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Kolesterol - hvornar er forebyggende behandling
med statin indiceret?

Af Niels C Heebgll-Nielsen*, Preben Holme**, Allan McNair*** og Poul Ebbe Nielsen***

Formal

1. At stille spgrgsmal ved det rime-
lige i, at personer med kolesterol
hgijt i normalomradet saettes i be-
handling med statiner.

2. At stille spgrgsmal ved det accep-
table i, at klinisk kemiske afdelin-
ger/laboratorier ved afgivelse af
prgvesvar alene tilfgjer en »signal-
veaerdi« (ofte total-kolesterol < 5,0
mmol/l) uden at oplyse om nor-
malvaerdier/referenceveerdier fun-
det i befolkningsundersggelser i
Danmark.

3. At opfordre videnskabelige selska-
ber til revision af tidligere ud-
meldte anbefalinger vedrgrende
indikation for statinbehandling.

Hvornar er kolesterol forhgjet?
Det er vaerdierne kun, safremt analy-
sesvar ligger uden for normalveerdi-
erne/referenceveerdierne. Og disse
normalveerdier skal efter vores me-
ning selvfglgelig anfgres i prgvesva-
rene.

N&r man indsender en blodprove
til analyse, vil resultatet ssedvanligvis
blive efterfulgt af et referenceinterval
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i parentes. Referenceintervallet eller
normalomradet indeholder 95 % af
raske personers veerdier.

N&r det drejer sig om analyse af
total-kolesterol og LDL-kolesterol, an-
gives resultatet fra mange laboratorier
med en signalvaerdi (»@nskveerdig«
vaerdi) i parentes. Signalvaerdier for
total-kolesterol er <5 mmol/l og for
LDL-kolesterol <3,0 mmol/I.

Signalvaerdien bestemmes ikke af
laboratorierne, men af kliniske selska-
ber, og en overskridelse af signalvaer-
dien bgr ikke tolkes som behandlings-
indikation.

Kgbenhavns Praktiserende Leegers
Laboratorium (KPLL) er et af de labo-
ratorier, som ved total-kolesterol angi-
ver et referenceinterval, jf. Tabel 1.
Det gennemsnitlige kolesterolniveau
er ikke anfgrt i KPLL's referenceinter-
valler.

Gennemsnitsvaerdier er opgivet i
@sterbroundersggelsen (kilde: Hjerte-
foreningen: Hjertestatistik 2000/
2001), jf. Tabel 2.

Andelen i @sterbroundersggel-
serne, der havde total-kolesterol over
5,0 mmol/l, var for maend 78 % og
for kvinder 82 %.

Andelen, der havde LDL-kolesterol
over 3,0 mmol/l, var for maend 73 %
og for kvinder 74 %.

Disse procentsatser fortzeller tyde-
ligt, at en seerdeles stor del af befolk-
ningen har prgvesvar, som ligger over
de signalvaerdier, som mange labora-
torier melder ud ved analysebesvarel-
ser til rekvirerende laege.

Signalveerdier, som skal opfattes
som et faresignal og/eller memento
eller behandlingsindsats-vaerdi, er

Tabel 1. Referenceintervaller for
total-kolesterol (mmol/I) (KPLL).

Alder Kvinder Maend
0-30 &r 3,5-6,2 3,4-6,2
30-40 &r 3,6-6,8 3,7-7,1
40-50 ar  4,0-7,3 4,0-7,7
50-60 ar 4,5-8,3 4,3-7,7
60-70 &r 4,6-8,5 4,2-7,8
70-80 &r 4,7-8,5 4,1-7,5
>803ar 4,4-8,0 3,1-6,7

Tabel 2. Gennemsnitlige vaerdier
for totalkolesterol (mmol/l) i
@sterbroundersggelsen.

Alder Kvinder Maend
30-3rige 4,98 5,26
40-3rige 5,34 5,76
50-8rige 6,05 6,14
60-3rige 6,62 6,14
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indfgrt af europaeiske og danske vi-
denskabelige selskaber og meldes
ogsé ud fra Hjerteforeningen. Det op-
fattes af mange som veerende lig med
maksimumvaerdier. Tolkningen fra
mange sider er, at veaerdier, der ligger
over signalvaerdierne, er forhgjede og
skal efterfglgende medfgre stillingta-
gen til, om der skal vaerksaettes non-
farmakologisk og evt. efterfglgende
farmakologisk behandling.

Signalveerdierne, som meldes ud,
er ikke identiske for de enkelte labo-
ratorier.

I hovedstadsomradet anvender
KPLL som anfgrt normalvaerdier uden
anvendelse af signalvaerdier. I Frede-
riksberg Kommune anfgres signal-
veerdi for total-kolesterol 5,0 mmol/I
og for LDL-kolesterol 3,0 mmol/I. I
svar fra Kgge Sygehus er anfgrt sig-
nalvaerdi for total-kolesterol 6,0
mmol/| og for LDL-kolesterol 3,5
mmol/I.

Hvem skal tilbydes

statinbehandling?

Der er international og national enig-

hed om, at fglgende fire grupper skal

have primaer profylakse med statin:

e Personer med multiple risikofakto-
rer, der medfgrer en samlet gget
risiko for dgd af kardiovaskulaer
sygdom (=5 % inden for 10 &r).

e Personer med type 2-diabetes eller
med type 1-diabetes med mikroal-
buminuri.

e Personer med betydeligt gget en-
kelt risikofaktor, specielt hvis det
er associeret med »end-organ«-
pavirkning.

e Personer med narmeste familie-
skab til patienter med praematur
kardiovaskulzer sygdom eller naer-
meste familieskab til person med
seerlig hgj risiko.

Sekundaer profylakse med statin
iveerkseettes hos alle patienter med
erkendt kardiovaskulaer sygdom.

Det store problem i Danmark og i
mange andre lande er, hvorndr man
skal ordinere statiner til personer, der
ikke tilhgrer ovennaevnte grupper, og

som har lipidvaerdier, som ligger inden
for de naevnte normalveerdier.

Hvor mange far statiner i
Danmark?

Ifglge Leegemiddelstyrelsens lzege-
middelstatistik indlgste 530.661 dan-
skere i 2009 en eller flere recepter pa
statinpraeparater.

Udelukker man de personer, som i
Igbet af 2009 ogsa indlgste en eller
flere recepter pa mindst et af neden-
stdende »indikator«-leegemidler for
kardiovaskulzer sygdom (CVD) og dia-
betes, resterer der 204.705 personer.
»Indikator«-lsegemidler er nitrater,
acetylsalicylsyre, betablokkere, anti-
diabetika samt warfarin. De hyppigst
brugte laegemidler blandt denne »rest-
gruppe« p% godt 200.000 var ACE-
haemmere eller AT-II-antagonister,
som blev kgbt af ca. 8 % af statinbru-
gerne.

Det er sdledes rimeligt at antage,
at omkring 39 % af de personer, der
kgber statin, tager statin som primaer
profylakse pga. kolesterol hgjt i nor-
malomradet.

Hvordan vurderes folks risiko

for at udvikle kardiovaskulaer
sygdom?

Dansk Selskab for Almen Medicin
(DSAM) anbefaler, at man anvender
SCORE-systemet (Systematic COro-
nary Risk Evaluation) til at vurdere,
om der er indikation for behandling
med statin. Ved en absolut 10-8rs
risiko for at dg af CVD pa 5 % eller
derover vil det oftest veere ngdvendigt
at behandle med statin ud over at
motivere til livsstilseendringer. Man in-
kluderer fglgende parametre: Kgn, al-
der, +/- rygning, systolisk blodtryk,
total-kolesterol og beregner ud fra
disse parametre sandsynligheden for,
at man inden for naeste 10-3rs peri-
ode bliver ramt af CVD og dgd. Men
SCORE-systemet har ogsd nogle
mangler. Fx inddeler man befolknin-
gen i rygere og ikke-rygere, men
undlader helt at tage hensyn til stgr-
relsen af det daglige tobaksforbrug.
Desuden indgar HDL-kolesterol, mo-

tion og familizer disposition ikke.
SCORE-systemet kan ikke anvendes
til diabetikere.

For at undgd underestimering af
risikoen hos yngre personer og der-
med underbehandling foreslar DSAM,
at man forskyder den pdgeeldendes ri-
sikomgnster til 60-8rsalderen. Den af-
laeste risiko danner hermed grundlag
for h%ndtering, herunder stillingtagen
til statinbehandling.

Hvad er konklusionerne fra
meta-analyser af effekten af pri-
meer profylakse med statiner ved
kolesterol hgjt i normalomradet?
Der er publiceret flere meta-analyser,
som generelt tyder p& ingen eller en
ganske ringe effekt af primeer profy-
lakse med statiner, men flere af ana-
lyserne har medtaget personer med
aterosklerotiske komplikationer, og
undersggelserne kan derfor ikke tages
som udtryk for primaer profylakse.

Den nyeste analyse er et Cochrane
review fra 2011. I dette indgik 14
randomiserede, kontrollerede under-
sggelser (34.272 deltagere). Gennem-
snitsalderen var 57 ar (range 28-80
ar). 65,9 % var mand. Antallet af
diabetikere i undersggelserne varie-
rede fra 1 % til 20 %. 15-67 % havde
hypertension, og 10-44 % var rygere.
Kolesterol blev ved undersggelsernes
start malt til 5,00-6,97 mmol/| med
medianvaerdi pa 6,05 mmol/| dvs.
svarende til gennemsnittet i @sterbro-
undersggelserne.

Data om den samlede mortalitet
fandtes i 8 undersggelser med 28.161
deltagere. Ingen af disse undersggel-
ser viste reduceret mortalitet med
statin, men samlet blev mortaliteten
reduceret med relativ risiko (RR)
0,83. 95 % sikkerhedsgraenser (CI)
0,73-0,95.

Letal og ikke-letal CVD blev redu-
ceret (RR 0,70, CI 0,61-0,79), men
der var heterogenicitet med hensyn til
effekten, og der var evidens for selek-
tiv rapportering af udfald, mangelfuld
rapportering af bivirkninger og inklu-
sion af personer med kardiovaskulaer
sygdom. Der blev ikke rapporteret



gget antal bivirkninger i statin-grup-
perne.

Undersggelserne omfattede ogsa
personer med CVD, men kun undersg-
gelser med <10 % deltagere med
CVD kunne indga. I de 8 undersggel-
ser var dgdsraten for deltagerne i
kontrolgrupperne 1,0 per 100 person-
rs observation. I tidligere meta-ana-
lyser, som har fundet effekt af primeer
profylakse med statin, havde man hg-
jere dgdsrater (1,4-1,7), hvilket bety-
der, at undersggelserne inkluderede
personer, der var mere syge.

To store undersggelser blev stop-
pet fgr beregnet pga. signifikante re-
duktioner i det primaere sammensatte
endepunkt. Det er et problem, fordi
det kan medfgre overvurdering af be-
handlingseffekten. Meta-analysens re-
sultater kan ikke generaliseres til
kvinder og til aeldre personer, som har
en anden risiko for CVD.

Resultaterne fra de undersggelser,
der indgik i Cochrane-reviewet, som
havde <10 % deltagere med CHD, ses
i Tabel 3 og 4. 2/3 af deltagerne blev
observeret i 5 8r, de gvrige 3-4 &r.

To store hypertensionsundersggel-
ser indgik ikke i meta-analysen. ALL-
HAT-LLT, som havde 14 % deltagere
med tidligere koronar hjertesygdom

(CHD), og ASCOT-LLA, som havde 18
% deltagere med tidligere apopleksi,
TIA, perifer karsygdom eller anden
CVD. Disse 2 undersggelser drejede
sig om primaer forebyggelse.

ALLHAT-LLT fandt ikke reduceret
samlet dgd, RR 0,99 (CI 0,89-1,11),
eller reduceret dgd pga. CHD, RR 0,99
(CI 0,84-1,16).

ASCOT-LLA fandt heller ikke redu-
ceret samlet dgd, RR 0,87 (CI 0,71-
1,06) eller reduceret dgd pga. CHD,
RR 0,90 (CI 0,66-1,23).

National Institute for Helath & Cli-
nical Exellence (NICE) har estimeret
udgifterne (2006) per vundet kvali-
tetsjusteret levedr (QUALY) ved pri-
maer forebyggelse. Ved alder 45 &r og
arlig risiko for CHD p& 0,5-3,0 % er
udgiften per QUALY 10.000-31.000 £;
ved 55 &r 13.000-40.000 £.

NICE anbefaler, at statiner anven-
des som primaer profylakse til perso-
ner med 10-ars risiko for CHD pa 20
% eller stgrre. DSAM regner med 10-
ars risiko for at dg af CVD pd 5 %
eller derover.

Konklusionen af Cochrane meta-
analysen var: »Caution should be
taken in prescribing statins for pri-
mary prevention among people at low
cardiovascular risk.«

Tabel 3. Resultater fra undersggelser i Cochrane-review. Kardiovaskulaere

events (CVE).

Antal undersggte

Antal events

Placebo Statin Placebo Statin

6.124 6.162 Totale CVE 482 (7,9 %) 363 (5,9 %)
8.796 8.823 Letale CVE 108 (1,23 %) 85 (0,96 %)
2.456 2.471 Non-letale CVE 54 (2,2 %) 40 (1,62 %)
14.103 14.058 Mortalitet 432 (3,06 %) 362 (2,28 %)

Tabel 4. Cochrane review. RR, relativ risikoreduktion (RRR) og number
needed to treat (NNT) i Igbet af 3-5 8r. Non signifikant (NS).

RR (95 % CI) RRR NNT 3-5 ar
Total CVE 0,74 (0,66-0,85) 26 % 6.162/119 = 52
Letale CVE 0,78 (0,59-1,04) 22 % 8.823/23 = 384 NS
Non-letale CVE 0,74 (0,50-1,10) 26 % 2.471/14 = 177 NS
Mortalitet 0,84 (0,73-0,96) 16 % 14.058/70 = 201
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Mangler ved meta-analyser

Det er en potentiel begraensning, at
meta-analyser er retrospektive med
metodologiske mangler.

De undersggelser, der indgik, vari-
erede mht. demografi, varighed af
opfelgning og type og dosering af sta-
tin.

Der var insufficiente data til at
analysere effekten af statin i subgrup-
per (mand, kvinder, aldersgrupper).

Den vigtigste faktor, som influe-
rede pa heterogenicitet i mortalitets-
raterne, var alder.

Det er kun rimeligt at foretage en
meta-analyse, hvis de undersggelser,
der indgar i analysen, er sammenlig-
nelige.

Problemer med

behandlingsgraenser

Problemer med behandlingsgraenser

er beskrevet i en leder i BMJ.

BT >140/90 uden alderskorrektion
og serum-kolesterol >5 mmol/I blev
af de europaeiske guidelines til fore-
byggelse af CVD anbefalet som grund
til intervention. Man sa pa resultater
fra the Nord Trondelag Health Survey
og fandt, at >90 % af populationen
over 50 &r eller 76 % af hele populati-
onen burde behandles, hvis de euro-
peeiske guidelines skulle fglges.

Den forventede levetid i Norge
var pd det tidspunkt 78,9 &r, hvilket
svarer til en af de laengst levende po-
pulationer i verden. Forfatterne pape-
gede flere vigtige forhold:

e Den potentielle gavn, som perso-
ner far ved lav risiko, er ringe med
et hgjt tal for number needed to
treat (NNT), hvorimod risikoen for
bivirkninger er den samme.

e Evidens for effekt af langtidsbe-
handling mangler.

e Bivirkninger er underrapporterede.

e Evidensen for effekt af forebyg-
gende behandling af flere risiko-
faktorer med flere laegemidler er
steerkt begraenset. Interaktioner
kan veere et problem.

e Der er ringe viden om den psyko-
logiske betydning af at blive udpe-

get som person med gget risiko.



Adresseaendring
kan ske pa mail
pv@dadl|.dk

e De enorme udgifter til farmakolo-
gisk behandling af stadig stgrre
befolkningsgrupper kan under-
grave sundhedsvaesenet selv i rige
nationer.

Konklusion

1. Ved afgivelse af prgvesvar fra la-
boratorier/klinisk kemiske afdelin-
ger skal man anfgre normalveer-
dier og helt undlade at anfgre sig-
nalveerdier.

2. De videnskabelige selskaber bgr
tage fornyet stilling til, om det er

Tabel 5. Pristabel for statiner.
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rimeligt at anvende signalveerdier,
som ligger lavere end gennemsnits-
veerdierne fra befolkningsundersg-
gelser, og som ligger s& lavt, at
ca. 80 % af befolkningen har veer-
dier over signalvaerdierne.

3. Der bgr foretages vurdering af de
ca. 200.000 danskere, som i 2009
indtog statiner uden anden medi-
cin for CVD. Specielt med henblik
pd hvor stor en del der har fet
ordineret statinbehandling, fordi
deres kolesterolvaerdier 13 hgit i
normalomradet og/eller over

5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Atorvastatin 7,12 kr. 12,30 kr. 14,70 kr.
Fluvastatin 3,70 kr. 5,60 kr.
Lovastatin 1,61 kr. 2,20 kr.

Rosuvastatin 9,41 kr. 8,74 kr.
Simvastatin 0,33 kr.

Pravastatin

13,67 kr. 15,16 kr.
0,39 kr. 0,51 kr. 0,83 kr.
0,85 kr. 1,04 kr.

Pris per tablet 21.3.2011

ID-Nr.: 41165

naevnte signalvaerdier, uden at der
var andre risikofaktorer.

Der er p.t. ikke noget videnskabe-
ligt grundlag for at anbefale sta-
tinbehandling alene, fordi koleste-
rolvaerdier ligger hgjt i normalom-
radet uden andre kendte riskofak-
torer for CVD.

Tabel 6. Akvieffektive doser.

Atorvastatin 10 mg
Fluvastatin 80 mg
Lovastatin 40 mg
Rosuvastatin 5 mg
Simvastatin 40 mg
Pravastatin 40 mg

Diabetesvejledning til alle

Sammen med dette nummer af IRF's
ménedsblad udsendes ogsd en vejled-
ning om behandling af type 2-diabe-
tes. Vejledningen er blevet til i et taet
samarbejde mellem Dansk Selskab for
Almen Medicin (DSAM) og Dansk En-
dokrinologisk Selskab (DES) med IRF
som »forligsmand« og kritiker under
processen. Vejledningen er finansieret
af DSAM, DES og IRF i feellesskab.
Type 2-diabetes er en folkesyg-
dom, hvorfor alle lseger uanset spe-
ciale vil mgde disse patienter. Det be-
tyder ikke, at alle laeger skal forestd

behandlingen af type-2 diabetikeren,
men alle lzeger kan med fordel drage
nytte af et kendskab til de grundlzeg-
gende behandlingsprincipper og klini-
ske mal. Vi har derfor fundet det rele-
vant at lade vejledningen udsende til
alle laeger. Det daglige behandlingsan-
svar vil varetages som shared care
mellem den endokrinologiske special-
laege og den praktiserende lzege,
hvorfor der forh&bentlig vil kunne dra-
ges fordele af en fzelles vejledning.

En elektronisk version af vejlednin-

gen vil veere tilgeengelig pé internettet.

Guidelines fo
type 2-diabetes

En teellzs hohandin
enslydeng,




