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Hgijt S-kolesterol, specielt det
»onde« LDL-kolesterol er forbundet
med gget kardiovaskuleer morbidi-
tet og letalitet. Det er ogsa vist i
flere randomiserede undersggel-
ser, at lipidseenkende leegemidler -
i praksis statinerne - ikke alene re-
ducerer total- og LDL-kolesterol,
men ogsa reducerer de reelle ef-
fektparametre som sygdom og
ded. Tkke alt er vist for alle stati-
ner, men leegges alle undersggel-
serne sammen, synes resultatet at
veere, at det er en klasseeffekt — bade
profylaktisk og terapeutisk — hvilket
ogsa giver sig udslag i, at s@gt enkelt-
tilskud til primeerprofylaktisk be-
handling gzelder alle statinerne uan-
set aktuelle brugspreeparat.

Greenserne for behandlings-
intervention har skiftet gennem ti-
derne; i de senere ar — i takt med
flere nye undersggelser — nedad.
Séledes er greensen i DSAM’s sidste
behandlingsvejledning fra 2002 for
forebyggelse af iskeemisk hjerte-
sygdom 5,0 mmol/1 for total- og 3,0
mmol/] for LDL-kolesterol, mens
forebyggelse hos hjerteraske per-
soner fgrst og fremmest skal
iveerkseettes ved en absolut 10-ars
risiko over 20-40% — idet der ved
beregning af denne tages hensyn
til fraveer eller tilstedeveerelse af
andre vigtige risikofaktorer som
rygevaner, hypertension og kgn -
for slet ikke at tale om patientens
gnsker og muligheder.

Alt dette er nu til fornyet debat.
Et nyt arbejde fra Lancet (2002;360:7-
22), det sdkaldte Heart Protection
Study, kaldet HPS, har veeret gen-

stand for betydelige tolkninger. Stu-
diet skal kort beskrives, hvorefter
der skal forsgges at uddrage de prak-
tisk-terapeutiske implikationer,
idet resultatet fra andre nye lipid-
studier ogsa kort skal inddrages.

Heart Protection Study (HPS)
HPS (sponsoreret af UK's Medical
Research Council, UK's British
Heart Foundation, Merck & Co, Inc.
og Roche Vitamins Ltd.) er et 5-ars
placebo-kontrolleret, dobbelt-
blindt studie, idet patienterne pa
69 hospitalsbaserede centre i Eng-
land fordeltes til enten placebo
(+/- antioxidant) eller simvastatin
40 mg (+/- antioxidant) dgl., idet
antioxidanterne bestod af en kom-
bination af store doser C- og E-vi-
taminer samt beta-karoten. Anti-
oxidanterne havde ingen effekt og
omtales derfor ikke nsermere.
Patienterne blev fundet ved gen-
nemgang af epikriser for ud-
skrevne patienter med enten kar-
diovaskuleer sygdom eller diabetes,
ogi alt 131.000 patienter blev po-
stalt opfordret til at deltage i un-
dersggelsen. Ca. halvdelen blev
screenet, og kun patienter med to-
tal-kolesterol over 3,5 mmol/l samt
enten koronarsygdom, andre ok-
klusive lidelser eller diabetes blev
inkluderet. Anden behandling, fx
acetylsalicylsyre og ACE-hem-
mere, var tilladt, sa hos nogle af
patienterne vurderes effekten af
simvastatin direkte, hos andre som
add-on terapi. Af de ca. 64.000
screenede blev 32.145 inkluderet i
en sakaldt pree-studiefase, som be-
stod af 4 ugers placebo efterfulgt af
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¢ Patienter med iskeemiske ma-
nifestationer eller diabetes
mellitus behandles uafhsengigt
af kolesterol (over 3,5 mmol/l)
ned med mindst 30% og helst
til under 5 mmol/1.
Hvis S-kolesterol er under 5
mmol/l, da gerne mindst 20%
ned

¢ Personer med absolut risiko
over 2-4% arligt (DSAM's vej-
ledning), men uden iskeemiske
symptomer, behandles pa lig-
nende made, men her indgar
S-kolesterol i vurderingen

¢ Personer uden risikofaktorer
(dvs. mindre end 2-4%) eller
iskeemi skal almindeligvis ikke
behandles

4-6 ugers behandling med sim-
vastatin 40 mg dgl. Herefter blev
godt 11.609 ekskluderet (overvej-
ende pga. af manglende gnske om
at deltage, mistanke om ringe com-
pliance eller manglende evne til at
fastholde forsggsdeltagelse i 5 ar,
mens kun ca. 300 havde total-kole-
sterol < 3,5 mmol/l) sdledes, at der
ud af de oprindeligt 131.000 invite-
rede kun var 20.536, der gik videre
til den egentlige undersggelse. For-
delingen til de to »arme« var ikke
klassisk randomisering, men den
sakaldte »minimization«-metode,
hvor man - med abne gjne - for-
delte patienterne efter kendte pro-
gnostiske kriterier til en af de to lige
store grupper. Studiet omfattede i
alt 5.082 kvinder og 5.806 personer
mellem 70 og 80 ar, mens nedre al-
dersgraense var 40 ar. Knap 6.000 af
patienterne havde diabetes.

Efter 5 ar opgjordes undersggel-
sen med primeere effektparametre
som total-mortalitet samt letale og
ikke-letale kardiovaskuleere heen-
delser. Ejendommeligt er, at det var
tilladt at give — efter egen laeges
anbefaling — de modsatte gruppers
behandling. Saledes fik ca. 17% af
de oprindeligt placebobehandlede
pé et tidspunkt et statin (ikke ngd-
vendigvis simvastatin), og omtrent
lige s& mange pd primezer statinbe-

handling ophgrte med behandlin-
gen. Da resultatet er opgjort for de
oprindeligt fordelte grupper, be-
skriver forskellen kun ca. %/3 af den
teoretiske hovedeffekt - safremt
statinvirkningen er positiv.

Der var 1.328 dgdsfald i statin-
gruppen (12,9%) og 1.507 (14,7%) i
placebogruppen, hvilket er en sig-
nifikant forskel (p = 0,0003) med
NNT pé 56 (=100/(14,7-12,9)) ved 5
ars behandling. Denne forskel
skyldtes langt overvejende en re-
duktion af de vaskuleere dgdsfald
(fra 9,1% i placebogruppen til 7,6% i
simvastatingruppen). Non-letale
vaskuleere haendelser blev ogsa sig-
nifikant reduceret bl.a. med en re-
duktion af apopleksifrekvensen (le-
tal og non-letal) fra 5,7 til 4,3%, dvs.
med NNT pa 71. Reduktionen i
LDL- og total-kolesterol var i alle
grupper ca. 1 mmol/l - uafhaengig
af kgn, alder og initial kolesterol-
koncentration. Vigtigere var, at den
kliniske effekt af simvastatin tilsy-
neladende ogsd var uafheaengig af
alle kendte prognostiske faktorer
inkluderende alder, kgn og initial
lipidkoncentration (i gennemsnit
5,9 mmol/l med spredning pa 1,0
mmol/]) og det statininducerede
fald i LDL-kolesterol. Der var ingen
forskel pa bivirkninger mellem de
to grupper. Resultaterne for diabe-
tikere og for kvinder var i sig selv
ogsa signifikant, men selvfglgelig
opnéet ved sekundeer stratificering
eller post-hoc analyse. Effekten var
uafheengig af eventuel anden geengs
behandling som acetylsalicylsyre,
betablokker m.v. Studiet bgr ogsa
fremhaeves, da det utvetydigt viser,
at behandlingen — med de neevnte
veerdier for NNT - gavner patienter
med claudicatio og apopleksi.

Resultatet af denne under-
spgelse har faet flere til at udtale,
at det nu var sandsynligjort, at
simvastatin havde en virkning ud
over den lipidseenkende. Dette er
dog fortsat spekulativt, da alle i
simvastatingruppen fik de almin-

deligt kendte reduktioner i LDL,
hvorimod det nu er vist, at ogsa be-
handling i den lave ende af LDL-
spektret medfgrer nedsat dgdelig-
hed og sygelighed - formentlig
fordi selv sakaldt lave kolesterol-
veerdier fortsat er ubiologisk hgje.
Alt dette er dog korrelationer og
ikke resultater opnaet ved primeer
randomisering. Andre undersggel-
ser har ogsa vist, at den gode effekt
opretholdes, hvis kolesterol redu-
ceres uden brug af statiner.

Alvorligt bgr nu overvejes
mange punkter. Kan man fx ekstra-
polere disse resultater til andre
statiner end simvastatin? Geelder
det samme dosen pa 40 mg? Og
hvordan med bivirkninger? IRF og
redaktionskomiteen har grundigt
drgftet disse forhold. For ekstrapo-
lation taler, at effekten pa koleste-
rol synes ensartet at geelde alle sta-
tiner, mens omvendt, at selv om
det ikke sikkert kan fastslas, at ef-
fekten skyldes andet end en lipi-
dreduktion, kan det heller ikke si-
ges, at den ikke skyldes en sadan -
indtil videre ukendt — virkning. Det
var derfor IRF's forsigtige mening,
at man skulle holde sig til si-
mvastatin. Dette udsagn er imid-
lertid for nylig blevet rystet, da en
netop publiceret undersggelse —
den sakaldte ASCOT-undersggelse,
delvis handlede om de samme for-
hold som HPS, bare nu med ator-
vastatin - fandt nogenlunde sam-
menlignelige resultater (se
nedenfor). Man kan derfor ikke
leengere med fornuft opretholde si-
mvastatins eksklusivitet og ma an-
tage, at det drejer sig om en grup-
peeffekt.

Angaende dosis er det velkendst,
at statinernes lipidreducerende
virkning er dosisafheengig, men da
man ikke ved, om det samme geel-
der over for en eventuel virkning
»uden om« lipideffekten, ma man
indtil videre opretholde udsagnet
om, at man skal anvende doser
svarende til enten 40 mg simvasta-



tin eller den lidt mindre sekviva-
lente dosis pa 10 mg atorvastatin.

Bivirkningerne for de nu mar-
kedsfgrte statiner synes ikke at
veere vaesensforskellige, men ube-
hagelige overraskelser, som man sa
det for cerivastatin (rhabdomyo-
lyse), kan altid dukke op.

Det er et validt ankepunkt, at sa
mange patienter under de forskel-
lige initiale screeningsprocedurer
blev ekskluderet. Det er ukendt,
hvor mange der blev ekskluderet
pa grund af en ikke-optimal virk-
ning af simvastatin i pree-studiefa-
sen, sa man kan meget vel fore-
stille sig, at virkningen »i det virkelige
liv« bliver noget mindre end i for-
sggspopulationen. Selve udvzelgel-
sesproceduren omfattede alene pa-
tienter fundet ved udskrivning fra
hospitaler. Kan resultaterne tvang-
frit overfgres til ikke-indlagte pa-
tienter, der nok alt i alt er »mindre«
syge? Ingen ved det, men resulta-
terne var uafheengige af andre pro-
gnostiske faktorer, hvilket tyder pa
en vis rimelighed i ekstrapolation
fra inden til uden for murene.

Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcome Trial (ASCOT)
ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial — Lipid
Lowering Arm; Lancet 2003;361:1149-
58, hovedsponsoreret af Pfizer, i
mindre grad af Servier Research
Group, Paris og Leo Laboratories,
Copenhagen) undersggelsen har et
indviklet design, men et nu publi-
ceret delresultat handler om be-
handling (ogsd med minimization
procedure) med enten 10 mg ator-
vastatin eller placebo til patienter
med hypertension (behandlede
med blodtryk > 140/90 eller ube-
handlede > 160/100), som alle
havde total-kolesterol < 6,5 mmol/l
og desuden mindst 3 risikofaktorer
(i gennemsnit 3,7) for kardiovasku-
leer sygdom, fx mandligt kgn, alder
> 55 ar, mikroalbuminuri, ryger,
type 2-diabetes (24%) og LVH (ven-

stresidig ventrikel hypertrofi)
(14%). Ingen havde klinisk koronar
hjertesygdom. Gennemsnits-total-
kolesterol var 5,5 mmol/l. Blodtryk-
ket ens, faldende fra 164/95 til
138/80. I alt randomiseredes godt
5.000 i hver gruppe, og efter 3,3 ar
blev studiet standset pga. af gun-
stig virkning i atorvastatingruppen.
Her sas en relativ reduktion i de
primeere effektparametre — non
-letal AMI og letal koronarsygdom
- pa 36%, der imidlertid dekkede
over en absolut risikoreduktion fra
3,0 til 1,9%, dvs. umiddelbart et
NNT pa ca. 91, men ca. 60 ved »om-
regning« til 5 ar — svarende til re-
sultaterne fra HPS. Her skal dog
huskes, at det for HPS drejer sig om
total dgd, mens ASCOT-resultatet
er en blanding af non-letal AMI og
letal koronarsygdom. Derimod kan
ses, at det totale antal dgde ikke
blev signifikant sendret, ligesom
der ikke var signifikante sendringer
i den kardiovaskulzere dgd. Der-
imod var der en signifikant reduk-
tion i summen af antal letale og
non-letale apopleksitilfeelde. Noget
overraskende var der ingen risiko-
reduktion i grupper som diabeti-
kere, patienter med LVH og — min-
dre overraskende - kvinder. Disse
resultater er opnaet ved sekundeer
stratificering, og total dgd var ikke
en primeer effektparameter, men
sadanne resultater tages alligevel
ofte til ret sikker indteegt — specielt
safremt de er »positive«. Det oply-
ses, at effekten var uafheengig af
udgangskolesterol, men det kan
ikke umiddelbart ses, om der her-
med menes absolut eller relativ ef-
fekt. Fx ved en absolut reduktion
pa 1,0 mmol/l (hvilket - helt i over-
ensstemmelse med almindelig vi-
den - var den gennemsnitlige ef-
fekt i ASCOT) ma den relative effekt
veere meget mindre ved en hgjere
udgangsveerdi for S-kolesterol.

Vi har nu to store randomise-
rede undersggelser — en pa
iskeemiske risikopatienter (HPS =

sekundeerprofylakse) og en pa hy-
pertensionspatienter (ASCOT =
overvejende primaerprofylakse),
der samtidig har andre risikofakto-
rer, hvor man i begge undersggel-
ser ved behandling af ogsa patien-
ter med »lave« kolesterolveerdier
har opnéet en sygdomsreduktion
pa relativt ca. 30%, absolut med
NNT pa ca. 60.

Antihypertensive and Lipid
Lowering Treatment to prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT)
Egentlig er der ogsa en tredje nylig
publiceret undersggelse, nemlig
den sdkaldte ALLHAT-LLT (The An-
tihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack
Trial, JAMA 2002;288:2998-3007,
sponsoreret af National Heart,
Lung and Blood Institute og Pfizer),
der foruden en hypertensionsarm
havde en sektion, hvor i alt ca.
10.000 patienter med moderat hy-
perkolesteroleemi (i gennemsnit 5,8
mmol/l), behandlet hypertension
og mindst 1 ekstra kardiovaskuleer
risikofaktor blev randomiseret til
behanding med enten 40 mg pra-
vastatin eller »seedvanlig terapi«.
Efter i gennemsnit 4,8 ars behand-
ling var der ingen signifikant for-
skel mellem de to behandlinger for
hverken total dad eller letale og
non-letale koronare heendelser. I
forhold til ASCOT et »ringere« re-
sultat, maske fordi patienterne
havde hgjere kolesterol, lidt ringe
statincompliance, og mange af pa-
tienterne i ikke-statingruppen i
forlgbet alligevel fik statiner. Andre
pravastatin-undersggelser har vist
en effekt.

Sammenfatning
Hovedspgrgsmalet efter disse 3 un-
dersggelser mé veere, om den nu-
veerende behandlingsindikation
skal eendres? Skal man reagere pa
sddanne NNT-veerdier? Uanset
hvordan man opfatter NNT, fx
kunne mange patienter maske fa
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det bedre uden at »undgda« et end-
point, betyder det alligevel, at
mange skal behandles for at opna
en effekt. Leeses overlevelseskur-
verne »vandret, ses at behandling
med simvastatin/atorvastatin in-
den for undersggelsesperioden i
gennemsnit forleenger livet med %-
1 ar. Desuden er der i undersggel-
serne kun fa og sjeeldent alvorlige
bivirkninger. Totalprisen for en
dagsbehandling, fx 40 mg af billig-
ste simvastatin, er i gjeblikket 7,25
kr., ikke s& meget, men ganges med
antallet af potentielle patienter (i
forskellige sammenhzenge anslaet
til endnu 125.000 ud over de alle-
rede nu omtrent lige sa mange i
behandling), bliver det arligt et ek-
stra belgb nermende sig en kvart
milliard kroner, dvs. en ggning af
Sygesikringens udgifter med ca.
4%. Heri skal dog modregnes
(maske lidt treesk, men realistisk),
at mange patienter slet ikke konti-
nuerligt vil tage behandlingen
(non-compliance). Endvidere vides,
at patentet for simvastatin snart
udlgber, hvorefter man kan for-
vente en vis prisreduktion.

Tilskud
Laegemiddelstyrelsen har for nylig
@ndret indholdet i klausuleringen
af det generelle tilskud til statiner
anvendt sekundeerprofylaktisk.
Mens de behandlede fgr skulle
have mindst 5 mmol/l i total-kole-
sterol, er greensen nu 3,5 mmol/L
Det skal dog steerkt understreges,
at disse greenser ikke er behand-
lingsindikationer. Denne stilles pri-
meert af behandlende leege, der sa -
hvis indikationen i gvrigt er til
stede — kan s@ge om tilskud efter
de gzeldende regler.

Kriterierne for enkelttilskud til
statiner anvendt primaerprofylak-
tisk er ueendrede og sigter pa, at

kun »raske« hgjrisikopatienter seet-
tes i behandling.

En alvorlig anke mod bare at be-
handle alle danskere, hvoraf langt
de fleste har total-kolesterol stgrre
end 3,5 mmol/], er den ggede syge-
ligggrelse af store befolkningsgrup-
per samtidig med, at kroniske hjer-
tepatienter, der i forvejen far over
10 forskellige slags medicin, nu
skal have endnu flere leegemidler.
Det kreever i al fald en grundig dis-
kussion med og vurdering af pa-
tienten. Spgrgsmalet er langtfra
kun gkonomisk. Veerdien pa 3,5
mmol/1 er selviglgelig heller ikke
noget behandlingsmal.

Konklusion

Risikoen for en kardiovaskuleer
heendelse aftager med faldende to-
tal- og LDL-kolesterol, og den op-
néede gevinst — hvis terapieffekten
fglger epidemiologien — vil i abso-
lutte tal veere tilsvarende mindre
ved lavere kolesterolveerdier. En
fornuftig holdning er derfor at be-
handle patienter med iskeemiske
manifestationer (sekundeer profy-
lakse) diabetes melitus eller en stor
absolut risiko (fx pa over 2-4% om
aret — primeer profylakse) — og kun
disse — ned under 5 mmol/l eller -
hvis udgangsveerdien er meget hgj
- af praktiske arsager — ned med
ca. 30%, og fa patienter med veer-
dier under 5 mmol/l i total-koleste-
rol ned med mindst 20% svarende
til ca. 1 mmol/l. Dette er realistiske
behandlingsmal, der tilgodeser de
mest syge. De fleste studier viser,
at 20% reduktion giver en tydelig
virkning. Patienter med en ud-
gangsveerdi pa 4,5 mmol/l bgr efter
denne metode behandles ned un-
der 3,6 mmol/l. Vi kender endnu
ikke det optimale behandlingsmal,
sa indtil videre ma vi »fglge« de
randomiserede undersggelser, men

som det nye ogsé overveje behand-
ling ved veerdier < 5 mmol/], hvis
ellers forudseetningerne i gvrigt er
til stede. Risikofaktorernes betyd-
ning kan vurderes ud fra DSAM’s
skema. Absolut risiko pa 2-4% er
valgt som et kompromis mellem
fornuftig behandling, omkost-
ningsniveau og overdreven medi-
kamentering.

I alle tilfeelde ma man dog -
sammen med patienten - overveje,
om de opnaelige gevinster, der
altsd kun ses hos 1 ud af ca. 60 be-
handlede, i det hele taget er uma-
gen veerd. Patienter med alene et
»hgjt kolesterol«, fx 6-7 mmol/l
uden risikofaktorer endsige iskze-
miske manifestationer, skal ikke
behandles - og kolesterol skal ikke
males i tide og specielt utide, i seer-
deleshed ikke hos raske uden risi-
kofaktorer. Det ma ogsa gentages,
at ingen af undersggelserne giver
beleeg for, at nu skal alle, dvs. ogsa
»helt raske«, screenes og behand-
les. En sddan dramatisk holdnings-
endring ma retferdigvis afvente
andre undersggelser. I det hele ta-
get er risikovurderingen vigtigere
end hyppige kolesterolmalinger.

Det siger sig selv, at de gengse
regler for non-medikamentel be-
handling, herunder motion og rele-
vant kostomleegning, fortsat ber fgl-
ges, ligesom det altid er vigtigt at
se pa hele det »metaboliske syn-
dromce, dvs. ogsa undersgge for og
eventuelt behandle diabetes, hyper-
tension, adipositas og rygevaner.
Nina H. Bjarnason
Tomaas Raun

Jens P. Kampmann
Institut for Rationel Farmakoterapi
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