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Statiner och dodlighet i covid-19

Behandling med blodfettssankande lakemedel, s& kallade
statiner, ar inte kopplad till hogre risk att do i covid-19. Det visar
resultaten fran Centrum for epidemiologi och samhallsmedicins
(CES) registerstudie. I vissa grupper, sarskilt hos personer med
kranskarlssjukdom, syns ett samband mellan statinanviandning
och lagre dodlighet i covid-19. Resultaten understryker vikten

av att behandlingsrekommendationer for statiner f6ljs under
pandemin.

Bakgrund

Statiner vanligaste lakemedlet mot hoga blodfetter

Coronapandemin fortsitter att utvecklas snabbt. Just nu dr antalet bekraftade

fall av covid-19 globalt omkring 85 miljoner och cirka 1,8 miljoner manniskor
beriknas ha avlidit hittills (1). Det pagar intensivt arbete for att identifiera mojliga
forebyggande insatser, och en rad befintliga lakemedel testas i pAgdende studier.
Dessutom fortgar kartldggningen av riskfaktorer for svira symtom och dod i
covid-19. Rekommendationer for behandling och prevention uppdateras lopande
utifran det aktuella kunskapslaget.

Sarskilt intresse har riktats mot likemedel som ar latta att administrera,
kostnadseffektiva och har gynnsam sidkerhetsprofil. En av de likemedelsgrupper
som har diskuterats ar statiner (blodfettssankande HMG-CoA-reduktashdmmare).
Statiner ar i dag det vanligast forskrivna lakemedlet mot hoga blodfetter och
anvands i stora patientgrupper for behandling och prevention vid diabetes och
hjart-karlsjukdom. Personer med dessa sjukdomar dr 6verrepresenterade bland
individer som drabbas av svar covid-19-sjukdom (2).

Ett led i kartlaggningen av pandemin

Statiner minskar nivaerna av det skadliga kolesterolet (LDL-kolesterol ).

Det har dessutom inflammations- och blodproppshammande effekter (3).
Hyperinflammation och blodproppsbildning har visat sig vara delar av den
kliniska bilden vid svar covid-19-sjukdom. Det har lett till att statiner foreslagits
som en mojlig forebyggande behandling (4). Samtidigt gav tidiga rapporter om
ldga LDL-nivaer hos covid-19-patienter (3) upphov till diskussioner om mdojliga
risker med statinbehandling.

I denna rapport jamfors risken att do i covid-19 for individer med och utan
statinbehandling. Jamforelsen ar gjord i befolkningen i stort savil som i grupper
med hogre risk att utveckla svar covid-19-sjukdom. Grupper ar kategoriserade
efter alder, kon och tidigare sjuklighet i tillstdnd som &r viktiga indikationer for
statinforskrivning.

Rapporten ar ett led i Region Stockholms kartlaggning av pandemin pa uppdrag
av Halso- och sjukvardsforvaltningen. Rapporten ar framtagen vid Centrum for
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epidemiologi och samhillsmedicin (CES) vid Region Stockholm, och arbetet har
skett med stod av forskare vid Karolinska Institutet.

Metod

Studiepopulation och val av analys

Vi undersokte anonymiserade registerdata for alla personer 6ver 45 ar som

var folkbokforda i Stockholms lan under 2019 och fortsatt bosatta diar 1 mars
2020. Statinanvandning méttes som uthdmtning av statinpreparat (ATC-kod
C10AA) pa recept eller via Apodos under perioden 1 mars 2019 till 28 februari
2020. Avlidna i covid-19 identifierades via Socialstyrelsens dodsorsaksregister
till och med 1 oktober 2020, och darefter som dodsfall inom 30 dagar efter en
laboratoriebekriftade covid-19-diagnos i SmiNet till och med 11 november 2020.

Statiner ska inte anvidndas vid graviditet eller aktiv leversjukdom. For att utesluta
invider med dessa kontraindikationer mot statiner, exkluderades alla individer
yngre dn 45 ar samt de som diagnostiserats med aktiv leversjukdom under de
senaste fem aren.

I var huvudanalys jamforde vi alla individer som hamtat ut statiner med de

som inte gjort det i hela populationen. Det innebér att langtidsanvandare saval
som nya anvandare inkluderades. I ett nista steg undersokte vi om en eventuell
koppling mellan statiner och dod i covid-19 varierade med alder, kon eller diabetes
och kranskarlssjukdom. I en sensitivitetsanalys, utformad for att efterlikna en
randomiserad lakemedelsprovning, jamfordes sedan nya anvindare med icke-
anvandare. Nya anvandare definierades d& som personer som inte himtat ut
recept pa statiner under perioden 28 februari 2018 till 1 mars 2019.

Analysstrategin speglar aktuell farmakoepidemiologisk metodkunskap.

S3 studerades samband mellan anvandning och dod

Vi anvinde s kallad Cox-regression for att studera sambandet mellan
statinanvandning och dod i covid-19 och justerade for mojliga storfaktorer
(eller confounders). Storfaktorer ar i det har sammanhanget faktorer som kan
paverka bade statinanviandning och risken att d6 i covid-19, och ddarmed leda
till snedvridna resultat. Vi justerade for sociodemografiska faktorer inklusive
alder, kon, bostadsomrade, sérskilt boende, fodelseland, trangboddhet,

yrke, utbildning och inkomst. Uppgifterna hamtades fran Statistiska
centralbyrans LISA (Longitudinell integrationsdatabas for sjukforsiakrings- och
arbetsmarknadsstudier).

Vi justerade dven for registerbaserade uppgifter om tidigare sjuklighet och
lakemedelsuttag fran Region Stockholms VAL-databaser. Da inkluderades
diagnoser under den senaste femarsperioden av cancer, diabetes typ 1 och typ

2, fetma, lipidrubbning, demens, andra neurologiska sjukdomar, hypertoni,
hjartsvikt, kranskarlssjukdom, formaksflimmer, stroke och annan cerebrovaskular
sjukdom, kronisk lungsjukdom och njursvikt. Aven uttag av recept pd ACE-
hammare, angiotensin II receptorblockerare och antikoagulantia, det senaste aret
innan pandemin inkluderades.

Resultaten redovisas i form av hazard ratios (HR). Mattet anger den relativa
risken for att en viss handelse ska intriffa i en grupp jamfort med en annan
grupp. Ett HR-virde av 2 betyder till exempel en fordubblad risk jamfort med
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referensgruppen. Konfidensintervall (KI), med 95-procentig konfidensgrad,
redovisas ocksa som ett matt pa hur statistiskt sikra resultaten ar: Vida
konfidensintervaller tyder pa storre osidkerhet, och om virdet 1 ingér i intervallet
kan resultatet bero pa slumpen.

Resultat

Vid pandemins borjan var totalt 965 979 personer i dldern 45 ar och dldre bosatta i
Stockholms lan. Efter att personer med kontraindikation mot statiner exkluderats
aterstod 963 876 individer med medianaldern 60 &r. Av dessa hade 171 745
individer gjort uttag av recept pa statiner under aret innan pandemin, varav 22
943 var nya anvandare.

Under uppf6ljningstiden avled 2 554 individer av hela studiepopulationen i
covid-19. Av dessa hade 774 stycken hamtat ut recept pa statiner under aret innan
pandemin.

Kopplingen mellan receptuttag for alla statinanvandare och risken att do i
covid-19 presenteras i tabell 1 pa nésta sida. Efter justering for olika storfaktorer
hade individer som behandlats med statiner en nagot lagre risk jamfort med

de individer som inte behandlats med statiner (HR 0,87; 95 procent KI 0,78—
0,96). Den negativa kopplingen var mer uttalad bland personer som tidigare
diagnostiserats med kranskarlssjukdom (HR 0,70; 95 procent KI 0,58-0,84), men
varierade i ovrigt inte anmarkningsviart mellan de olika redovisningsgrupperna.

Sensitivitetsanalysen dir langtidsanvandare exkluderades, och gruppen som
behandlades med statiner darfor endast utgjordes av nya anviandare, gav liknande
resultat som huvudanalysen for hela studiepopulationen (HR 0,89; 95 procent KI
0,67 -1,18) savil som for personer med diagnos av kranskarlssjukdom (HR 0,57;
95 procent KI 0,32 -1,00).
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Tabell 1. Relativ risk (hazard ratio, HR, och konfidensintervall, KI) fér dod i
covid-19 i relation till receptuttag av statiner under aret innan pandemin, i a) hela
befolkningen och enligt indelning efter b) dlder, c) kén och tidigare diagnos av d)
kranskarlssjukdom eller e) diabetes typ 2. Inkluderar personer 45 ar och &ldre utan
kontraindikation mot statiner med uppféljning av dddsfall till och med 11 november
2020 i Stockholms lan.

Antal doda i Antal HR (95% KI) P-varde
covid-19 individer

a) Totalt

Ej statinanvandare 1780 794 234 1,00 (referens)

Statinanvandare 765 169 642 0,87 (0,78-0,96) <0,01
b) Alder

45-69 8r

Ej statinanvandare 215 609 427 1,00 (referens)

Statinanvandare 85 75 801 0,91 (0,65-1,29) 0,60

70-79 8r

Ej statinanvandare 340 122 806 1,00 (referens)

Statinanvandare 230 61 829 0,90 (0,73-1,10) 0,29

80+ &r

Ej statinanvandare 1225 62 001 1,00 (referens)

Statinanvandare 450 32 012 0,84 (0,74-0,95) <0,01
c) Kon

Man

Ej statinanvandare 861 371 052 1,00 (referens)

Statinanvandare 502 95 959 0,89 (0,78-1,02) 0,10

Kvinnor

Ej statinanvandare 919 423 182 1,00 (referens)

Statinanvandare 263 73 683 0,83 (0,71-0,98) <0,05
d) Kranskarissjukdom

Har diagnos

Ej statinanvandare 261 12 599 1,00 (referens)

Statinanvandare 307 39 518 0,70 (0,58-0,84) <0,001

Har ej diagnos

Ej statinanvandare 1519 781 635 1,00 (referens)

Statinanvandare 458 130 124 0,88 (0,78-1,00) <0,05
e) Diabetes typ 2

Har diagnos

Ej statinanvandare 336 37 721 1,00 (referens)

Statinanvandare 369 55 260 0,85 (0,72-1,01) 0,06

Har ej diagnos

Ej statinanvandare 1 444 756 513 1,00 (referens)

Statinanvandare 396 114 382 0,84 (0,74-0,96) <0,01
Diskussion

Inget stod for okad dodlighet vid anvandning av statiner

Sammanfattningsvis ger denna registerstudie fran Stockholms lan inte stod
for nagon 6kad dodlighet hos individer som tagit ut recept pa statiner under
aret fore pandemin. Den ger i stillet stod for en svagt minskad dodlighet
kopplad till statiner, sarskilt hos personer som tidigare diagnostiserats med
kranskarlssjukdom.

Resultatet ligger i linje med flera observationsstudier av statiner hos
sjukhusvardade patienter med covid-19 (3). En farsk dansk registerstudie visade
dock inte ndgot samband mellan receptuttag av statiner och risk for inliggning
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péa sjukhus for covid-19 (5). Tolkningen av tidigare resultat forsvaras dock av
metodologiska problem.

Statiners eventuellt forebyggande effekter

Var studie har styrkor eftersom den dr avgransad till att belysa eventuella
forebyggande effekter och baseras pa hela befolkningen. Den ror dessutom
forskrivning av statiner under aret innan pandemin, sa att sjuklighet i
covid-19 inte kunnat paverka receptuttagen (resultaten speglar darfor inte
s.k. omvind kausalitet). Ytterligare en styrka ar att utfallet dod i covid-19
enligt Dodsorsaksregistret, ar relativt specifikt i jimforelse med till exempel
sjukhusinldaggning eller totaldodlighet.

Experimentella kliniska och prekliniska studier visar att det finns mojliga
biologiska mekanismer som kan forklara hur statiner skulle kunna forebygga ett
allvarligt sjukdomsforlopp eller dodsfall i covid-19 (3). De innefattar en dampning
av det inflammatoriska svaret (s.k. immunmodulering, specifikt minskning av
proinflammatoriska cytokiner och hyperinflammation) och minskad benigenhet
for blodproppsbildning i samband med infektionen (3).

Starker nuvarande rekommendation

Sammanfattningsvis stirker resultaten fran den har studien nuvarande
rekommendation om att fortsatta behandling med statiner hos de individer som
har indikation enligt géllande riktlinjer. Med tanke péa att hjart-karlsjukdom
tycks vara en riskfaktor for dod i covid-19 kan farmakologisk behandling for

att forebygga nya hjart-karlhandelser vara sarskilt viktig under pandemin.
Statiner anses ocksa generellt vara en siker likemedelsgrupp med fa allvarliga
biverkningar (6). Samtidigt 4r den kliniska bedomningen, inklusive risken for
skadliga 1akemedelsinteraktioner, i det enskilda fallet alltjamt avgorande for
behandlingsbeslut.

Behovet av effektiv forebyggande behandling for covid-19 kommer att kvarstd dven
ndr vaccin finns tillgangliga. I vintan pa resultaten av pagédende randomiserade
kontrollerade likemedelsprovningar kan observationsdata bidra med underlag.

De kunskapsvinster som gors nu kan dessutom forbattra utgangslaget vid framtida
epidemier. Vi hoppas att denna rapport kan bidra till kunskapsutvecklingen och
en sa evidensbaserad anvandning av statiner som mojligt.
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Las mer

CES har gett ut fler rapporter om coronapandemin och dess potentiella
effekter pa folkhalsan och om utvecklingen i Stockholms lan.

Las rapporterna pa www.folkhalsoguiden.se/covid19
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