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Lipidsenkende behandling

Aterotrombotisk kardiovaskuleer
sygdom udggr den hyppigste dgds-
arsag i Danmark med omkring 35%
af samtlige dgdsfald. Mange lever
med fglgerne efter iskaemisk hjerte-
sygdom, cerebrovaskuleer sygdom
og perifer iskeemisk karsygdom og
har en gget risiko for yderligere
kardiovaskuleer sygdom. En bety-
delig del af befolkningen, som pa et
givet tidspunkt er asymptomatiske,
har ogsa en gget risiko for udvik-
ling af kardiovaskuleere sygdomme
som en fglge af tilstedeveerelsen af
sakaldte risikofaktorer.

De vigtigste risikofaktorer er:
mandligt kgn, alder, arvelig dispo-
sition, rygning, hypertension, hyper-
kolesteroleemi, hypertriglycerideemi,
lavt HDL, diabetes mellitus, adipo-
sitas og nedsat fysisk akitivitet.

Risikovurdering
Risikomodificerende multifaktoriel
intervention kan nedszette den kar-
diovaskuleere sygelighed og dgde-
lighed.

De fgrste fzelles »Kliniske ret-
ningslinjer for forebyggelse af kar-
diovaskuleer sygdom i Danmark« fra
2004 er baseret pa de europeeiske
retningslinjer for forebyggelse af
kardiovaskuleer sygdom fra 2003.
Retningslinjerne angiver en stra-
tegi for en multifaktoriel interven-
tion over for patienter og personer
med den hgjeste risiko for atero-
sklerotisk kardiovaskuleer sygdom
(Tabel 1).

I efteraret 2006 udkommer en
opdateret udgave af DSAM’s »Kli-
nisk vejledning om forebyggelse
af iskeemisk hjertesygdome«

(www. DSAM.dk).

Patienter med kardiovaskuleer
sygdom og personer med familiser
hyperkolesteroleemi og type 2-dia-

betes er hgjrisikopatienter, hvor
umiddelbar nonfarmakologisk og i
de fleste tilfeelde ogsa farmakolo-
gisk intervention bgr tilbydes.

Sygdomsrisikoen hos personer
uden erkendt kardiovaskuleer syg-
dom beregnes ud fra SCORE-syste-
met. Ud fra relationerne mellem
kgn, alder, totalkolesterol, systolisk
blodtryk og rygerstatus kan der be-
regnes en absolut individuel 10-ars
risiko for at dg af kardiovaskuleer
sygdom. Systemet geelder for meend
og kvinder mellem 40 og 65 ar, men
giver mulighed for en fremskrivning
af risikoen for yngre personer (20-
30-arige) ved 60-ars-alderen.

SCORE-programmet findes som
tabeller og pa nettet (www.escardio.
org/prevention). SCORE omfatter
ikke risikobidraget fra diabetes.

Til risikovurdering af patienter
med diabetes anbefales program-
met UKPDS-Risk engine (Www.
dtu.ox.ac.uk).

I en risikovurdering skal der des-
uden tages hensyn til familicer dis-
position, overveegt, fysisk aktivitet,
HDL- og triglyceridniveauer, nedsat
glukosetolerans, tegn pa organpa-
virkning som hypertrofi af venstre
ventrikel, nyrefunktionsnedsaettelse
med albuminuri og andre tegn pa
udbredt aterosklerose.

I alle retningslinjer for forebyg-
gelse af kardiovaskuleer sygdom
indgar dyslipideemier som en vee-
sentlig risikofaktor og som en vig-
tig del af den multifaktorielle inter-
ventionsstrategi.

Der er en direkte sammenhaeng
mellem indholdet af LDL-kolesterol
og totalkolesterol og risikoen for
aterotrombotisk kardiovaskuleer
sygdom. Relationen mellem for-
hgjet LDL- og totalkolesterol og ri-
sikoen for kardiovaskuleer sygdom
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Tabel 1. Retningslinjer for lipidseenkende behandling.

Interventionsgrupper

Asymptomatiske personer (primeer intervention)

e 10 ars risiko for fatal kardiovaskulser heendelse >5 % iflg. SCORE-
systemet

Totalkolesterol > 8 mmol/l, LDL-kolesterol > 6 mmol/l

Type 2-diabetes eller type 1-diabetes med mikroalbuminuri
Personer med familizer dyslipideemi

Personer med disposition til tidlig familicer kardiovaskulzser sygdom

Patienter med erkendt kardiovaskuler sygdom (sekundeer intervention)

Behandlingsmal for lipidreduktion

Totalkolesterol LDL-kolesterol

< 3,0 mmol/l
< 2,5 mmol/l
< 2,5 mmol/l

< 5,0 mmol/l
< 4,5 mmol/l
< 4,5 mmol/l

Primeer intervention
Sekundeer intervention
Diabetes mellitus

Tabellerne er udarbejdet pa baggrund af de danske og europeeiske retningslinjer 2003/2004,
medicin.dk 2007 og Medicinsk Kompendium 16., udgave 2004.

er den samme for patienter med
eller uden kardiovaskuleaer sygdom.
Den kardiovaskuleere risiko er des-
uden direkte relateret til indholdet
af triglycerider og omvendt relate-
ret til HDL-kolesterol.

Ombkring 2,1 millioner danskere
>35 ar har et totalkolesterol
>5 mmol/l.

leer sygdom. Lipidmodificerende
behandling omfatter diset og me-
dikamentel behandling (Tabel 3).
Der er en direkte relation mellem
faldet i LDL og reduktionen i risi-
koen for kardiovaskuleaer sygdom
uafheengigt af typen af intervention,
og uanset om det drejer sig om pri-
meer eller sekundaer intervention.
Patienter med den stgrste risiko

Lipidssenkende behandling har stgrste absolutte behandlings-

Et betydeligt antal studier har vist,
at lipidmodificerende intervention
reducerer risikoen for kardiovasku-

effekt, mens den relative risikore-
duktion er uafhesengig af den ini-
tiale risiko. Behandlingsgevinstens

Tabel 2. Undersggelses- og behandlingsstrategier.

Diagnose
Identifikation af personer og patienter med hgj risiko for kardiovaskuleer
sygdom.

Lipidprofil

Fasteblodprgver x 2 med 1-2 ugers interval til maling af plasmakoncen-
trationerne af totalkolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider og HDL-kole-
sterol.

Andre prgver
Med henblik pa sekundeer hyperlipideemi som fglge af diabetes melli-
tus, hypotyreose, leversygdom (alkoholisme) eller nefrotisk syndrom.

Klassificering af hyperlipidemi
e Sekundeer dyslipideemi
Isoleret hyperkolesteroleemi
Kombineret hyperlipideemi
Sveer hypertriglycerideemi
Isoleret lavt HDL

Henvisning til specialist

Born

Sveer hyperkolesteroleemi >9 mmol/l

Sveer hypertriglycerideemi > 10 mmol/l

HDL-kolesterol < 0,6 mmol/l og samtidig triglycerid <2 mmol/l
Mangelfuld behandlingseffekt

Mistanke om monogen arvelig lipidforstyrrelse

stgrrelse er desuden relateret til
behandlingsvarigheden.

Dizet

De vigtigste disetetiske determinan-
ter for kolesterol i blodet er kostens
indhold af umeettet fedt og trans-
fedtsyrer, mens kostens indhold af
kolesterol bidrager i et mindre om-
fang.

I en lipidseenkende dizet erstattes
meettet fedt med enkelt- og fler-
umeettede fedtstoffer fra eksem-
pelvis fede fisk eller planteolier og
med komplekse kulhydrater.

Dieetetiske interventionsstudier
— med det formal at vurdere effek-
ten pa den kardiovaskuleere risiko
ved reduktion af kolesterolniveau-
erne — har ikke alle veeret entydige,
og ikke sa konsistente som de me-
dikamentelle interventionsunder-
sggelser. Men samlet ma det kon-
kluderes, at en diset, som fgrer til
et fald i kolesterol, ogsa indebeerer
en signifikant risikoreduktion. Den
prognostiske effekt af disetetisk
modifikation synes imidlertid ikke
alene at veere betinget af en kole-
sterolreduktion. Middelhavsdizet
og indisk dieet har vist op til 7 %
reduktion i absolut forekomst af
iskeemisk hjertesygdom uden sam-
tidige eller med kun beskedne re-
duktioner i kolesterol-niveauerne.

Lipidssenkende farmaka

Disse farmaka pavirker de atero-
gene lipidfraktioner via forskellige
omsaetningsveje, hvilket giver mu-
lighed for kombinationsbehand-
linger, der medfgrer en forsteerket
effekt. Interventionsstudier med
farmaka, iseer statiner, har generelt
veeret bedre gennemfgrte og givet
mere konsistent dokumentation
for prognoseforbedring end studier
med dizetetisk behandling.

Alle kontrollerede medikamen-
telle studier er udfgrt pa baggrund
af dieetetisk intervention. Der fore-
ligger endnu ingen stgrre interven-
tionsstudier, hvor medikamentel
kombinationsbehandling er gen-
nemfgrt med henblik pa deres ef-
fekt pa den kardiovaskuleere risiko.

Statiner

Alle statiner heemmer leverens
syntese af kolesterol, hvilket fgrer
til en reduktion af koncentrationen



af LDL-kolesterol i plasma. Med
statiner opnas reduktioner i LDL-
kolesterol pa omkring 25-55 %. Der
ses ogsa mindre stigninger i HDL
pa omkring 10 % med flere af stati-
nerne, men samlet set er der ikke
fundet nogen risikoreduktion af
denne effekt.

Behandling med statiner ned-
seetter den kardiovaskuleere risiko.
En relativ reduktion pa 21 % per
mmol/1 LDL-kolesterol svarer til,
at 32 patienter (NNT) med tidligere
kardiovaskuleer sygdom skal be-
handlesi5 ar for at undga én ny
heendelse. For at undga ét dgdsfald
pa grund af iskeemisk hjertesyg-
dom skal omkring 200 patienter
(NNT) uden tidligere sygdom (pri-
meer profylakse) behandles; mens
omkring 70 patienter med tidligere
iskeemisk hjertesygdom skal be-
handles for at undga ét dgdsfald pa
grund af iskeemisk hjertesygdom.
Der er en direkte relation mellem
risikoreduktion og LDL-reduktion.
Den relative behandlingsgevinst er
uafheengig af udgangsvaerdien for
LDL-kolesterol. Den absolutte risi-
koreduktion er stgrst for patienter
med den stgrste risiko, og ca. dob-
belt sa stor for patienter med
kardiovaskuleer sygdom som for
asymptomatiske personer. Behand-
lingsgevinsten gges med varighe-
den af behandlingen. Statinerne
anvendes primeert til behandling
af isoleret hyperkolesteroleemi og
kombineret hyperlipideemi. Den
mest omfattende dokumentation
fra prognosestudier foreligger med
simvastatin, pravastatin og ator-
vastatin, og i princippet er det kun
disse 3, der bgr veelges.

Behandlingsmal er totalkoleste-
rol < 4,5 og LDL-kolesterol < 2,5.
Det forsgges primeert opnaet med
simvastatin 40 mg dgl. Hvis malet
ikke nas, ma overvejes ggning til
simvastatin 80 mg dgl. eller skift til
atorvastatin 40 til 80 mg.

Kolesterolsyntesen er stgrst un-
der faste. Det anbefales, at give
statiner med en kort halveringstid
om aftenen, mens statiner med en
lang halveringstid — atorvastatin og
rosuvastatin — ogsa kan indtages
om morgenen.

Statiner er vidtgdende uden bi-
virkninger. Risikoen er 2-3 %. Blandt
de hyppigste bivirkninger er dys-

Tabel 3. Behandlingsstrategi.

Medikamentel behandling

Tobaksophgr, optimal veegt, moderat alkoholindtagelse,

<10 % af kostens energi ma veere meettet fedt, og

~ 20 % enkelt- eller flerumezettet fedt, ligeligt fordelt
300-500 g frugt og grentsager inkl. kartofler dagligt

Livsstils-
endringer: motion
Dicet: o <30% fedtidet daglige energiindhold
o < 300 mg kolesterol dagligt
o
o < 2% ma veere transfedtsyrer
o
(©]
o 200-400 g fede fisk om ugen
o

Energiindhold svarende til normalveegt (BMI < 25 kg/m?)

Sveer hypertriglycerideemi
(> 10 mmol/1)
Isoleret lavt HDL

Fgrstevalg, Kombinations-
monoterapi behandling
Isoleret hyperkolesteroleemi  Statin Ezetimibe/anionbytter
Kombineret hyperlipideemi
Triglycerid < 4 mmol/l Statin Fibrat*/acipimox
Triglycerid 4-10 mmol/l Fibrat* Acipimox/statin

Fibrat® (gemfibrozil) Acipimox

Fibrat* (gemfibrozil) Acipimox

* Kombinationsbehandling med statin og gemfibrozil gger risikoen for rhabdomyolyse.
Samme risiko ses ikke med fenofibrat, som imidlertid ikke er markedsfgrt i DK.
Gemfibrozil kan anvendes i de gvrige kombinationer.

pepsi, mavesmerter, obstipation,
flatulens og hovedpine. Sgvnlgshed
er en karakteristisk bivirkning.
Rhabdomyolyse og hepatitis er al-
vorlige, men sjaeldne bivirkninger.

Anionbyttere

Colestipol og colestyramin virker
lokalt i tarmen ved at binde sig til
galdesyrer og gge deres udskillelse,
saledes at genoptagelsen af kole-
sterol til leveren hindres. Nettoeffek-
ten er, at LDL-kolesterol i plasma
falder.

Colestyramin er i tidlige studier
vist at nedseette risikoen for iskee-
misk hjertesygdom.

Anionbytterne anvendes ikke
som monoterapi, men vil altid
indga i kombination med et statin.

Anvendelsen af anionbyttere er
begrzenset af hyppige bivirkninger i
form af kvalme, appetitlgshed, op-
kastning, meteorisme, diaré, obsti-
pation og lejlighedsvis steatoré.

Anionbyttere heemmer absorp-
tionen af flere andre preeparater,
og det anbefales, at anden medika-
mentel behandling indtages enten
en time fg@r eller fire timer efter
indtagelse af en anionbytter.

Fibrater
Kun gemfibrozil er markedsfart i
Danmark. Fibraterne har flere virk-

ningsmekanismer, som fgrer til en
reduktion af triglycerider samt en
ggning af HDL-kolesterol, og ingen
eller kun beskedent fald i LDL-
kolesterol. Metaanalyser har vist,
at behandling med fibrater, her-
iblandt gemfibrozil, fgrer til feerre
tilfeelde af iskeemisk hjertesygdom.

Gemfibrozil er indiceret til be-
handling af patienter med kombi-
neret hyperlipideemi, sveer hyper-
triglycerideemi og isoleret lavt
HDL-kolesterol.

Gemfibrozil har fa bivirkninger,
hvor de almindeligste er dyspepsi,
kvalme, opkastning, mavesmerter,
diaré, obstipation, flatulens og ho-
vedpine. Stigninger i transaminaser,
myopati og rhabdomyolyse er set
under monoterapi.

Gemfibrozil gger koncentratio-
nen af statiner, og denne kombina-
tion bgr derfor undgés pga. en gget
risiko for rhabdomyolyse.

Nikotinsyrederivater

Kun acipimox er markedsfgrt i
Danmark. Nikotinsyrederivaterne
senker iseer triglyceriderne. Be-
handling med nikotinsyrederivater
er sjeldent indiceret. De anvendes
kun i kombination med andre lipid-
seenkende farmaka. I kombination
med statiner er der en gget risiko
for rhabdomyolyse.
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Anvendelsen er begraenset af
hyppige bivirkninger i form af
rgdme og varmefglelse i ansigtet
(flushing), hudklge, hovedpine,
halsbrand og mavesmerter. Varme
drikke og alkohol forveerrer symp-
tomerne. Acipimox skal tages til
maltiderne.

Kolesterolabsorptionsheemmere
Ezetimibe heemmer selektivt tynd-
tarmens absorption af kolesterol,
herved nedseettes LDL-kolesterol.
Endnu foreligger der ikke resultater
fra interventionsundersggelser.
Ezetimibe anvendes i kombination
med statiner, hvorved der opnas

en yderligere LDL-reduktion pa om-
kring 20 %. Ezetimibe har kun fa

Returneres ved varig adresseazndring

bivirkninger i monoterapi, sdsom
hovedpine, abdominalsmerter og
diaré. Der er set meget fa tilfeelde
med myopati/rhabdomyolyse.

Et nyt kombinationspreeparat
bestaende af ezetimibe og sim-
vastatin er nyligt markedsfart.

Behandlingsstrategi

Tabel 2 skitserer en strategi for ud-
redning af hgjrisikopatienter med
dyslipideemi.

Der vil altid veere grund til vej-
ledning om livsstilseendringer, og
en lipidmodificerende intervention
indledes altid med dieetvejledning.

Hvis diseten ikke nedbringer
LDL-kolesterol tilstraekkeligt efter
et par maneder, skal der tages stil-

Tabel 4. Kontrol af behandling.

Dicet

Lipidstatus efter 1-2% maneds intervention

Medikamentel behandling
Lipidstatus:

4-12 uger efter start af behandling

4-12 uger efter justering af behandling
Arligt n&r malet er ndet

Leverenzymer og statinbehandling
Fgr behandling:

Hvis transaminaser er >3 x gverste normalgraense

pabegyndes behandling ikke.

Under behandling:
dosisggning.

Kontrol 8 uger efter start af behandling eller efter

Arlige kontroller, hvis enzymer er normale.

<3 x gverste normalgraense: Stop eller reducer
behandlingen. Kontrol af veerdier efter 4-6 uger.
>3 x gverste normalgreense: Stop behandlingen.
Kontrol af veerdier efter 4-6 uger.

Kreatinkinase og statinbehandling
Fgr behandling:

Hvis kreatinkinase er 25 x gverste normalgraense

pabegyndes behandlingen ikke.
Senere kontrol af veerdier, hvis der er myalgi.

Under behandling:

Hvis kreatinkinase er <5 x gverste normalgreense:

¢ Ingen muskelsymptomer: Fortseet behandling
og kontroller veerdier senere.

e Muskelsymptomer: Stop behandling og kontrol-
ler veerdier senere.

Hvis kreatinkinase er > 5 x gverste normalgreense:

Stop behandling og kontroller veerdier hver 14. dag.

Anden kontrol under behandling

Der vil veere behov for kontrol af relevante parametre, eksempelvis INR,
i tilfeelde af risiko for betydende farmakokinetiske interaktioner.
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ling til medikamentel behandling.
Preeparatvalget afheenger af klassi-
fikationen af dyslipideemien. I prin-
cippet bgr man primeert anvende
de leegemidler, som har en doku-
menteret risikoreduktion, ogi de
doser, som har veeret anvendt i
kontrollerede interventionsunder-
sggelser.

Anbefalinger vedrgrende malin-
ger af lipider, transaminaser og
kreatinkinase er anfgrt i Tabel 4.

Patienter med diabetes mellitus
har ofte aterogene eendringer i li-
poproteinerne med gget triglycerid,
nedsat HDL-kolesterol og i nogen
grad gget LDL-kolesterol. Dyslipid-
@mi hos patienter med type 2-dia-
betes er relateret til risikoen for
kardiovaskuleer sygdom.

Type 2-diabetikere uden iskee-
misk hjertesygdom har en risiko
for at udvikle kardiovaskuleer syg-
dom og dg af iskeemisk hjertesyg-
dom, hvis stgrrelse synes at af-
heenge af den samlede maengde af
kardiovaskuleere risikofaktorer.

I en nylig metaanalyse fandtes,
at reduktion af LDL-kolesterol ned-
satte forekomsten af kardiovasku-
leere komplikationer hos patienter
med type 2-diabetes savel primeer
som sekundaeer intervention. Risi-
koreduktionen for patienterne med
diabetes var signifikant stgrre end
for ikke-diabetespatienter, der
havde opndet samme grad af lipid-
reduktion. Disse resultater er op-
naet overvejende med statiner, og
i et enkelt studie med gemfibrozil.
For patienter med type 1-diabetes
er data mere begraensede, men det
anbefales at behandle patienter
med mikroalbuminuri.

Med baggrund i de nyeste inter-
ventionsstudier er det foresléet,
at LDL-kolesterol skal szenkes til
lavere veerdier end tidligere rekom-
manderet.

Sten Rasmussen, Ksbenhauns Praktiserende
Leegers Laboratorium



