, bade
dddlig och icke-dodlig.

Kommentarer

Sekundar prevention

For individer som har kliniskt pavishar hjart-karlsjukdom finns starkt stod i tidigare forskning for att
behandling med statiner minskar sjuklighet och dod i hjart-karlsjukdom. I denna studie var det dock en
stor andel av dem med hjartinfarkt, stroke/TIA eller kdrlkramp som inte behandlades med statin

(30-50 %). Enligt L&kemedelsverkets riktlinjer bor alla individer med hjartinfarkt, karlkramp, stroke/TIA
eller PAD erbjudas behandling. Sannolikt kan man minska sjuklighet och dod i hjart-karlsjukdom om
individer med hjart-karlsjukdom behandlas i storre utstrackning.

Primérprevention

Andelen i befolkningen som behandlas med statiner som primérprevention ékar och hélften av alla nya
anvandare fick en statin som priméarprevention. Av nya anvéindare var andelen utan nagon diagnos eller
riskmarkor alls for hjart-karlsjukdom 19 %. Nar vi jamforde individer med hdg och 1ag foljsamhet sag vi
for dem med hog féljsamhet en drygt 45 % lagre risk att insjukna i hjartinfarkt (HR 0,55 95 % CI 0,42—
0,72). Nar vi studerade individer med diabetes, okomplicerad hypertoni och dem utan nagon riskmarkor
separat, sag vi en motsvarande 43-49 % lagre risk att insjukna i hjartinfarkt.

Det ar tankbart att individer som ar foljsamma till statinbehandling ocksa samtidigt foljer kostrad, slutar
roka och motionerar i storre omfattning dn de med bristande féljsamhet, varfor de observerade positiva
effekterna inte kan forklaras enbart av statinbehandlingen.

Det ar vart att notera att individer med diabetes, hoga blodfetter eller okomplicerad hypertoni enligt
géllande riktlinjer i férsta hand ska motiveras till férandrade levnadsvanor, innan statinbehandling ar
aktuell. Samtidigt anges i riktlinjerna att individer med diabetes, framfor allt typ 2-diabetes, har en hiog
risk att utveckla hjart-karlsjukdom, och darfor i stor utstrackning bor erbjudas behandling med statiner. Pa
grund av den hoga risken hos individer med diabetes ar det troligt att man kan minska sjuklighet och déd i
hjért-kéarlsjukdom om dessa behandlas med statin i stérre utstrackning.
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Kvinnor och hjart-karlsjukdom

Kvinnor med hjart-karlsjukdom behandlades med statiner i mindre omfattning &n mén; detta var speciellt
tydligt i de yngre aldersgrupperna. Denna skillnad sdg vi inte hos diabetiker, dar kvinnor och mén
behandlades med statin i nastan lika stor utstrackning.

Hjéart-kérlsjuklighet hos kvinnor och man ser till viss del olika ut, t.ex. kan yngre kvinnor ha en annan
symtombild vid hjartsjukdom an man. Vidare insjuknar kvinnor i hjart-karlsjuklighet ca 10 ar senare i
livet an man och dod i stroke ar mera vanligt bland kvinnor. Dock skiljer sig inte dodligheten i hjart-
karlsjukdom mellan kvinnor och mén. | flertalet kliniska studier ar andelen kvinnor mindre &n man (ca
15-20 %), vilket kan paverka tolkningen av effekter av statinbehandling. Férandrade levnadsvanor hos
kvinnor med bukfetma och hdga triglyceridnivaer, kan ha storre betydelse vid forebyggande av hjart-
kérlsjukdom &n hos mén.

Orsakerna till att kvinnor med hjért-kérlsjukdom behandlades i mindre omfattning &n mén kunde inte
undersokas vidare i denna registerstudie. Det ar majligt att kvinnor far ett recept i handen lika ofta som
man, men véljer att inte hamta ut statinet. Det ar ocksa mojligt att kvinnor ar mer bendgna att forandra
levnadsvanor &n att paborja statinbehandling.

Lékemedelsverkets riktlinjer for statinbehandling ar lika for man och kvinnor med hjart-karlsjukdom. Det
finns i flera stora studier stod for att kvinnor med hjért-kérlsjukdom som behandlas med statiner har en
mindre risk for att &terinsjukna i hjart-karlsjukdom. Utifran detta perspektiv gor vi bedémningen att om
kvinnor behandlades i storre utstrdckning &n de faktiskt gor, borde hjart-karlsjukligheten bland kvinnor
kunna minska.

Foljsamhet till behandling med statin

Fyrtio procent av de nya anvandarna foljde inte ordinerad behandling under forsta aret, och efter 3 ar hade
drygt 45 % avslutat statinbehandlingen. Den laga foljsamheten kan ha flera orsaker som exempelvis
bristande motivation, biverkningar och annan svar sjukdom. Debatten om nyttan med statiner i media kan
ocksa ha haft betydelse. For individer med statiner som primarprevention kan 1ag motivation for livslang
behandling vara en rimlig forklaring till den bristande foljsamheten. Biverkningar vid statinbehandling &r
ofta dos-beroende, men vi fann att de med laga doser var mindre foljsamma &n de med normala eller hdga
doser, vilket kan tala mot att biverkningar skulle vara den dominerande orsaken till 1ag foljsamhet.

I denna studie undersoktes foljsamheten for de individer som hédmtat ut statin vid minst ett tillfalle. Det
finns individer som inte hdmtar ut nagon statin alls trots att de fatt recept och det kan i sin tur, till viss del,
péaverka tolkningen av resultaten i studien.

Socioekonomiska faktorer
Bland individer med hjartinfarkt och diabetes statinbehandlades de med hdg inkomst oftare. Inkomst- och
utbildningsniva hade begransad inverkan pa féljsamhet till statinbehandlingen.

Vardet av statiner

Tidigare studier har visat att sekundarprevention med statiner (for individer med tidigare hjart-
kérlsjukdom) &r kostnadseffektivt. Det finns idag inte underlag for att bedoma om det &r kostnadseffektivt
att anvanda ett specifikt malvarde for LDL-kolesterol som styrmedel for behandling. De berékningar som
hittills gjorts av kostnadseffektivitet har byggt pa antagandet att risken minskar vid behandling i samma
omfattning som man sett i resultat fran kliniska prévningar.

Denna studie visar att en stor andel individer med hjart-karlsjukdom inte har behandling med statiner och
att en stor andel av dem som hamtat ut statiner inte behandlar sig regelbundet eller avslutar behandlingen.
Sannolikt kan man minska sjuklighet och dod i hjért-kérlsjukdom om individer med hjért-kérlsjukdom
och behandlas i storre utstrackning.

Det realiserade vérdet av statinbehandlingen bedéms dérfér vara mindre &n det potentiella vérdet,
eftersom individer som bedéms ha nytta av behandling med statiner inte behandlas. Skillnader i
forskrivning av statiner pa grund av socioekonomiska faktorer i studien var begransade, men Iag inkomst
kan vara ett skal till att man inte hamtar ut statiner, &ven om man fatt ett recept.

Né&r man skattar vérdet av statinbehandlingen bér man ta hansyn till att totalkostnaderna fér behandling
med statiner forvantas minska, da patentet for atorvastatin gick ut i maj 2012. Atorvastatin stod for ca
60 % av den totala kostnaden for statinerna 2011. Kostnaden for ett ars behandling med atorvastatin ar
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idag en tiondel jamfoért med innan patenten gick ut (ca 600 kr i augusti 2012 jamfort med 6 000 kr i
januari 2009).

Nar fler individer med lag risk for hjart-karlsjukdom behandlas med statin forvantas marginalnyttan
minska. Fler individer med 1&g grundrisk maste behandlas for att forhindra ett fall av hjartinfarkt eller
stroke, jamfort med hur ménga individer med hdg grundrisk som maste behandlas for att férhindra ett
sadant fall. Individer med typ-2 diabetes har i allmanhet en hog risk for att insjukna i hjart-karlsjukdom,
och vi gor beddmningen att en stérre anvandning av statiner hos typ-2 diabetiker kan vara till avsevard

nytta.

I denna studie sag vi en lagre risk, 43-49 %, for att insjukna i hjartinfarkt vid primérprevention hos
individer med hog féljsamhet jamfort med lag. Detta ar en storre effekt &n vad som visats i tidigare
kliniska prévningar dar man har jamfort patienter behandlade med statiner med patienter behandlade med
placebo. Sannolikt har fler faktorer &n statinbehandlingen betydelse for vart resultat. Exempelvis kan
individer som &r foljsamma till behandlingen i hogre utstrackning leva mer halsosamt &n de som inte &r
foljsamma.

Rapportforfattarnas slutsatser ar

e Enstor andel av befolkningen som redan har hjért-kérlsjukdom och som enligt riktlinjerna bor
behandlas med statiner, anvénder inte statiner (30-60 %)

e Foljsamheten till behandling med statiner ar l1ag — 40 % tog inte lakemedlet regelbundet under
forsta aret och drygt 45 % hade avslutat behandlingen efter 3 ar.

e  Kvinnor anvénde statin i mindre omfattning &n man.

e Individer med hog foljsamhet till statinbehandling vid primarprevention har en lagre risk for att
insjukna i hjartinfarkt.

o Det potentiella vardet av statinbehandling utnyttjas inte fullt ut. En stdrre anvandning av statiner
hos individer med hdg risk for hjart-karlsjukdom bedéms kunna vara till avsevard nytta for bade
individ och samhdlle.

o Registerstudier &r ett viktigt verktyg for att undersoka anvandning och behandlingseffekter av
ldkemedel i befolkningen.

Rapportens begrénsningar

e Rapporten kan inte studera bakomliggande orsaker till att individer inte har hdmtat ut forskrivna
statiner, eller orsaker till 1ag foljsamhet till behandlingen.

e | de stora registren som anvands finns inte information om dvervikt, fysisk aktivitet, alkohol och
rokning, som alla ar viktiga riskfaktorer for hjart-kérlsjuklighet.

Framtida studier och uppf6ljning

o Fortsatta studier for att skatta vérdet av statiner vid primérprevention &r angelagna, framforallt
for att undersoka effekter pa dvrig hjart-karlsjuklighet (utom hjartinfarkt).

e Attt studera blodfettsnivaer i relation till statinbehandling och hjart-karlsjuklighet &r av vikt da
varden pa blodfetter anvands som mal for behandling.

o Orsaker till 1ag foljsamhet bor kartlaggas sa att strategier for att forbattra foljsamheten ska kunna
utvecklas.
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8 Appendix

Tabell 17 Diagnos- (ICD 10), Atgards- (KVA97) och Lakemedelskoder (ATC) som anvénts for
identifiering av sjukdomar och riskmarkdrer.

Riskmarkor ATC
(1/7—20086 till
30/6—2007)
Hjéartinfarkt Akut hjartinfarkt (121) N/A N/A
(M) Reinfarkt (aterinsjuknande i

akut hjartinfarkt) (122)
Postinfarktsyndrom (1241)
Gammal hjartinfarkt (1252)

Ischemisk Angindsa bréstsmartor Anastomos mellan arteria Karlvidgande
kranskarls- (karlkramp i brostet) (120) thoracica interna och medel vid
sjukdom utan  Andra akuta ischemiska koronarartarer (FNA) hjartsjukdomar

hjartinfarkt hjartsjukdomar (124) Anastomos mellan arteria (C0o1D)
(IHS — M) Kronisk ischemisk gastroepiploica och

hjartsjukdom (125) koronarartarer (FNB)

Exkluderat pa individniva: Aortokoronar venbypass (FNC)

Personer med riskmarkor Aortokoronar bypass med

Ml enligt ovan karlprotes (FND)

Koronar bypass med fria
artartransplantat (FNE)
Koronar trombendartarektomi
(FNF)

Dilatation och rekanalisering av
koronarartarer (FNG)

Stroke/TIA Cerebral infarkt (163) N/A N/A

(STR) Akut cerebrovaskular
sjukdom ej specificerad som
blédning eller infarkt (164)
Ocklusion och stenos av
precerebrala artdrer som ej
lett till cerebral infarkt (I65)
Ocklusion och stenos av
cerebrala artarer som gj lett
till cerebral infarkt (166)
Sena effekter av cerebral
infarkt (1693)
Sena effekter av
cerebrovaskulér sjukdom, ej
specificerad som blédning
eller infarkt (1694)
Overgéende cerebral
ischemi (otillracklig
blodtillférsel till hjarnan) och
beslaktade syndrom (G45)
Vaskuléra syndrom i hjarnan
vid cerebrovaskulara
sjukdomar (G46)
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Riskmarkor ATC

(2/7-2006 till
30/6—2007)
Perifer Ateroskleros Trombektomi/embolektomi (T/E) i N/A
aterosklerotisk  (3derforkalkning) (170) artarer avgaende frAn aortab&gen
sjukdom Aortaaneurysm (aortabrdck)  och dess grenar (PAE)
PAD (171) T/E i artarer avgaende fran
Perifer vaskular sjukdom, aortabagen och dess grenar
ospecificerad (1739) (PAF)
Emboli och trombos i artar Bypass—operationer fran artarer
(174) avgaende fran aortabagen och
Karlsjukdomar i tarmen dess grenar (PAH)
(K55) Perkutan plastik pa artarer

avgaende fran aortabagen och
dess grenar (PAP)

Inlaggande av stent i artarer
avgaende fran aortabagen och
dess grenar (PAQ)

T/E i visceralartarer (PCE)

T/E i visceralartarer (PCF)
Bypass—operationer fran
suprarenala bukaortan och
visceralartarer (PCH)

Perkutan plastik pa
visceralartarer (PCP)
Inlaggande av stent i suprarenala
bukaortan och visceralartarer
(PCQ)

T/E i infrarenala bukaortan och
arteria iliaca (PDE)

T/E i infrarenala bukaortan och
arteria iliaca (PDF)
Bypass—operationer fran
infrarenala bukaortan och arteria
iliaca (PDH)

Perkutan plastik pa infrarenala
bukaortan och arteria iliaca (PDP)
Inlaggande av stent i infrarenala
bukaortan och arteria iliaca
(PDQ)

T/E i arteria femoralis och dess
grenar (PEE)

T/E i arteria femoralis och dess
grenar (PEF)
Bypass—operationer fran arteria
femoralis och dess grenar (PEH)
Perkutan plastik pa arteria
femoralis och dess grenar (PEP)
Inlaggande av stent i arteria
femoralis och dess grenar (PEQ)
T/E i artarer i 6vre extremiteter
(PBE)

Trombendartarektomi i artarer i
Ovre extremiteter (PBF)
Bypass—operationer fran artarer i
Ovre extremiteter (PBH)
Perkutan plastik pa artarer i Gvre
extremiteter (PBP)

Inlaggande av stent i artarer i
Ovre extremiteter (PBQ)
Trombektomi och embolektomi i
arteria poplitea, underbens- och
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Riskmarkor

ATC
(1/7-2006 till

30/6-2007)

Andra
arterioskleros
relaterade
diagnoser
(PAC)

Diabetes

Hypertoni

utan annan

riskmarkor
(HYP)

Hypertoni med hjartsjukdom
(111)

Hypertoni med njursjukdom
(112)

Hypertoni med hjart— och
njursjukdom (113)

Sekundar hypertoni (hogt

blodtryck som f6ljd av annan

sjukdom) (115)

Icke reumatiska
mitralisklaffsjukdomar (134)
Icke reumatiska
aortaklaffsjukdomar (135)
Atrioventrikulart block och
vanstersidigt grenblock
(retledningsrubbning mellan
férmak och kammare
respektive i den vanstra
skankeln) (144)

Andra retledningsrubbningar

(145)

Hjartstillestand (146)
Paroxysmal takykardi (147)
Foérmaksflimmer och
férmaksfladder (148)
Andra hjartarytmier (149)
Hjartinsufficiens (150)

Diabetes mellitus typ 1 (E10)
Diabetes mellitus typ 2 (E11)

Essentiell hypertoni (hdgt
blodtryck utan kénd orsak)
(110)

Exkluderat pa
individniva:Personer med
annan riskmarkor enligt
ovan

fotartarer (PFE)
Bypass-operationer fran arteria
femoralis och arteria poplitea
(PFH)

N/A

N/A

N/A
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Hjartglykosider
(CO1A)
Antiarytmika, klass
I och Il (CO1B)
Loop—diuretika
(Co3C)
Klopidogrel
(BO1ACO04)
Tiklopidin
(BO1ACO05)
Dipyridamol
(BO1ACOQ7)
Trombocytaggre-
gationshammande
medel,
kombinationer
(BO1AC30)

Insuliner och
analoger (A10A)
Blodglukossankan
de medel, exKl.
insuliner (A10B)

Antihypertensiva
medel (C02)
Beta—
receptorblockeran
de medel (C07)
Kalciumantagonis-
ter (C08)

Medel som
paverkar renin—
angiotensinsyste-
met (C09)
Tiazider (CO3A)
Tiazidbesléktade
diuretika (CO3B)
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9 Listaover figurer

Figur 1 Studiepopulationen uppdelad pa individer med och utan riskmarkérer samt med och utan
statinbehandling. Befolkningens storlek ar ett medelvarde mellan 31 december 2006 och 31 december
2007 for att motsvara befolkningen 1 jull 2007. 21

Figur 2 Riskmarkaorer for hjart-karlsjukdom i befolkningen. Antal individer i totalbefolkningen med
riskmarkdr for hjart-karlsjukdom. Riskmarkdrerna omfattar hjartinfarkt, kérlkramp, stroke/TIA, perifer
aterosklerotisk karlsjukdom (PAD), potentiellt aterosklerotiska tillstand (PAC), diabetes och
okomplicerad hypertoni. En individ kan ha en eller flera riskmarkdrer. 22

Figur 3 Hjartinfarkt i befolkningen. Antal individer som haft hjartinfarkt, per 1 000 invanare i Sveriges
lan (1 juli 2007). Standardiserat for alder och kon. 23

Figur 4 Samsjuklighet hos individer med hjart-karlsjukdom. Figuren illustrerar totalt antal individer som
har registrerats med kranskarlssjukdom (hjartinfarkt och karlkramp) stroke/TIA och PAD (perifer
aterosklerotisk karlsjukdom). Antal individer med kranskéarlssjukdom, stroke/TIA och PAD med annan
samtidig hjart-karlsjukdom anges i skérningarna (mérkare partier) 24

Figur 5 Statinbehandlade. Antal individer per 1 000 invanare i olika aldersklasser som behandlades med
statin (1 juli 2006-30 juni 2007). Under x-axeln totalt antal individer med statin i varje aldersgrupp. _ 25

Figur 6. Antal statinbehandlade individer per 1 000 invanare i Sveriges lan 1 juli 2006-30 juni 2007.
Standardiserat for alder och kon. 26

Figur 7. Antal individer som behandlats med statin 1 juli 2006-30 juni 2007, totalt och uppdelat pa typ
av statin. (preparat som uthamtats vid forsta uthamtningstillfallet) 28

Figur 8 Statinbehandling vid riskmarkor for hjart-karlsjukdom. Andel individer (%) med hjartinfarkt,
karlkramp, stroke/TIA, PAD, PAC, diabetes eller hypertoni som behandlats med statin mellanl juli 2006
och 30 juni 2007 i befolkningen (aldersjusterad till man). 31

Figur 9 Hjartinfarkt; Andel (%) mén och kvinnor med hjartinfarkt som behandlats med statin mellan 1
juli 2006 och 30 juni 2007, i olika aldersklasser (under x-axeln antal man och kvinnor med hjartinfarkt i
respektive aldersgrupp) 32

Figur 10 Stroke/TIA; Andel (%) méan och kvinnor med som behandlats med statin mellanl juli 2006 och
30 juni 2007, i olika aldersklasser (under x-axeln antal man och kvinnor med stroke i respektive
aldersklass) 33

Figur 11 Diabetes. Andel (%) man och kvinnor med diabetes, som behandlats med statiner mellanl juli
2006 och 30 juni 2007, i olika aldersklasser (under x-axeln totalt antal man och kvinnor med diabetes i
respektive aldersklass) 34

Figur 12 Diabetes; Andel individer med diabetes som behandlats med statin mellan 1 juli 2006 och 30
juni 2007 i relation till diabetesbehandling. Diabetes uppdelat enligt; enbart diagnos utan nagon
lakemedelsbehandling, insulinbehandlade, tablettbehandlade (perorala anti-diabetika) och
kombinationsbehandling med insulin och tablettbehandling. Under x-axeln totalt antal individer med
diabetes i varje alder- och behandlingsgrupp 33

Figur 13 Diabetes. Andel (%) individer med diabetes, med eller utan kranskarlssjukdom (hjartinfarkt
och/eller karlkramp) i olika aldersklasser som behandlats med statin mellan1 juli 2006 och 30 juni 2007.
(Under x-axeln: totalt antal diabetiker i olika aldrar uppdelat i dem med respektive utan
kranskarlssjukdom.) 34

65



Figur 14 Okomplicerad hypertoni. Andel (%) mén och kvinnor med okomplicerad hypertoni som
behandlats med statiner mellan1 juli 2006 och 30 juni 2007, i olika aldersklasser (under x-axeln totalt
antal man och kvinnor med hypertoni i respektive aldersklass) 37

Figur 15 Antal individer som hamtat ut statiner, totalt och uppdelat pa typ av statin (uthamtad statin
mellan 1 juli 2006 och 30 juni 2007, utan uttag under 12 manader dessforinnan 45

Figur 16 Foljsamhet till statinbehandlingen éver tid (persistens). Andel av statinanvandarna som
kvarstod i behandling efter 3-36 manader, i relation till hjartinfarkt, karlkramp, stroke/TIA, PAD (perifer
aterosklerotisk sjukdom) och PAC (annan sjukdom relaterad till aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom). __ 44

Figur 17 Foljsamhet till statinbehandlingen dver tid (persistens). Andel individer med diabetes, hypertoni
eller ingen diagnos/riskmarkor som kvarstar pa statinbehandling efter 3-36 manader. 51

Figur 18 Foljsamhet till statinbehandlingen dver tid (persistens). Andel nya statinanvéndare som
kvarstod pa behandling efter 3 -36 manader i relation till inkomst (hég, medelhdg, medellag och 1ag), och
utbildningsniva (hogskola, gymnasium och grundskola). 46

Figur 19 Flédesschema for inklusion i studiepopulationen; nya anvéndare med statinbehandling som
primérprevention 60
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10 Lista over tabeller

Tabell 1 Beskrivande data for individer med och utan statinbehandling samt totalt i befolkningen (20 ar
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