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Risk for kardiovaskulara rebound-
effekter efter utsattning av statin?

Foreligger det vetenskaplig evidens for “statin
withdrawal effect”? Finns det risk for kardiovaskulara
hdndelser ndar man vill sdtta ut statiner under 2-3
veckor for att se om eventuella biverkningssymtom
gar tillbaka? Skiljer sig risken i sa fall mellan olika
statiner? Vilken klinisk relevans kan eventuella
rebound-effekter av statin-utsattning tankas ha?

SAMMANFATTNING

Risken for kardiovaskuldra handelser i samband med
utsattning av statiner (dven kortvarig utsattning) har
framfor allt observerats hos hog-riskpatienter, men
manga av de studier som 3aterfanns var enbart
observationsstudier och visade stora metodologiska
skillnader. Risken for "rebound-effekter" tycks
dessutom vara stérre hos patienter som fatt
hogintensiv statinbehandling (atorvastatin 40-80 mg
eller rosuvastatin 20-40 mg) innan jamfort med
ldgdosbehandling med andra statiner. Aven korttids-
utsdttande av statiner kan i sadana fall troligen orsaka
riskdkningar hos patienter som hade héga LDL-vdrden
i borjan av statinbehandlingen, eller vid utsattning
under den akuta fasen av kardiovaskuldr sjukdom.
Hos patienter i stabil fas som har lagdosbehandling
med statiner bedoms tillfallig utsattning under en
kortare period pa 2-3 veckor vara sdker.
Statinbehandlingen kan da avslutas direkt utan
utfasning. Det har inte framkommit studier dar man
jamfort risken for rebound-effekter mellan olika
statiner.

Generellt om statiner och utsattning av behandling
Statiner antas ha pleiotropa effekter och utéver den
kolesterolsdnkande effekten finns troligen &ven
antiinflammatoriska och immunmodulerande
egenskaper. Risken foér kardiovaskuldra handelser i
samband med utsattning av statiner kan darfor visa
individuella skillnader och vara beroende av typ av

kardiovaskular sjukdom, vilken kardiovaskular risk
den aktuella patienten hade i utgangslaget,
behandlingsindikation for statinen (primarpreventivt,
eller  sekundarprevention) samt patientens
underliggande ko-morbiditet.

Akut avbrott i statinbehandlingen t.ex. hos patienter
i akutfasen av kranskérlssjukdom har i nagra studier
associerats med 6kad mortalitet och 6kad risk for
tidiga kardiovaskuldra komplikationer. In vitro- och
djurstudier har indikerat att en sa kallad "rebound-
effekt" kan uppsta nar statinbehandling avbryts
abrupt.

Rebound-effekten medfor bland annat o6kad
inflammatorisk aktivitet och trombosrisk samt
forsamrar endotelfunktion i framst hjartats kranskarl.
Detta medfor dven okad risk for ischemisk stroke.
Kortare tids avbrott (2-3 veckor) av
statinbehandlingen antas dock inte medféra en 6kad
risk for kardiovaskuldra handelser om patienten
befinner sig i ett kliniskt stabilt tillstand innan.

Risk for kardiovaskulidr hindelse efter nagra
veckors avbrott i statinbehandlingen?

| en sekundar analys till en randomiserad klinisk
provning  (HOPE-3) jamfordes  effekten av
primarprevention mellan rosuvastatin 10 mg och
placebo hos patienter 65 ar eller dldre med minst en
kardiovaskularriskfaktor. Studien visade att det kan ta
flera arinnan man ser skillnad mellan behandling med
statin och placebo vid primarprevention.

Det har inte framkommit studier som undersokt
kortvarig utsadttning av statiner hos sa kallade
lagriskpatienter. Det har inte heller aterfunnits
specifik information om hur snart (dagar?) forhojda
lipidnivaer uppkommer efter att statinbehandling
avslutats, men statiner har som namnts pleiotropa
effekter utdver den kolesterolsdankande effekten.
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| en systematisk litteraturoversikt fran 2011
summeras att utsattning av statin infor vaskular
operation (mellan tre och fyra dagar innan operation)
okade risken for kardiovaskular handelse. | 6versikten
inkluderades tre studier relaterat till utsattning av
statin infor operation.

| en randomiserad klinisk prévning behandlades
patienter med typ 2 diabetes (20-80 ar; utan tidigare
hjartkarlsjukdom) med rosuvastatin 10 mg dagligen i
9-15 manader tills en sédnkning av LCL-C till en
malkoncentration pad <100 mg/dL hade uppnatts.
Sedan randomiserades 62 av deltagare till gruppen
som stoppade statinbehandlingen, medan 32
deltagare fortsatte behandlingen med rosuvastatin,
10 mg/d. Man kontrollerade lipidstatus i bada
grupperna innan behandlingsstart, efter 9 -15
manaders behandling med rosuvastatin och sedan
igen efter 1012 veckor (efter statinstopp i den ena
gruppen). | gruppen med statinstopp observerades
att en “relapse” hos 79 % av patienterna med en
forsamring av lipidstatus till nivdaer som man
ursprungligen uppmatte vid start av
statinbehandling. | gruppen som fortsatte med
rosuvastatinbehandlingen var det bara en individ (3
%) som visade relapse. Inga CVD-handelser
observerades under observationsperioden pa ca 10
veckor efter statinstopp.

En annan randomiserad klinisk provning (n=89) visade
att dven korta avbrott (tre dagar efter inlaggning pa
grund av ischemisk stroke) i statinbehandlingen hos
patienter under den akuta fasen signifikant kan 6ka
risken for morbiditet och mortalitet.

| ytterligare en kohortstudie jamférdes risken for att
drabbas av en ny hjartinfarkt bland patienter som
varit inlagda for hjartinfarkt i relation till féljsamhet
till  statinbehandling (n=105.329). Sa kallad
"statinintolerans" (t.ex. att avsluta statinbehandling
efter hjartinfarkt pga. biverkningar) var associerat
med hogre risk att for att drabbas av kardiovaskular
handelse (HR 1.51, 95% Cl 1.34-1.70, p<0,001).
Patienterna foljdes i snitt 1,9-2,3 ar och det
framkommer inte hur lange patienterna varit utan
statin innan den kardiovaskuldra handelsen.

Skiljer sig risken for rebound-effekter med 6kad risk
for kardiovaskulara hiandelser mellan olika
statiner?

Det har inte framkommit jamforande studier dar man
undersokt risken  for rebound-effekter och
kardiovaskuldra handelser efter utsattning mellan
olika statiner.

Rebound-effekten har i hogre grad associerats med
avslutning av hogintensiv statinbehandling. Hos
patienter i stabil fas som har lagdosbehandling med
statiner bedoms tillfallig utsattning under en kortare
period pa 2-3 veckor vara saker. Statinbehandlingen
kan da avslutas direkt utan utfasning.
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