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Sammanfattning

Bakgrund

Hjart- och kérlsjukomar bland de vanligaste dodsorsakerna i Sverige. FOr patienter som har en
okad risk for hjart-och karlsjukdomar rekommenderas behandling av forhéjda nivaer av
blodfetter med statiner. Ca 750 000 svenskar star pa lakemedlet Simvastatin.

De senaste aren har Kloka listan rekommenderat statinet Simvastatin som lipidsankande
behandling vid hyperkolesterolemi. Vid behandling med Simvastatin kan man utveckla
biverkningar.

Syfte

Syftet med denna studie var att studera patienterna pa Hasselby vardcentral som slutat med
Simvastatin behandling pa grund av biverkningar.

Metod

Studien &r en journalbaserad retrospektiv tvarsnittsstudie pa Hasselby vardcentral. For att fa
fram studiedeltagarna anvandes Medrave och journaldata ur Take care dar man hittade
studiedeltagarna via lakemedelslistan. Dér extraherades samtliga patienter som under
tidsperioden 1 jan 2014-31 dec 2014 blivit insatta pa Simvastatin via Hasselby vardcentral
och foljdes upp fram till 31 dec 2016. Via Excel valdes 100 stycken patienter slumpmassigt
fram for att delta i studien. Manuell l&sning av journalerna skedde for att identifiera de
patienter som inkluderades eller exkluderades i studien.

Resultat

| denna studie inkluderades totalt 100 patienter som fatt utskrivet Simvastatin under perioden
1 jan 201431 dec 2016. 48 kvinnor och 52 man inkluderades i studien och inga patienter
exkluderades. Utav dessa 100 patienter hade 8% slutat med Simvastatin pga biverkningar.
Slutsats

Resultaten av studien visade att 8% av patienterna pa Hasselby vardcentral som sattes in pa
Simvastatin utvecklade biverkningar som fick dem att sluta med Simvastatin inom loppet av 2
ar. Fyndet talar for att det ar av stor vikt att man som lakare fragar géllande eventuella

biverkningar av detta lakemedel.

MESH-termer: Hyperlipidemi, Simvastatin, Biverkningar, Patientjournale
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Bakgrund
Hjart- och kérlsjukomar &r en av de vanligaste dédsorsakerna i Sverige. For patienter som har
en okad risk for hjart-och karlsjukdomar rekommenderas behandling av forhéjda nivaer av
blodfetter med statiner. Foljande statiner som finns ute pa marknaden ér:

- Simvastatin

- Atorvastatin

- Pravastatin

- Lovastatin

- Fluvastatin
Statiner kom till marknaden 1987 som ett lakemedel for att behandla de hdga blodfetts
nivaerna och simvastatin rekommenderas som forstahandsval. Simvastatin finns i doserna
10,20,40 och 80 milligram. Detta lakemedlet &r receptbelagd. (1, 2)
Den rekommenderade startdosen av Simvastatin ar 20 mg. Blodprover tas efter 4 veckor for
att kontrollera effekten statinet har haft pa blodfetterna. Blodprover som kontrolleras ar
foljande:

- Totalkolesterol: normalt vérde 5,0 millimol per liter,

- LDL: hogst 3,0 millimol per liter,

- HDL: inte l&gre &n 1,0 millimol per liter,

- Triglycerider: hégst 2,0 millimol per liter. (3,4,8)

Vid aterbesok till lakaren framkommer det vanligtvis om patienten har kant av nagra
biverkningar eller inte. De vanligaste biverkningarna & muskelsmartor.
| vissa séllsynta fall kan myopati utvecklas till rabdomyolys, vilket ar muskelsdnderfall med

utsondring av myoglobulin i urinen och akut njursvikt. (1, 9, 10)

Enzymet HMG-CoA reduktas ar den essentiella delen i den kemiska processer som paverkas
av statiner som Simvastatin. Detta enzym hdmmas av statiner som darmed reglerar
kolesterolsyntesen. (2, 6, 7)

Ju hogre niva av HMG-CoA reduktashammande aktivitet det finns i plasman desto hogre risk
for ar det for biverkningar som myopati.

Andra biverkningar av Simvastatin som betecknas som séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) ar
neurologiska besvar sa som yrsel, huvudvark, stickningar och myrkrypningar,

gastrointestinala som krakningar, illamaende, diarré, forstoppning och buksmartor.



Dermatologiska som hudutslag, haravfall och klada. Anemi. (2, 3, 5)

| en av de storsta studierna som gjorts avseende Simvastatin 40mg som refereras till i
FASS.se avseende "Heart Protection Study" dar man studerade under fem ar 20 536 patienter.
10 269 patienter behandlades med Simvastatin 40mg/dag, placebo 10 267 patienter. | denna
studie fick 4,8% av de som behandlats med Simvastatin biverkningar jamfort med 6,1% av
patienterna i placebogruppen Dock studerades endast allvarliga biverkningar som CPK,
myalgi och transaminasstegring i denna studien. | samma studie pavisades att patienter som
behandlades med Simvastatin dosen 80 mg/dag oftare fick myopati an de patienter som
behandlades med 20mg/dag. (2)

Ca 750 000 svenskar star pa lakemedlet Simvastatin. (11)
De senaste aren har Kloka listan rekommenderat statinet Simvastatin som lipidsankande

behandling vid hyperkolesterolemi.(12)

Darfor &r det av intresse att kartldgga hur stor andel av patienterna som utvecklar biverkningar

till f6ljd av Simvastatin behandlingen i Hasselby vardcentral da detta &r oklart.

Syfte
Syftet med denna studie var att studera patienterna pa Hasselby vardcentral som slutat med

Simvastatin pa grund av biverkningar.

Fragestéllning
Avseende patientgruppen med Simvastatinmedicinering under perioden 1 jan 2014-31 dec
2016 pa Hasselby vardcentral.

1. Hur stor andel av patienter som behandlats slutade pa grund av biverkningar?

2. Fanns det nagon signifikant skillnad i andelen kvinnor och mén som slutat pa grund av

biverkningar?

3. Hur stor andel av patienterna som slutat pa grund av biverkningar stod pa Simvastatin

10-20 mg/dag respektive hogre doser?



Material

Studien &r en journalbaserad retrospektiv tvarsnittsstudie pa Hasselby vardcentral. Hasselby
vardcentral ar landstingsdriven och belagen i en forort i Stockholm med drygt 21 000 listade
patienter. Pa Hasselby vardcentral jobbar 10 allménspecialister, 11 ST-lakare och 5

vikarierande lakare. De flesta av vardcentralens patienter har utlandsk bakgrund.

Inklusionskriterier: Samtliga patienter som studerades i denna studie &r 6ver 18 ar och har

blivit insatta pa Simvastatin under perioden 1 jan 2014-31 dec 2016 oavsett diagnos.

Exklusionskriterier: De patienter som har skyddad 1D exkluderades fran denna studie. Aven
patienter dar tydlig information saknas i journalen om orsak till utsatt behandling

exkluderades fran studien.

Metod

For att fa fram studiedeltagarna anvandes rapportgeneratorn Medrave och journalsystemet
Take Care ddr man hittade studiedeltagarna via lakemedelslistan. Fran journalsystemet
extraherades samtliga patienter som under tidsperioden 1 jan 2014- 31 dec 2014 blivit insatta
pa Simvastatin via Hasselby vardcentral och data fran journalerna till dessa patienter
registrerades fram till 31 dec 2016. Totalt hittades 836 patienter. Via Excel valdes
slumpmassigt fram 100 stycken patienter for att delta i studien, detta med hjalp av
Therapeutic Classification kod (ATC kod) Simvastatin (10AA01). Déarefter genomlastes
journalerna manuellt for att identifiera patienter som skulle inkluderas eller exkluderas i
studien. Via en kodnyckel kodades och avidentifierades studiedeltagarnas personnummer. Pa

studiematerialet gjordes en manuell genomlasning av journalerna, var god se Tabell 1.
Uppgifter som extraherades ur journalen.

- Patienter som slutat med Simvastatin pga biverkningar =0 och patienter som fortsétter
eller slutat av andra skal med Simvastatin= 1.

- Andel av patienter som slutat pga Simvastatin biverkningar da de stod pa olika doser,
lagdos 10-20 mg/dag=0 respektive hogre dos=1.

- Kon; kvinna=0 och man=1



100st patienter med Simvastatin

0 patienter exkluderades

4 kvinnor slutade pga biverkningar e 4 man slutade pga biverkningar

4 patienter stod pa lagdos > 4 patienter stod p& hégdos

Totala 8 patienter som slutat pga biverkningar

Figur 1. Flodesschema 6ver urvalsprocessen av studiepopulationen.

For de statistiska berakningarna 6verfordes radata till Excel for statistisk bearbetning och

darefter anvéndes Past som &r ett statistikprogram.

Tabell 1. Variabler extraherades ur journalen.
Andel patienter som slutat Patienter som slutat med

Patient pga biverkning av Simvastatin respektive

ID Kon Simvastatin och stod pd  patienter som fortsétter

Kod lagdos 10-20mg respektive eller slutat av andra skél

hogre dos. med Simvastatin
. Slutat pga biverkning=0
) Kvinna=0 La“gdos=0 Slutat pga andra skal eller
Kodning Man=1 Hogdos=1 fortsitter=1
Statistik

Dos av Simvastatin ar data pa intervallniva. Patienterna indelades i en grupp med lagdos (10-
20mg) och en grupp med hdgdos (>20mg) vilket gér om data till nominaltyp, liksom data om
man slutat med Simvastatin eller inte. Skillnaden mellan de tva grupperna i andel som slutat
varderas med Fishers test. Variabeltypen for kén &r nominal liksom for uppgift om man slutat
eller ej. Skillnaden mellan andel av konen som slutar med Simvastatin har beréknats med

Fishers test. Skillnaden rdknades som signifikant om p & mindre &n 0,05.

Etiska Overvaganden



| denna studie granskades journaler som inte alltid var skrivna av studieledaren. De patienter
som ar med i studien kan utsattas for integritetsintrang. Likasa kan integritetsintrang upplevas
av lakarkollegorna som skrivit studiedeltagarnas journaler. P4 grund av sekretess gentemot
studiedeltagarna samt deras lakare avkodades och avidentifierades studiedeltagarnas
identitetsnummer. Denna kodnyckel forvarades i ett 1ast skap och forstordes efter avslutad
studie. Kollegorna pa Hasselby vardcentral informerades muntligt avseende denna studie vid
ett lakarmote och patienterna via en anslagstavla som kunde hittas i vantrummen; var god se

bilaga 1.

Studien skedde pa uppdrag av verksamhetschefen. Var god se bilaga 2. Studieledaren fick da
logga in i journalsystemet som behdrig och lasa journalerna som har analyserats och

redovisats enbart pa gruppniva.

Forhoppningsvis kommer studieresultaten att bidra till forbattringar for framtida behandlade

patienter.

Resultat



| denna studie inkluderades totalt 100 patienter som fatt Simvastatin utskrivet under perioden

1 jan 2014-31 dec 2016. Inga patienter exkluderades. 48 kvinnor och 52 man inkluderades i

studien. Utav dessa 100 patienter hade 8% slutat med Simvastatin pga biverkningar.

Studiedeltagare som slutat pga biverkningar bestod utav 50 % kvinnor och 50 % man.

(Tabell 2)

Tabell 2. Skillnaden mellan kvinnor och mén som slutat med Simvastatin (n=100)

Kon Antal som slutat pga | Antal som ej slutat Signifikans
biverkningar pga biverkningar

Kvinna 4 44 P=0,9 (ns)

Man 4 48

Totalt antal 8 92

studiedeltagare

Ingen statistisk skillnad pavisades mellan kdnen.

Utav de 8% patienter som slutat pga biverkningar behandlades 50% av patienter pa lagdos
(10-20mg) och 50% av patienter pa hogdos (>20mg) med Simvastatin.
Skillnaden mellan de tva grupperna i andel som slutat varderades med Fishers test. (Tabell 3)

For de som avslutat behandlingen fanns det ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de

som behandlats med hog dos och lag dos Simvastatin.



Tabell 3. Antal patienter med lagdos respektive hogdos Simvastatin som slutat pga

biverkningar.

studiedeltagare

Dos Antal som slutat pga | Antal som ej slutat Signifikans
biverkningar pga biverkningar

Lagdos (10-20mg) 4 61 p = 0,4(ns)

Hogdos (>20mg) 4 31

Totalt antal 8 92
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Diskussion

| denna rapport studerades 100 patienter. Studiedeltagarna bestod utav 48 kvinnor och 52
maén. | studien fann man att 8% slutade med Simvastatin pga biverkningar. 50% var kvinnor
och 50% man. Av de patienter som slutat stod hélften pa lagdos och halften pa hogdos utav

Simvastatin

8% av denna studiens deltagare slutade medan jamfort med “Heart protection Study” dar man
sag att 4,8% utvecklade biverkningar. (2) Varfor just denna studien visade en hogre andel som
utvecklade biverkningar kan bero pa vilken lakare vara studiedeltagare haft och hur djupt
lakaren penetrerade patientens anamnes innan Simvastatinet sattes ut. Kanske berodde
patientens davarande besvér pa en annan orsak an just den nyinsatta Simvastatin
behandlingen.

En annan anledning till resultatet i den hér studie kan vara att den inkluderade avsevart féarre
patienter i denna studien jaimfort med “Heart protection Study” dar man under fem ar
studerade 20 536 patienter.

| studien sag man inte nagon signifikant skillnad i andelen kvinnor och méan som slutat med
Simvastatin pga biverkningar. Dock hade vi 4% fler mén &n kvinnor i denna studie vilket kan
ha lett till ett annat resultat om konsférdelningen hade varit jamlik. Dock forfaller detta som
osannolikt, da inga studier hittats som stodjer en skillnad mellan kénen och utvecklingen av

Simvastatin biverkningar.

Enligt kloka listan brukar patienterna borja med startdosen 20mg/dag som anses som lagdos i
var studie och 6ver 40mg/dag som hdgdos. Hos vara studiedeltagare som slutade pga
biverkningar lag 50% pa lagdos och 50% pa hdgdos av Simvastatin. Av de resterande 92%
som ej utvecklade biverkningar stod 61% av patienterna pa lagdos och 31% pa hégdos

Simvastatin.

Styrkor och svagheter
Styrkor:
1. I denna studien undersoktes just ett specifikt lakemedel vilket medforde att
studiedeltagarna enkelt kunde identifieras med Medrave och via journalerna.
2. Alla studiedeltagare kunde inkluderas med Medrave som &r ett journalbaserat
program. Efter noggrann genomldsning av journalerna samlades uppgifterna som

sOktes for denna studien, vilket kan ha minskat risken att missa data, jamfort med
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studier dar man endast forlitar sig pa dataprogram och kan missa relevanta uppgifter

for studien.

Svagheter:

Fa patienter ingick i studien.

1. Fler man an kvinnor var med i studien. Hade man kanske fatt annat resultat vid
jamnare konsfordelning?

2. Studietiden var mojligtvis for kort, 2ar, kanske hade man fatt annorlunda resultat om
man kunnat félja upp patienterna i flera ar, da vissa patienter kan utveckla efter flera

ars medicinering biverkningar flera ar senare.

Implikationer

Vara resultat visar att det finns ett antal patienter som slutat med Simvastatin pa grund av
misstankte biverkningar, darfor anses det av stor vikt att man foljer upp patienterna efter
insatt behandling, och fortsatta att fraga om eventuella biverkningar vid arskontroller.

Framtida studier

Det hade varit véldigt intressant att géra denna studien pa flera vardcentraler samt pa fler
studiedeltagare och darefter jamfora resultaten. Kanske kan man se att vissa vardcentraler ar
flitigare pa att fanga upp patienter med biverkningar av Simvastatin an andra? Pa sa satt kan

eventuellt onddigt lidande av Simvastatin minska.

Slutsats

Resultaten av studien visade att 8% av patienterna pa Hasselby vardcentral som sattes in pa
Simvastatin utvecklade biverkningar som fick dem att sluta med Simvastatin inom loppet av 2
ar. Fyndet talar for att det &r av stor vikt att man som lékare fragar gallande eventuella

biverkningar av detta lakemedel.
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Bilaga 1. Informationsbild i vantrum Hasselby Vardcentral

KVALITETSARBETE PAGAR

Pa Hasselby Vardcentral gor vi granskningar av var datajournal i kvalitetssyfte av olika
slag for att standigt forbattra och utveckla varden. Sadan gors for narvarande av var
ST-lakare. Om du har fragor eller synpunkter eller énskar att din journal inte skall
granskas ar du valkommen att kontakta verksamhetschefen via foljande email:

asa.petersson@sll.se

Bilaga 2.
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Denna studien sker pa uppdrag av verksamhetschefen Asa Petersson pa Hasselby
Vardcentral under perioden 2017. Vid fragor kontakta verksamhetschefen via foljande

email: asa.petersson@sll.se
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