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Den dyslipideemiske hjertepatient

En oversigt over baggrunden for og fremgangsmaden ved diagnose og behandling

af dyslipideemi hos hjertepatienter

Resumé

Kolesterol udger en vaesentlig bestanddel af lipidkernen i
aterosklerotiske karlaesioner. Eksperimentelt er det pavist,
at blodets indhold af kolesterol er af signifikant betydning
for endotelfunktion og aterogenese.

Udbredelse af aterosklerose ved autopsi er korreleret til
serumkolesterol. Epidemiologiske studier har bekrzaftet, at
risikoen for udvikling af iskeemisk hjertesygdom og kardio-
vaskuler dgd gges ved forhgjet serumkolesterol isser hos
maend under 60 ar. Hos mend, der allerede har iskeemisk
hjertesygdom, er risikoen for koronar dgd 6-7-fold hgjere
end hos raske maend, og korrelationen til serumkolesterol
er endnu mere markant.

En raeekke angiografiske undersggelser har dokumente-
ret, at reduktion af serumkolesterol med 25-40% ledsages af
en vis regression, men primart af en heemmet progression
og nydannelse af koronarsklerose samt forbedret endotel-
funktion. Klinisk er det pavist, at en seenkning af serumkole-
sterol med gennemsnitligt 25% hos patienter med iskeemisk
hjertesygdom medfgrer signifikant reduceret forekomst af
kardial ded, ded i det hele taget, akut myokardieinfarkt,
apopleksi og behov for bypass-operation. Der er ikke pavist
kansforskel i den angiografiske eller kliniske effekt af kole-
sterolreduktion.

P& denne baggrund anbefales det, at dyslipideemi dia-
gnosticeres og behandles hos alle patienter <70 ar med do-
kumenteret iskeemisk hjertesygdom og en forventet levetid
ud over fa &r. Behandlingsmalet er serumtotalkolesterol <5
mmol/l, lav densitet lipoprotein-kolesterol <3,5 mmol/I,
triglycerid <2,0 mmol/I. Behandlingen bgr primaert besta i
kostaendring, og safremt dette ikke har tilstreekkelig effekt,
suppleres den med lipidseenkende medicin.

Der skannes at veere ca. 150.000 danskere med iskeemisk
hjertesygdom. Heraf forventes, at ca. 50.000 bgr seettes i
malrettet dieetetisk og evt. medikamentel lipidseenkende be-
handling. P& baggrund af dette skan er der foretaget en vur-
dering af de sundhedsgkonomiske konsekvenser af den
anbefalede behandlingsstrategi. O

Iskeemisk hjertesygdom er fortsat den hyppigste dedsar-
sag, der tegner sig for ca. 25% af alle dgdsfald i Danmark
trods faldende tendens i de sidste ti ar (1). Sygdommen
medfgrer tillige massive udgifter for sundheds- og social-
sektorerne til diagnostik, behandling, sygedagpenge og
pension. Reduktion af savel dgdelighed som sygelighed er
derfor en vaesentlig offentlig og leegelig opgave.

Udvikling af iskeemisk hjertesygdom er teet associeret til
en reekke risikofaktorer (2), herunder hgjt serumkolesterol
(3, 4), tobaksrygning (5), abdominal fedme (6), fysisk in-
aktivitet (7), forhgjet blodtryk (8) og diabetes mellitus (9).
Forebyggelsesindsatsen har i Danmark hidtil primart
veeret rettet mod den raske befolkning, sakaldt primaer pree-

vention, idet man gennem sundhedsoplysning har gnsket at
inducere en sundere livsstil hos befolkningen som helhed
(massestrategi) og gennem maling af blodtryk, kolesterol
etc. har sggt at identificere og behandle personer med
seerlig hgj risiko (hgjrisikostrategi) (10, 11). Reduktion af
risikofaktorerne hos befolkningen menes at veaere en vee-
sentligt medvirkende érsag til den faldende incidens og de-
delighed af hjerte-kar-sygdom, der er observeret i Danmark
sével som i det gvrige Vesteuropa og Nordamerika. Primaer
praevention i form af massestrategi anses da ogsa fortsat for
at veere meget vigtig i forebyggelsen af iskeemisk hjertesyg-
dom i Danmark (12).

Patienter, der allerede har erkendt iskeemisk hjerte-
sygdom, har til enhver tid meget starre risiko for at dg af
sygdommen og for recidiv eller forveerring af kliniske sym-
ptomer end raske personer. Tidligere har mange anset det
for formalslgst at gere en forebyggende indsats hos patien-
ter, der allerede er syge, sékaldt sekundeer przevention, idet
»skaden jo er sket«. De seneste ars forskning har imidlertid
vist, at den starste effekt pa dgdelighed og sygelighed netop
opnés ved intervention over for patienter, der har manifest
hjertesygdom (13). Som felge heraf har patienter med tegn
pa hjertesygdom faet hgjeste prioritet i de nye europeiske
retningslinier for forebyggelse af iskeemisk hjertesygdom
(14). Der lzegges i disse retningslinier veegt pa, at man hos
den enkelte patient sgger at minimere samtlige tilstedevee-
rende risikofaktorer. Ud over livsstilseendringer bgr medi-
kamentel reduktion af kolesterol fgjes til den reekke af
medicinske behandlinger — med acetylsalicylsyre, betablok-
kere og angiotensin-1-konverteringsha&mmere — der hver
for sig har dokumenteret gunstig effekt pa koronar dgd og
overlevelse hos udvalgte patienter med iskeemisk hjertesyg-
dom (13, 15). Neerveerende oversigt, der er udarbejdet pa
initiativ af Dansk Cardiologisk Selskab, vil koncentrere sig
om baggrunden og vejledende retningslinier for fremgangs-
maden ved diagnose og behandling af dyslipideemi hos hjer-
tepatienter. Der findes i forvejen danske rekommandationer
for maling af serumlipider (16) og behandling af hyper-
lipideemi hos bgrn (17).

Relation mellem aterogenese og lipider
Endoteldysfunktion menes i dag at indga som et tidligt led i
udviklingen af aterosklerose (18). Endotelet regulerer kar-
tonus og opretholder karveeggens integritet ved friggrelse
af biologisk aktive substanser. Dysfunktion af endotelet kan
opsta ved pavirkning fra de kendte risikofaktorer, herunder
hyperkolesteroleemi og rygning (18-21). Ved dysfunktionen
opstar der blandt andet en @&ndret kontrol af kartonus som
folge af nedsat produktion af det vasodilaterende stof ni-
trogenoxid. Hyperkolesteroleemi synes netop at heemme
endotelcellernes optagelse af L-arginin der omdannes til
nitrogenoxid (22-24).

I eksperimentelle studier pa aber er det vist, at man kan
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inducere ateroskleroselignende forandringer i bl.a. koro-
nararterierne med ledsagende reduktion i det vasodilatato-
riske respons ved at fodre dyrene med kolesterolrig kost,
samt at disse forandringer kan regrediere i lgbet af 2-3 ar
efter overgang til normal kost (25-27). | kaninstudier er det
fundet, at high density lipoprotein (HDL)-kolesterol bade
synes at hindre progression i den aterosklerotiske proces
og at inducere regression (28, 29).

I udvikling af aterosklerosen indgér der flere celletyper,
hvoraf den glatte muskelcelle og endotelceller stammer fra
karveeggen, mens trombocytter og inflammatoriske celler
tilfares med blodet. Flere af disse celletyper frigar en reekke
biologisk aktive substanser, som pa forskellig vis bidrager i
den aterosklerotiske proces (25, 30, 31).

Blodets lipider er ligeledes en vasentlig faktor i atero-
genesen. De mellemstore lipoproteiner lav densitet lipopro-
teiner (LDL) og meget lav densitet lipoproteiner (VLDL)
er sma nok til, at en lille del af dem treenger ind mellem en-
dotelcellerne og ned i intima. Normalt fijernes de igen til
arterielumen, men hvis de &ndres ved fx oxidation, tilbage-
holdes de lettere i karvaeggen (32, 33). De oxiderede
lipoproteiner tiltreekker monocytter, der treenger ind i kar-
veeggen, hvor de omdannes til makrofager. Makrofagerne
optager de oxiderede lipoproteiner, som reesterificeres,
hvorved cellen omdannes til en skumcelle. Til sidst dar
skumcellen, og dens indhold af lipid frigares som ekstracel-
lulzer kolesterol og kolesterolestre, der udger lipidkernen i
det aterosklerotiske plak (18).

Relation mellem lipider, aterosklerose og iskeemisk
hjertesygdom i humanstudier

I humane autopsistudier, hvor der ante mortem er foretaget
undersggelser af de kendte risikofaktorer, har man fundet
en positiv korrelation mellem serumkolesterol og graden af
aterosklerose, herunder koronarsklerose (34-38). Hos kvin-
der er forekomsten af aterosklerose fundet betydelig lavere
end hos mand i samme aldersgruppe og korrelationen til
serumkolesterol svag eller manglende.

Aterosklerotiske plak har traditionelt vaeret inddelt i fire
morfologiske typer: Gule fedtstriber, ateromatese plak, fi-
brotiske og forkalkede plak. I nyere studier (39-41) er den
morfologiske inddeling &ndret i overensstemmelse med de
nu paviste associationer til individets alder og de kliniske
syndromer. De tidligste forandringer bestar overvejende af
makrofager iser i form af skumceller. Hos bern op til
puberteten ses udelukkende disse typer (42). De gule fedt-
striber bestar overvejende af skumceller, med beskeden
lipidaflejring i fa glatte muskelceller, samt spredte omrader
af ekstracelluleert lipid. | puberteten er disse forandringer
dominerende. | arene herefter gges meaengden af ekstracel-
lulzert lipid kraftigt og ferer til gdeleeggelse af den normale
karveegsstruktur under dannelse af en central, gredet mas-
se, ateromet, som ind mod karlumen er deekket af en kappe
bestaende af glatte muskelceller og kollagen (43).

Sammenseatningen af plak ved iskeemisk hjertesygdom.
Autopsistudier af patienter med stabil angina pectoris har
vist, at 60% af de aterosklerotiske plak er fibrgse, mens 40%
har en lipidholdig kerne bestaende af kolesterol og koleste-
rolestre (44). Der er hidtil ikke fundet nogen korrelation
mellem hyperkolesteroleemi og sammensatningen af plak
(45-47). Plakmateriale opnaet ved koronaraterektomi hos

patienter med ustabil angina pectoris synes at indeholde
flere makrofager end materiale fra patienter med stabil
angina pectoris (48). Disse celler indeholder en lang reekke
proteolytiske systemer, der kan bidrage til plakruptur (48-
50). Fundet stotter den geeldende antagelse, at stabil angina
pectoris er relateret til forsnaevringer i koronarkarrene for-
arsaget af det aterosklerotiske plak eller spasmer, mens de
akutte iskeemiske syndromer, ustabil angina pectoris og
akut myokardieinfarkt involverer trombotiske mekanismer,
som i de fleste tilfeelde synes forarsaget af plakruptur (39,
40, 51, 52).

Risikoen for udvikling af iskeemisk hjertesygdom er vur-
deret i en raekke store prospektive kohorte- og populations-
studier, der alle har vist en positiv korrelation mellem
serumkolesterol og incidens af sdvel dgdelig som ikkedade-
lig iskeemisk hjertesygdom (53-61). Risikoen for iskeemisk
hjertesygdom er fundet at korrelere til hele den undersggte
spaendvidde af serumkolesterol pa 3,9-7,8 mmol/I (57). End-
videre er det pavist, at personer, der er familiert disponeret
til kardiovaskulzere sygdomme, har signifikant hgjere se-
rumkolesterol end personer uden en sadan disposition (62).
Law et al har i en metaanalyse af ti kohortestudier omfatten-
de knap en halv million meend beregnet, at en s&ndring af
serumkolesterol med ca. 10% (0,6 mmol/l) er associeret
med en endring i risikoen for iskeemisk hjertesygdom pa
27% (63).

Ovennavnte sammenhange mellem serumkolesterol og
iskeemisk hjertesygdom gelder forst og fremmest for
mand og er mest udtalt i de yngre aldersklasser (63).
Oftest er kvinder underrepraesenteret eller endda slet ikke
inkluderet i studier over sammenhangen mellem serum-
kolesterol og iskaemisk hjertesygdom. De begraensede
data, der er tilgeengelige om kvinder, tyder dog p&, at &n-
dring af serumkolesterol ledsages af en procentvis &ndring
i risikoen for iskeemisk hjertesygdom af samme starrelse
som hos mand. Kvinders absolutte risiko for udvikling af
iskeemisk hjertesygdom er imidlertid meget lavere end hos
meend, hvorfor den absolutte effekt af eendringer i serum-
kolesterol hos kvinder ogsa er meget lav, specielt far meno-
pausen (63-65). Hos mand er den relative betydning af
serumkolesterol for udvikling af iskaemisk hjertesygdom
stgrst i de yngre aldersklasser, mens den aftager hos de
e@ldre. Law et al fandt sdledes, at en a&ndring i serum-
kolesterol p& 0,6 mmol var associeret med en reduktion i
risikoen for udvikling af iskeemisk hjertesygdom pa 40% hos
40-arige, men kun ca. 20% ved en alder =70 ar (63). Imidler-
tid er den absolutte risiko for udvikling af iskaemisk hjerte-
sygdom kraftigt stigende med alderen (12), hvorfor selv en
mindre procentvis reduktion kan have veesentlig kvantitativ
betydning.

Resultaterne fra studier over sammenhaengen mellem
lipoproteintyperne LDL, HDL og triglycerider og incidensen af
iskemisk hjertesygdom har veeret ret varierende (66-75). |
PROCAM:-studiet af 4.559 raske maend i alderen 40-64 ar
fandtes en positiv sammenhang mellem serumkolesterol,
LDL-kolesterol og triglyceridkoncentration og seks ars in-
cidens af iskeemisk hjertesygdom, medens der fandtes en
negativ til serumkoncentration af HDL-kolesterol. 25% af de
iskeemisk episoder forekom hos de ca. 4%, som havde hgj
triglycerid/HDL-ratio (74). En korrelation til triglyceridkon-
centrationen er ogsa fundet i store prospektive svenske ar-
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bejder (72). Hos svenske kvinder fulgt i 20 ar fandtes der
ingen Kkorrelation til Kkolesterolkoncentrationen, medens
kvinder med serumtriglycerid pa >1,4 mmol/1 havde to gan-
ge hgjere risiko for iskeemisk hjertesygdom end kvinder
med koncentrationer under 1,1 mmol/I (61). | en undersg-
gelse af mere end 2.000 raske maend og kvinder over 65 ar
fandtes triglycerider svagt positivt og HDL-kolesterol svagt
negativt associeret til udvikling af iskeemisk hjertesygdom
hos begge kan (60).

Serumlipider ved manifest iskeemisk hjertesygdom. | et
nyligt publiceret israelsk tveersnitsstudie af lipoproteinprofi-
ler hos meend og kvinder i alderen 40-72 ar med dokumen-
teret iskeemisk hjertesygdom fandtes antallet af infarkter,
graden af hjerteinsufficiens og sveerhedsgraden af angina
pectoris at veere positivt associeret til triglyceridkoncentrati-
on og negativ til serum-HDL-kolesterol (75). | et finsk stu-
die af den preediktive veerdi af serumkolesterol, LDL- og
HDL-kolesterol for udvikling af iskeemisk hjertesygdom
over en tiarig periode hos 2.541 mand i alderen 40-69 ar
fandt Pekkanen et al (76), at de 17% (n=471), som havde
tegn pé kardiovaskuleer sygdom ved indgangen i studiet,
havde en risiko for savel letal som ikkeletal iskeemisk hjer-
tesygdom, som steg fra 3,8 til 19,6% ved serumkolesterol-
veerdier fra under 5,2 til over 6,2 mmol/l. For maend uden
kardiovaskulger sygdom ved indgangen var de tilsvarende
procenter 1,7-4,9. Som det fremgar af Fig. 1 (fra reference
76), fandtes tilsvarende positive, resp. negative associatio-
ner mellem koronar dgdelighed og serum-LDL-kolesterol
og -HDL-kolesterol. | et andet studie omfattende 260 mand
og 114 kvinder med akut myokardieinfarkt fandtes ligele-
des gget risiko for reinfarkt og degd hos bade maend og kvin-
der med hgjt serumkolesterol (>7,1 mmol/l) sammenlignet
med dem, der havde lavt serumkolesterol (<5,2 mmol/l)
(77). Differencen var stgrst hos personer =65 ar.

Regression af aterosklerose

Sével dyreeksperimentelt som i humanstudier er det nu
pavist, at nedseettelse af serumkolesterol kan heemme pro-
gression og endda fremkalde regression af aterosklerotiske
karveegsforandringer.

Dyreeksperimentelt er det fastslaet, at maengden af lipid-
materiale i aterosklerotiske kar nedsattes, nar kolesterol-
indtaget reduceres hos hyperkolesteroleemiske aterosklero-
tiske aber (78-80). Ligeledes er det sandsynliggjort, at den
fibrgse kappe over ustabile arterioskletoriske karlaesio-
ner/plak kan blive mere stabil som fglge af reduceret
serumkolesterol, hvorved risikoen for plakfissur og -ruptur
og deraf falgende akutte iskeemiske episoder kan reduceres
(81). I lyset af den hypotese, at inflammationen synes at spil-
le en afggrende rolle for tendensen til ruptur af aterosklero-
tiske plak, er det herudover vaesentligt at papege, at antallet
af inflammatoriske celler i arteriosklerotiske laesioner kan
reduceres betydeligt (82).

Strukturelle kareendringer i humanstudier. Talrige rando-
miserede, kontrollerede angiografiske undersggelser har
vist, at digetetisk, Kirurgisk (partial ilial bypass) og iseer
farmakologisk seenkning af serumkolesterol kan haeemme
progression og i en del tilfelde fremkalde regression af
koronararteriosklerotiske forandringer (83-95). Serum-
kolesterolveerdien ved inklusion var oftest mellem 5 og 8
mmol/I. | et enkelt studie (95) inkluderedes dog kun patien-
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Fig. 1. Alderskorrigerede hyppigheder af dgd som fglge af koronar syg-
dom per 1.000 persondr i opfelgningsperioden, relateret til lipidniveau
0g hos meend henholdsvis med og uden tegn pa kardiovaskular sygdom
ved undersggelsens start. Mand uden kardiovaskuler sygdom ved un-
dersggelsens start repraesenteres ved de dbne sgjler, mens mend med
kardiovaskulaer sygdom ved undersggelsens start repreesenteres ved de
lukkede sgjler. Stregerne angiver middelfejl.

ter med lave udgangsveerdier pé 4,7-6,7 mmol/1. De fleste
undersggelser inkluderede bade mand og kvinder, men
sidstnaevnte udgjorde sjeeldent mere end 20% af populatio-
nen. Alderen var oftest 40-75 ar. Patienterne blev typisk
fulgt i 2-4 &r med henblik pa kliniske begivenheder, serum-
kolesterolveerdier og gentagne koronarangiografiske under-
sggelser, der blev vurderet kvantitativt (96). Den gennem-
snitlige veerdi af serumkolesterol var ugendret i kontrolgrup-
perne, men faldt med 25-40% i behandlingsgrupperne, bade
hvad angik totalkolesterol og LDL-kolesterol.

| ovenstdende undersggelser pa nar én (87) fandtes en
signifikant, om end minimal regression, men farst og frem-
mest en vaesentlig hamning i progression og nydannelse af
aterosklerotiske plak i koronararterierne hos patienter i
aktiv behandling sammenlignet med kontrolpatienterne. Ef-
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fekten pa henholdsvis moderate og sveere leesioner varierer
betydeligt mellem de forskellige undersggelser, og noget
tyder pa, at forskellige lipoproteiner har forskellig betyd-
ning for progression af nye og ldre lasioner (97). End-
videre er der visse holdepunkter for, at en ggning i serum-
HDL-kolesterol er veaesentlig for at opna regression, mens
en reduktion i serum-LDL-kolesterol er af starst betydning
for at heemme progression af aterosklerotiske plak (78).

Funktionelle kareendringer i humanstudier. | ovenstden-
de angiografiske studier fandtes i den aktivt behandlede pa-
tientgruppe en ca. 50% reduktion af kardiale »begivenhe-
der« sdsom pludselig dad, akut myokardieinfarkt og behov
for revaskulariserende indgreb (se senere afsnit). Denne
betydelige kliniske effekt af kolesterolreduktion menes
ikke alene at veere betinget af de observerede strukturelle
forandringer, men ogsa at skyldes inducerede funktionelle
andringer i karvaeggen (98-100). Brown et al (99) finder det
mest sandsynligt, at den opnéede Kliniske gevinst skyldes
en »stabilisering« af »ustabile« vulnerable plak, der ud over
gget tendens til plakbladning og plakfissurering med efter-
falgende trombedannelse er karakteriseret af at indeholde
en lipidkerne og derfor formentlig netop er mest pavirke-
lige af kolesterolreduktion.

En anden sandsynlig gunstig effekt af nedsat serumkole-
sterol er forbedring af den vasodilatatoriske kapacitet som
falge af bedre endotelfunktion (98). Gould et al (101) har
séledes hos patienter med iskeemisk hjertesygdom kunnet
pavise, at myokardiets gennemblgdning forbedredes signi-
fikant i lgbet af 90 dages intensiv kolesterolseenkende be-
handling, men atter forveerredes i lgbet af 60 dage efter
ophgrt behandling. | to nylige arbejder er det tillige angio-
grafisk pavist, at reduktion af serumkolesterol hos patienter
med iskeemisk hjertesygdom kan normalisere koronararte-
riernes dilatatoriske kapacitet (102, 103).

Betydning af alder, kan og udgangsveerdi af serumkole-
sterol. Umiddelbart synes der ikke at veere alders- eller
kgnsrelaterede forskelle i behandlingseffekten i ovennaevn-
te studier. | en enkelt undersggelse omfattende patienter
med familieer hyperkolesteroleemi og ligelig kensfordeling
fandt man efter reduktion af serumkolesterol signifikant
regression af koronarsklerose hos kvinderne, men ikke
hos maendene (104). Antallet af inkluderede kvinder er dog
i de gvrige angiografiske studier generelt for lavt til at bely-
se eventuelle kansforskelle. Udgangsveerdien for
serumkolesterol 1& p& 5-8 mmol/I i de studier, der viste ef-
fekt af kolesterolreduktion. I en mindre undersggelse (95),
hvor udgangsveerdien var lavere, pa 4,7-6,5 mmol/I, sés in-
gen angiografisk effekt af kolesterolreduktion.

Interventionsstudier, klinisk effekt

Den vigtigste evidens for gavnlig effekt af kolesterolreduk-
tion stammer fra klinisk randomiserede undersggelser med
kliniske endepunkter som myokardieinfarkt og ded.

I de tidligere omtalte kontrollerede angiografiske
undersggelser (83-95) var der ca. 30% ferre degdsfald +
myokardieinfarkter i behandlingsgrupperne end i kontrol-
grupperne, der i alt omfattede ca. 2.800 patienter. Et sddant
resultat skal dog tages med forbehold, fordi kliniske begi-
venheder i de fleste tilfeelde ikke var forud definerede ende-
punkter, og fordi undersggelserne almindeligvis var for sma
til at afggre dette spgrgsmal.

Der er foretaget et stort antal undersggelser, der er tilret-
telagt med henblik pa at vurdere effekten af en reduktion af
serumkolesterol pa kardial ded eller ikkedgdelige myokar-
dieinfarkter. Disse studier var derimod ikke designet til at
vurdere total dgdelighed. Law et al foretog en metaanalyse
af 28 sddanne undersggelser, omfattende 46.254 maend med
4.241 begivenheder. Hovedresultatet var, at en 10% reduk-
tion af serumkolesterol er forbundet med reduktionen af
risikoen for kardial dgd og ikkedgdeligt myokardieinfarkt
pa 18% (63). Effekten indtradte efter to ars behandling og
var maksimal efter fem ar. Der var ingen forskel pa, om
reduktion af serumkolesterol blev opndet dizetetisk eller
medikamentelt. Den procentmaessige risikoreduktion var
lige stor hos maend uden som hos mand med allerede til-
stedeveerende iskaemisk hjertesygdom, men den absolutte
reduktion var sterst hos sidstneevnte pad grund af deres
meget starre risiko for dgd og myokardieinfark.

Mens effekten af reduktion af serumkolesterol pa koro-
nar hjertesygdom og koronar ded sdledes er Kklar, har der
indtil for nylig ikke kunnet dokumenteres nogen effekt pa
total dgdelighed. Dette skyldes en stigning i ikkekardiova-
skuleer dgdelighed i nogle studier. Isaer en aldre, meget
stor undersggelse med clofibrat som middel til reduktion af
serumkolesterol (105) viste gget ikkekardiovaskuleer dgde-
lighed i behandlingsgruppen. Nogle forfattere har derfor
frarddet en generel anvendelse af medikamenter til reduk-
tion af serumkolesterol. Law et al (106) analyserede dette
spergsmal pa grundlag af de samme ovenfor omtalte 28
undersggelser. Bortset fra seks dgdsfald i den omtalte clo-
fibratundersggelse, som skyldtes operativ dedelighed i for-
bindelse med operationer for galdesten, der er en kendt
bivirkning af clofibrat, var der ingen holdepunkter for, at
den ggede ikkekardiovaskulaere dgdelighed kunne tilskri-
ves kolesterolreduktion i sig selv. Der er eksempelvis ikke
fundet gget dgdelighed ved kolesterolreduktion ved hjeelp
af dieet, resiner, nikotinsyre eller statiner. En eventuel mar-
ginal ggning af ikkekardiovaskuleer dgdelighed vil i praksis
ikke have nogen betydning ved sekundzer praevention, hvor
kardial dedelighed er altdominerende (76).

Uanset ovennagvnte metaanalyser har der veeret behov
for en formel afprgvning af effekten af reduktion af serum-
kolesterol pa den samlede dgdelighed. En sadan afpravning
skete i Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), som
blev udfgrt i de fem nordiske lande (13). Der indgik 4.444
mand og kvinder med koronar hjertesygdom og serum-
kolesterol mellem 5,5 og 8,0 mmol/I. Serumtriglycerid var
under 2,5 mmol/| efter dieetetisk behandling. Simvastatin-
behandling medfarte et 25% fald i serumkolesterol og i lgbet
af fem et halvt ar 42% feerre dedsfald af hjerteinfarkt (189 vs.
111), et resultat som er i god overensstemmelse med de
ovenfor omtalte erfaringer fra tidligere undersggelser. Der
var ingen forskel i ikkekardiovaskulaer dgd mellem behand-
lings- og kontrolgrupperne (49 vs. 46), og det betad, at den
samlede dgdelighed i behandlingsgruppen blev nedsat med
30% (256 vs. 182) (p = 0,0003). Behandlingen nedsatte tillige
med 37% savel ikkeletale myokardieinfarkter (502 vs. 353)
som behovet for myokardial revaskularisering (bypass-op-
erationer + ballondilatationer) (383 vs. 252). Knap 20% af
patienterne var kvinder, og behandlingen reducerede deres
risiko for letalt eller ikkeletalt myokardieinfarkt med 35%,
men der var fa dedsfald hos kvinderne (52 af de i alt 438),
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og der kunne ikke dokumenteres nogen effekt pa kvinders
samlede dgdelighed. Bade med hensyn til samlet dgdelig-
hed og letale og ikkeletale myokardieinfarkter var effekten
af behandlingen den samme hos patienter over og under 60
ar. Den fjerdedel af patienterne, der havde de laveste vaerdi-
er af serumkolesterol pd under 6,2 mmol/I, udviste samme
procentvise reduktion i total dgdelighed som fglge af
behandling med simvastatin som patienterne med hgjere
serumkolesterolveerdier. Det tyder pa, at patienter med selv
ret lave koncentrationer af kolesterol i serum kan have gavn
af yderligere reduktion heraf. Spgrgsmalet vil imidlertid bli-
ve naermere belyst i en igangveerende undersggelse med
pravastatin som kolesterolseenkende leegemiddel (107).
»4S«-undersggelsen kan ikke afklare, om samme effekt kan
opnas ved reduktion af serumkolesterol hos patienter, der
som vasentligste dyslipideemi har forhgjet serumtriglycerid
(>2,5 mmol/1). Et tredje uafklaret spargsmal er, om patien-
ter med lavt serum-HDL-kolesterol som eneste lipidabnor-
mitet gavnes af medikamentel forggelse af serum-HDL-
kolesterol. Spgrgsmalet er genstand for en undersggelse
(108).

Lipidveerdier hos danske hjertepatienter

Den danske befolknings serumkolesterolveerdier er kendt
fra flere store befolkningsundersggelser som @sterbro og
Glostrup (109, 110). Der er over de sidste 20-30 ar sket et
fald i serumkolesterol bade for meend og kvinder. Middel-
veerdien for serumkolesterol var 7,5-7,0 mmol/I hos midald-
rende meend i 1960’erne, faldende til 6,5-6,0 mmol/l i
1980'erne, svarende til et fald pa ca. 15%. Hos midaldrende
kvinder er faldet procentisk starre, idet der for kvinder var
en middelveerdi pa 7,0-7,5 mmol/1 i 1960’erne, faldende til et
middeltal under 6 mmol/I i 1980’erne. Der er ikke lang-
tidsobservationer af befolkningens serum-HDL- og -LDL-ko-
lesterol. Det vides ikke, om det observerede fald i kolesterol
er lineert eller eksponentielt. Det mest sandsynlige er et
eksponentielt fald, med den stgrste endring i 1970’erne og
et gradvis aftagende fald i 1980’erne og i arene fremover.
Der er endnu ikke offentliggjort store danske materialer
med angivelse af serumkolesterol hos patienter med hjer-
tesygdomme. Det vides ligeledes ikke, om det ovenfor be-
skrevne fald i den danske befolknings serumkolesterol
ogsa kan ekstrapoleres til hjertepatienter.

P4 kardiologisk afdeling, Rigshospitalet, (Rolf Steffensen,
personlig meddelelse) blev alle angina pectoris-patienter i
1991 konsekutivt undersggt for en raekke risikofaktorer,
heriblandt serumkolesterolveerdier. Hos maend over 30 ar
fandtes en medianveerdi af serumkolesterol, der er meget
teet pa Dsterbroundersggelsens middelveerdi, saledes 6,2
mod 6,1 mmol/I. | undersggelsen indgar 1.035 maend med
angina pectoris; af disse havde 75% et serumkolesterol over
5,5 mmol/I. For de 377 kvinder i undersggelsen var der
i modsetning til maendene en aldersrelateret stigning i
serumkolesterol. Kvinderne i 50-60-ars-alderen havde et
serumkolesterolniveau, der svarer til jeevnaldrende maend,
men herfra steg medianveerdien for kvinder, séledes at der
var mere end 75% af kvinderne over 50 &r, der havde et
serumkolesterol over 5,5 mmol/I.

| TRACE-undersggelsen (111) blev der fra januar 1991 til
juni 1993 rekrutteret 1.749 danske patienter med akut myo-
kardieinfarkt og nedsat venstre ventrikel-funktion. Der blev

taget fasteveerdier af total- og HDL- samt beregnet LDL-
kolesterol ved inklusionen, i gennemsnit fem degn efter in-
farktet, samt efter en og tre méneder og efterfglgende hver
tredje maned til i alt 48 maneder for de patienter, der er
fulgt leengst. Ifglge personlig meddelelse fra the TRACE-
Study Group 1& serumkolesterol pé inklusionstidspunktet —
fa dage inde i forlgbet af et akut myokardieinfarkt — pa 5,7
mmol/1, serum-HDL-kolesterol p& 0,9 mmol/l og serum-
LDL-kolesterol pa 3,9 mmol/I. Efter en maneds observation
var de tilsvarende veerdier 6,2 mmol/l i serumkolesterol,
medens serum-HDL-kolesterol var steget til 1,0 mmol/I og
serum-LDL-kolesterol til 4,2 mmol/Il. Efter tre maneders
observation naede alle kolesterolvaerdierne en maksimums-
veerdi, der for serumkolesterol var 6,4 mmol/l =1,0 (SD),
HDL-kolesterol var 1,1 mmol/I 0,3, medens de tilsvarende
veerdier for LDL-kolesterol var 4,3 mmol/l =0,4. Dette er i
overensstemmelse med tidligere erfaringer, der har vist
serumkolesterol-, LDL-kolesterol- og HDL-kolesterolfald,
mens serumtriglycerid stiger i den akutte fase efter et akut
myokardieinfarkt, men er normaliseret to maneder senere
(112). Mellem 75 og 80% af alle patienterne havde tre mane-
der efter deres infarkt en total serumkolesterolveerdi over
5,5 mmol/Il. Undersggelsen inkluderede alle aldersgrupper
over 18 ar; gennemsnitsalderen var séaledes 67 ar, og
mand/kvinde-ratio var 0,67.

I en analyse af forekomsten af hyperlipideemi hos 272
danske patienter under 60 &r, indlagt til observation for akut
myokardieinfarkt (113), fandtes, at 56% af patienterne med
enten infarkt eller tegn pa iskeemisk hjertesygdom havde
serumkolesterol over 6,0 mmol/l mod 17% af patienterne
uden tegn pa hjertelidelse.

Klassifikation af dyslipideemi

Dyslipideemier kan skyldes arvelige eller eksogene (overve-
jende kostbetingede) faktorer, men i mange tilfeelde drejer
det sig om en kombination heraf. Uanset arsag kan det fra
et behandlingsmaessigt synspunkt veere rationelt at inddele
dyslipideemier som vist i Fig. 2. Det skal tilfgjes, at patienter
med hypertriglycerideemi ofte tillige har lavt HDL-koleste-
rol (114).

En raekke medikamenter og (sygdoms)tilstande kan i
nogle tilfeelde give anledning til dyslipideemi (115). De hyp-
pigste arsager til sdkaldt sekundzr dyslipideemi er angivet i
Tabel 1.

Behandling af dyslipideemi ved kosteendring
Blodets indhold af kolesterol bestemmes af fgdeindta-
gelsen, organismens produktion af kolesterol samt af eks-
kretionen. Savel kostens sammensatning som de enkelte
kostfaktorers gensidige pavirkning er af betydning.

Dansk gennemsnitskost indeholder typisk 10-15% prote-
in, 40-50% kulhydrater og 40-45% fedt (18% meettet fedt, 16%

Hyperkolesteroleemi (forhgjet LDL-kolesterol).
Hypertriglycerideemi.
Samtidig hyperkolesteroleemi og hypertriglyceridemi.

Isoleret nedsat HDL-kolesterol.

Fig. 2. Klassifikation af dyslipidemi.
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Tabel 1. Hyppige arsager til sekundaer dyslipideemi.

Kole- Trigly-

sterol 1 ceridt
Diabetes mellitus (iseer ikkeinsulinkraevende). .. . . .. +
Hypotyreoidisme (isereldre @) .................. +
Nyreinsufficiens. . ............o i i i +
Nefrotisk syndrom.............................. +
Kolestase. . ... +
AdIpOSItas . ... +
Graviditet ............. +
DBSOGEN . . o oottt +
Thiazider (hgjedoser)............... ..ot +
B-blokkere (uden ISA)*).......... . it +
Ciclosporin . ... +
Glukokortikoid . ........ ... +
Alkohol ... ... . +

*) ISA = Intrinsisk sympatomimetisk aktivitet, ogsa kaldet egenstimulerende
effekt.

monoumeettet fedt, 11% polyumeettet fedt). Det daglige ind-
tag af kolesterol er ca. 500 mg (116).

Kostfaktorer og kolesterol

Kostens energiindhold i forhold til energiforbruget samt
maengden af maettet fedt i kosten er af sterst betydning for
serumkolesterol. En raeekke andre kostfaktorer har mindre
indflydelse pa serumkolesterol. Den effekt, der opnas ved
a&ndring af de enkelte faktorer, anfgres nedenfor.

1. Energiindhold. Nedseettes kostens energiindhold med
veaegttab til falge, ses overvejende et fald i serumtriglyce-
rid med mindre fald i serumkolesterol og stigning i HDL-
kolesterol til falge (117).

2. Meettet fedt. Markant reduktion i meettet fedt til et ind-
hold pa 10 og 20% af kosten medfarer nedszttelse af se-
rumkolesterol med 24-33%. Personer, der lever pa
vegetarkost (med et noget hgjere fedtindhold), har gen-
nemsnitligt 13% lavere veaerdier for kolesterol end perso-
ner, der spiser normal dansk kost.

3. Kolesterol. En reekke studier (117, 118) har vist, at se-
rumkolesterol varierer med fgdens indhold af kolesterol,
men a&ndringerne er beskedne, omkring 0,08 mmol/| for
hver 100 mg kolesterol der tilszettes kosten. Disse tal
repraesenterer gennemsnitsveerdier, og flere arbejder
viser betydelige interindividuelle variationer (118).

4. Monoumeettet fedt. Tilskud af monoumeettet fedt i form
af oliesyre kan sgenke serumkolesterol med 5-8%, me-
dens HDL-kolesterol forbliver ueendret (119, 120).

5. Polyumazettet fedt. Ved gget indhold af polyumeettet fedt
reduceres kolesterol med ca. 8%, medens effekten pa
HDL-kolesterol kan variere. Ekstremt hgjt indhold af
polyumeettet fedt i kosten har vist en reduktion i koleste-
rol pa 12-19% (121).

6. Omega 3-fedtsyrer. Polyumattede fedtsyrer i form af sa-
kaldte omega 3-fedtsyrer, der overvejende kommer fra
fisk eller ved fiskeolietilskud, reducerer triglycerid med
20-50%, medens LDL- og HDL-kolesterol ikke eendres
naevneveerdigt (122).

7. Fibre. Kosttilskud, der gger indholdet af vandoplgselige

fibre, nedseetter resorptionen af galdesure salte og redu-
cerer serumkolesterol med 5-10% (117, 120, 123).

8. Alkohol. Indtagelse af alkohol af stgrrelsesordenen 2-3
genstande daglig kan gge HDL med ca. 10%. Moderat
indtagelse af vin, men ikke af gl og staerk spiritus er fun-
det associeret med reduceret total dgdelighed i et dansk
prospektivt populationsstudie (124).

9. Andre faktorer. En reekke fadeemner, blandt andet visse
surmeelksprodukter, guar, hvidlag og udvalgte ngdder,
er i nogle undersggelser fundet at reducere totalkoles-
terol med ca. 10% (114, 125, 126). Yderligere dokumen-
tation af effekt og praktisk anvendelighed er imidlertid
pakraevet.

Kolesterolsaeenkende kost (dieet)

The European Atherosclerosis Society har pa basis af oven-
stdende rekommanderet fglgende kostsammensatning til
reduktion af forhgjet kolesterol (14):

Energiindtag svarende til normal vaegt.
Fedtenergiprocent <30%.

Kolesterol <300 mg.

Meettet, polyumaettet og monoumeettet ligeligt fordelt
med 10% hver.

Komplekse kulhydrater 55-60% og protein 15-10%.

Undersggelser med Kolesterolseenkende kost

AEndringer i blodets lipider er undersggt gennem Kort-
tids- og langtidsstudier samt i forbindelse med primeer og
sekundeer preevention for iskaemisk hjertesygdom (127).
I de tidligste studier var indholdet af polyumaettet fedt
(PUFA) generelt meget hgjt med en ratio mellem poly-
umeettet og meettet fedt (P/S) omkring 1,5-2. | studier inden
for de sidste 10-20 ar er der generelt anvendt ovennaevnte
rekommandation for kostens sammensatning.

Korttidsstudier: 1 velkontrollerede Korttidsstudier opnds
fald i serumkolesterol, der er korreleret til reduktion i ko-
stens indhold af meettet fedt. Serumkolesterolreduktionen
varierer fra 20 til 30% ved en energiprocent for meettet fedt
pa 10-30 (117). I studier med den anbefalede fedtenergipro-
cent p& 30 er serumkolesterol gennemsnitligt seenket med
10-15% sével i mindre (123, 128) som i stgrre befolknings-
studier (129). Studier med egentlig vegetarkost medfarte
tilsvarende reduktion i serumkolesterol pa 10-24% (89, 130).

Langtidsstudier omhandler primgr og sekundeer interven-
tion for iskeemisk hjertesygdom. Studier over mindre pa-
tientgrupper (131, 132) har vist fald i serumkolesterol pa 20-
29% over 2-8 ars observationstid. Tilsvarende fandtes i
patientgrupper pa 100-200 fald i serumkolesterol pa 10-18%
over 2-11 ar (133-137). | meget velkontrollerede studier pa
institutionsanbragte patienter medfgrte kost med lavt fedt
0g meget hgjt indhold af PUFA reduktioner i serumkoleste-
rol pa 13-20% (138-140). | ni studier med en observationstid
pa 2-11 ar fandtes reduktionen af serumkolesterol pa 7-19%
(128, 129, 135, 136, 138). Andre store interventionsstudier
omhandlende flere tusinde patienter fulgt i 1-6 ar udviste
kun beskedne fald i serum kolesterol pa ca 5% (1-10%) (133,
138, 141, 142).
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Konklusion: Ved anvendelse af The European Atheroscler-
osis Society’s rekommandation vedrgrende kolesterolsaen-
kende kost vil man kunne forvente en reduktion i serum-
kolesterol pa 20-25% i sma patientgrupper, i korttidsstudier
og under meget velkontrollerede omstaendigheder.

Effekten af dieetetisk vejledning afhaenger af behandler-
nes entusiasme og patientens motivation. Ved en fortsat
kostvejledning opnas et fald i serumkolesterol pa ca. 15%,
og hos seerlig motiverede patienter ses en reduktion i se-
rumkolesterol pé op til 20-25%. En enkelt rédgivning uden
opfelgning resulterer i et fald i serumkolesterol pa ca. 5%,
uafhaengigt af om vejledningen er givet af en klinisk dieetist
ud fra kostanamnese, af en sygeplejerske eller ved hjeelp af
en postbesarget skriftlig vejledning (143).

Undersggelser med dizet uden kolesterolseenkende effekt

AEndringer i kostens sammensatning synes ogsa at kunne
pavirke morbiditet og mortalitet af iskeemisk hjertesygdom,
uafheengigt af endring i serumkolesterol. | det britiske
DART-studie (144) blev 2.033 maend med nyligt akut myo-
kardieinfarkt i et faktorielt design randomiseret til fedtindta-
gelse under 30% af den totale energi med en gget meengde
polyumaettet i forhold til maettet fedt, gget fiberindtagelse
eller en kost med fed fisk to gange ugentlig. Kolesterol i
serum faldt med 3-4% hos personer med nedsat fedtindta-
gelse, men blev ikke s&ndret i de to andre grupper. Der var
en signifikant 29% reduktion af total mortalitet efter to ar i
gruppen, der spiste fisk, mens der ingen effekt var pa total
mortalitet eller kardiale begivenheder i de to avrige grup-
per. | et fransk studie af 605 patienter med nyligt overstéet
akut myokardieinfarkt blev halvdelen randomiseret til en
typisk »middelhavsdizet« bestdende af bregd, frugt, gren-
sager og fisk samt mindre ked (resulterende i en nedsat
indtagelse af maettet fedt og gget indtagelse af monoumaet-
tet fedt, vitamin E og C samt omega 3-polyumeettede fedtsy-
rer) eller en kontrolgruppe (145). Efter 27 maneders obser-
vation var der et signifikant fald i behandlingsgruppen af
kardiale dgdsfald (tre vs. 16) svarende til en risikoreduktion
pa 81% og af ikkeletale myokardieinfarkter (fem vs. 17), sva-
rende til en risikoreduktion pa 90%. Denne gunstige effekt
optradte, uden at der var forskel i serumkolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol eller triglycerid imellem de to
grupper. Disse undersggelser bekrefter, at kosttiltag kan
pavirke risikoen for iskeemisk hjertesygdom via mekanis-
mer, der ikke er relateret til lipider eller lipoproteiner.

Motion

Motion pavirker serumlipiderne i gunstig retning, specielt
HDL-kolesterol og iser safremt der opnas veegttab (14,
114). Motion pavirker ogsa andre risikofaktorer for hjerte-
sygdom i gunstig retning og indebarer desuden psykolo-
giske fordele. saledes at kontrolleret regelmaessig motion
indgar som et naturligt led i behandlingen af dyslipideemi
hos patienter med iskeemisk hjertesygdom (14, 114, 146).

Medicinsk behandling af dyslipideemi

De i Danmark registrerede laegemidler til behandling af
dyslipideemi kan opdeles i fire grupper: Hydroxymethyl-
glutaryl coenzym (HMG CoA)-reduktaseheemmere (sim-
vastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin), anionbyttere
(colestipol, cholestyramin), nikotinsyreprzeparater (nikotin-

syre, acipimox) og fibrater (gemfibrozil, bezafibrat). Valget
af preeparat afhaenger af den tilgrundliggende dyslipideemi,
som vurderes pa baggrund af gentagne mélinger af serum-
lipider.

Medikamentel behandling af primeer hyperkolesterolee-
mi. Statiner (HMG CoA-reduktaseheemmere) betragtes
som farstevalgspraeparat hos patienter med iskeemisk hjer-
tesygdom og hyperkolesteroleemi efter offentliggerelsen af
den skandinaviske 4S-undersggelse (13) samt efterhanden
8-10 ars Kliniske erfaringer med brugen af statinerne (147).
Anionbyttere og nikotinsyre kan ogsa anvendes som fgrste-
valgspraeparater hos patienter med forhgjet serumkoles-
terol og LDL-kolesterol p& grund af deres tidligere paviste
evne til at reducere kardiovaskuler morbiditet og morta-
litet.

Statinerne (HMG CoA-reduktaseheemmere) er effektive
til at reducere serumkoncentrationen af LDL-kolesterol hos
patienter med heterozygot familizer hyperkolesteroleemi
(FH), familiszer kombineret hyperlipideemi (FKH), familiger
defekt apolipoprotein B (FDB) og andre, mindre velkarak-
teriserede tilstande med primeer hyperkolesterolaemi (148,
149). Seedvanligvis ses en reduktion af serum-LDL-koleste-
rol med 30-40%, men effekten er dosisafhaengig (147). Ogsa
reduktioner i serumtriglycerid pa 10-30% er observeret un-
der behandling med statiner sammen med en tendens til
ggning af serum-HDL-kolesterol med 2-15%. Bivirkninger er
sjeeldne og omfatter udsleet, dyspepsi, sevnlgshed og hoved-
pine. Kreatinfosfokinase og aminotransferaser stiger hos fa
procent af patienterne, og i sjeldne tilfeelde ses myositis
(specielt ved samtidig behandling med ciclosporin, fibrater,
nikotinsyre og erythromycin).

Anionbyttere som cholestyramin og colestipol medfgrer
generelt et fald i serumkoncentrationen af LDL-kolesterol
pa 15-30%. En beskeden stigning pa 3-8% i serum-HDL-ko-
lesterol kan ses, men vigtigere er, at behandling med anion-
byttere kan forveerre en let hypertriglycerideemi med 10-
50% pé grund af gget hepatisk triglycerid og VLDL syntese
(150). Anionbytterne kan formindske absorptionen af andre
leegemidler som statiner, antikoagulantia, thyroxin, hjerte-
glykosider og thiazider. De almindeligste bivirkninger er
gastrointestinale gener.

Nikotinsyre har vist sig effektivt til behandling af voksne
patienter med savel primer hyperkolesteroleemi som kom-
bineret hyperlipideemi (151). | disse patientgrupper ses en
reduktion af serum-LDL-kolesterol med 20-35% samtidig
med en ggning af serum-HDL-kolesterol pa 10-20% og en
reduktion af plasmatriglycerid med 20-40%. Nikotinsyre har
0gsa som det eneste af de her omtalte lipidseenkende mid-
ler vist sig at kunne reducere koncentrationen af lipopro-
tein(a) hos patienter med primeaer hyperkolesteroleemi. Glu-
koseintolerance og plasmaurinsyre gges af nikotinsyre,
men ikke af acipimex. Mange patienter kan ikke tolerere
nikotinsyre, iseer pa grund af hudsymptomer i form af red-
me og klge. Disse gener kan imidlertid mindskes, evt. helt
elimineres, hvis en lille dosis acetylsalicylsyre (75 mg) ind-
tages forud for nikotinsyre.

Fibrater har kun en moderat seenkende effekt pd serum-
LDL-kolesterol hos patienter med primar hyperkoleste-
roleemi (5-10%) og betragtes derfor ikke som fgrstevalgs-
preeparat hos denne gruppe (151). Nyere fibrater som beza-
fibrat har imidlertid vist sig mere potente (152) og kan

UGESKR LAGER 1996; 158: SUPPLEMENT NR. 1



senke serum-LDL-kolesterol med 24-31%. Bivirkninger
er relativt sjeeldne og omfatter gastrointestinale gener, i
sjeeldne tilfeelde myositis, iseer ved nyreinsufficiens.

Kombinationsbehandling gennemfgres mest sikkert med
en anionbytter i kombination med et statin eller nikotinsyre.
Disse kombinationer har kunnet reducere serumkoncen-
trationen af LDL-kolesterol med 47-64% i kliniske studier
(147).

Medikamentel behandling af kombineret hyperlipideemi.
Det drejer sig iseer om voksne med familiser kombineret hy-
perlipideemi eller den mere sjeeldne type Ill-hyperlipideemi
(dysbetalipoproteineemi). Hos patienter med vedvarende
kombineret hyperlipideemi trods dizetetisk behandling er
farstevalgspraeparaterne nikotinsyre, statiner og fibrater.

Nikotinsyre medfarer typisk et fald i serum-LDL-koleste-
rol p& 10-30%, mens triglyceridniveauet falder mellem 30 og
80%, ledsaget af en 10-25% stigning i HDL-kolesterol hos dis-
se patienter (151). Valget mellem statiner og fibrater i den-
ne patientgruppe ma baseres pa patientens lipoproteinmgn-
ster (lipidprofil). Er dette domineret af en LDL-forhgjelse,
bgr man velge et statin, mens man ved mere dominerende
hypertriglycerideemi (serumtriglycerid >5 mmol/l) og even-
tuelt nedsat HDL-kolesterol ofte med fordel kan anvende et
fibrat. Statinerne har vist sig at kunne reducere plasmakon-
centrationen af LDL-kolesterol hos patienter med kombine-
ret hyperlipideemi med 25-45% samtidig med en reduktion af
triglycerid med 20% og en 5-10% forhgjelse af HDL-koles-
terol (148, 153). Fibraterne sznker triglyceridkoncentra-
tionen meget effektivt hos patienter med kombineret hyper-
lipideemi (48-54%), og hos denne patientgruppe ses ogsa
meget ofte en betydelig stigning i HDL-kolesterol (10-25%)
ved fibratbehandling. Derimod kan forandringerne i serum-
LDL-kolesterol variere meget, fra et fald pa 25% til moderate
stigninger (154, 155).

Medikamentel behandling af hypertriglycerideemi. Medi-
cinsk behandling kan overvejes hos udvalgte hgjrisikopa-
tienter, hvis ikke korrektion af sekundaere arsager (over-
veegt, diabetes, alkoholforbrug) har kunnet normalisere
triglyceridniveauet. Nikotinsyre (hos ikkediabetikere) og
fibrater er fgrstevalgspreeparater og kan reducere serum-
triglycerid hos disse patienter med 50-75%, ofte med en for-
bedring af serum-HDL-kolesterol (156). Hos patienter med
sveer hypertriglycerideemi (serumtriglyceridveerdier over 8-
10 mmol/I) er hensigten med en lipidseenkende behandling
at forhindre udviklingen af hepatomegali, splenomegali og
leversteatose samt at forebygge udviklingen af pancreatitis.
Farstevalgspreeparatet til denne patientgruppe er fibrat.
Gemfibrozil har kunnet reducere serumtriglycerid med 70-
90% hos patienter med sveer hypertriglycerideemi (157). Et
kosttilskud med 2-4 g omega 3-polyumaettede fedtsyrer kan
forsgges hos patienter, hos hvem den medikamentelle be-
handling har uacceptable bivirkninger eller ikke medfarer
den gnskede effekt (122).

Medikamentel behandling af lavt HDL-kolesterol. Lave
koncentrationer af HDL-kolesterol kan ses som et isoleret
feenomen, men optraeder oftest i sammenhang med hyper-
triglyceridaemi, adipositas, cigaretrygning, fysisk inaktivitet
og forskellige medikamina. Den ikkefarmakologiske be-
handling er derfor af stor betydning. Selv om forekomsten
af isoleret lavt HDL-kolesterol i dag betragtes som en selv-
steendig risikofaktor, foreligger der ikke undersggelser, der

har vist gavnlig effekt af behandling af lavt HDL-kolesterol
uden andre lipoproteinabnormiteter (158). Medicinsk be-
handling, der alene sigter mod at gge koncentrationen af
HDL, er saledes neaeppe berettiget. | udvalgte tilfelde,
sdsom yngre, motiverede patienter med iskeemisk hjerte-
sygdom og isoleret lavt HDL uden andre kendte risikofakto-
rer, kan man overveje en behandling, der tager sigte pa at
gge HDL-koncentrationen, men ogsa reducerer de gvrige
kendte aterogene lipoproteiner. Fgrstevalgspraeparater vil i
sadanne tilfeelde veere nikotinsyre eller fibrater, eventuelt
statiner (147).

Hormonal substitutionsterapi

Omfattende kliniske og epidemiologiske data giver holde-
punkter for, at kvindelige kanshormoner har en gavnlig ind-
flydelse pé& serumlipiderne og beskytter imod udvikling af
iskeemisk hjertesygdom.

Frekvensen af iskeemisk hjertesygdom hos kvinder stiger
betydeligt efter overgangsalderen (12, 65). Tidlig mangel pa
endogene hormoner ved langvarig amenore hos preemeno-
pausale kvinder, tidlig menopause eller ooforektomi er for-
bundet med gget risiko for iskeemisk hjertesygdom (159).

I tilslutning til menopausen og gstrogenmangel i gvrigt
indtreeder der en stigning i LDL-kolesterol og et fald i HDL-
kolesterol (160). Behandling med gstrogen alene eller i
kombination med gestagen medfgrer et fald i LDL-koleste-
rol og en stigning i HDL-kolesterol pa 10-15% (161, 162).
Triglycerid stiger lidt.

Metaanalyse af store observationelle studier har angivet,
at risikoen for iskeemisk hjertesygdom reduceres med 50%
hos postmenopausale kvinder, der behandles med gstrogen
alene (163). Nyere observationelle undersggelser tyder pa,
at kombinationsbehandling med gstrogen/gestagen har en
beskyttende effekt af samme starrelse (164, 165). Kombina-
tionsbehandling bar veelges til kvinder med intakt uterus,
for at endometriecancer kan undgds. Kvinder, der fra be-
handlingens begyndelse havde manifest kardiovaskuleaer
sygdom, syntes at have stgrst gevinst af behandlingen med
hensyn til overlevelse sammenlignet med kvinder uden
kardiovaskuleer sygdom (160). Tveersnitsundersggelser af
kvinder med angiografisk pavist koronarstenose har yder-
ligere vist, at gstrogenbehandling var associeret med signi-
fikant nedsat risiko for recidiv eller dgd af kardiovaskuleer
sygdom (166). Der er séaledes grund til at forvente en
gavnlig effekt af hormonsubstitutionsterapi hos postmeno-
pausale kvinder med iskeemisk hjertesygdom, men der er
behov for, at effekten dokumenteres ved en klinisk kontrol-
leret undersggelse.

Praktiske retningslinier for diagnostik og behandling

af dyslipideemi hos hjertepatienter i Danmark (Tabel 2)
Lipider bgr méles hos alle patienter, meend savel som kvin-
der <70 ar, der har dokumenteret iskeemisk hjertesygdom i
form af angina pectoris, aktuel eller tidligere akut myokar-
dieinfarkt. Udredning og behandling af dyslipideemi vil dog
kun veere relevant hos patienter, der har en forventet levetid
ud over fa ar (13).

Hvilke blodpraver skal der tages?
Ideelt bar alle patienter have malt serumkolesterol, HDL-
kolesterol og triglycerid med beregning af LDL-kolesterol
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(totalkolesterol — HDL-kolesterol — (0,45 x triglycerid) =
LDL-kolesterol). Hvor dette ikke er muligt, kan den farste
vurdering tage udgangspunkt i totalkolesterol. Hvis serum-
kolesterol er >5 mmol/I, ber det gentages med maling af
alle parametre. Denne greense er valgt pa grund af male-
usikkerheden ved en enkelt maling. Ved akut myokardie-
infarkt er maling af serumkolesterol i farste dggn efter
sygdomsdebut pélidelig, men derefter bgr maling ferst fore-
tages 6-8 uger senere. Hvis den initiale serumkolesterol-
veerdi er >7,5 mmol/|, eller inden der foretages eventuel
medikamentel behandling, screenes patienten endvidere
for sekundeer hyperlipideemi. Screeningen kan eksempelvis
omfatte bestemmelse af serum-thyreoideastimulerende
hormon, plasmaglukose, serum-ALAT, serum basiske fosfa-
taser, serumkreatinin og urinprotein.

Behandlingsmal

Falgende lipidveerdier bor tilstreebes: Serumkolesterol <5
mmol/Il, LDL-kolesterol <3,5 mmol/l, HDL-kolesterol =1
mmol/I, triglycerid <2,0 mmol/I. Hos visse patienter med
hgje udgangsverdier kan det vaere ngdvendigt at acceptere
et mindre optimalt behandlingsresultat, men serumkoleste-
rol sdvel som LDL-kolesterol bgr reduceres med 25-30%, for
at en klinisk effekt kan forventes.

Behandlingsmetoder
Kosteendring
Alle patienter med initialt serumkolesterol =5,5 mmol/| bgr

instrueres i en kost med lavt indhold af energi og maettet
fedt. Instruktionen bgr dels veere mundtlig, dels skriftlig i
form af pjecer.

Motion
Anbefales specielt til yngre mennesker med en lav serum-
HDL-kolesterolkoncentration og til overvagtige.

Medikamentel behandling

Medikamentel behandling begr overvejes som supplement
til ikkefarmakologisk behandling, hvis sidstnaevnte ikke
efter ca. tre méaneder har fgrt til, at ovennavnte behand-
lingsmal er opnéet. Det forudseetter, at sekundeer dyslipid-
a&mi er udelukket eller bedst muligt korrigeret, og at der
foreligger 2-3 malinger af serumlipider.

Hyperkolesteroleemi (forhgjet serum-LDL-kolesterol). Der
anbefales behandling med et statin. Dosisjustering hver
tredje méaned og om ngdvendigt supplerende behandling
med en anionbytter.

Hypertriglycerideemi. Som tidligere anfert er der ikke sik-
ker dokumentation for, at medikamentel lipidregulerende
behandling bedrer prognosen hos denne patienttype.
Behandling med fibrat eller nikotinsyre kan dog overvejes.
Ligeledes kan der overvejes et tilskud af omega 3-fedtsyrer,
selv om langtidseffekten og bivirkningsfrekvensen er ukendt.

Kombineret hyperkolesteroleemi og hypertriglycerideemi.
Ved serum-LDL-kolesterol >3,5 mmol/I og serumtriglycerid

Tabel 2. Anbefalinger vedrgrende diagnose og behandling af dyslipideemi hos hjertepatienter i Danmark.

Patienter Dokumenteret iskeemisk hjertesygdom.
Alder < 70 ér.
Forventet levetid ud over f &r.
Blodprgver Totalkolesterol. HDL-kolesterol. Triglycerid. LDL beregnes.

Gentages hvis totalkolesterol > 5mmol/I.
Udeluk sekundeer dyslipideemi ved forhgjede veerdier.

Intervention ved

Totalkolesterol 5,5 mmol/I.

Behandlingsmal

Totalkolesterol < 5,0 mmol/I.

LDL-kolesterol < 3,5 mmol/I.
Triglycerid < 2,0 mmol/I.
HDL-kolesterol < 1,0 mmol/I.

Behandlingsstrategi
1. Kostegendring

Energiindtag svarende til normal veegt.

Fedtenergiprocent < 30. Kolesterol < 300 mg/dag.

Meettet, polyumaettet og monoumeettet fedt ligelig fordelt med 10% hver.
Komplekse kylhydrater 55-60%.

Protein 10-15%.

2. Motion

3. Medikamentel behandling (ved utilstraeekkelig effekt
af ikkefarmakologisk behandling)
Hyperkolesteroleemi
Hypertriglycerideemi

Kombinationer

Specielt til yngre med lav HDL-kolesterol og til overvagtige.

(Hgj LDL). Statin evt. kombineret med anionbytter.
Evt. fibrat eller nikotinsyre. Effekt pa prognosen er ikke dokumenteret.

Hagjt kolesterol + triglycerid < 5 mmol/I: Statin.

Hait kolesterol + triglycerid > 5 mmol/I: Fibrat eller nikotinsyre.

Isoleret nedsat HDL-kolesterol

4. Hormonsubstitutionsterapi

Evt. fibrat eller nikotinsyre. Effekt pa prognosen er ikke dokumenteret.

Kan overvejes til postmenopausale kvinder. Effekt pa prognosen er ikke sikker

dokumenteret.
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<5,0 mmol/I foreslds behandling med et statin. Ved serum-
triglycerid >5,0 mmol/I og forhgjet serumkolesterol (serum-
LDL-kolesterol kan ikke beregnes, nar serumtriglycerid
>5,0 mmol/l), foreslas behandling med fibrat eller nikotin-
syre.

Isoleret nedsat serum-HDL-kolesterol. Som tidligere anfart
er der ikke sikker dokumentation for, at medikamentel
lipidregulerende behandling bedrer prognosen hos denne
patientkategori. Hos yngre patienter med svert nedsat
serum-HDL-kolesterol kan supplerende medikamentel
behand- ling overvejes, enten i form af nikotinsyre eller et fi-
brat eller alternativt et statin, idet hensigten med sidstnaevn-
te primeert er at seenke serum-LDL-kolesterol.

Hormonal substitutionsterapi

Hormonal substitutionsterapi kan overvejes hos post-
menopausale kvinder med iskeemisk hjertesygdom og for-
hgjet LDL-kolesterol og/eller lavt HDL-kolesterol. En gavn-
lig effekt pa recidiv og dedelighed er dog ikke endeligt
dokumenteret.

I hvilket regi ber diagnose og behandling forega?
Udredning og behandling af hyperlipideemi hos hjertepa-
tienter kan og bar foregd savel hos praktiserende leger
som pé hospitalsafdelinger, gerne i et teet lokalt samarbejde
mellem de to sektorer. Den instans, der farst stiller dia-
gnosen iskeemisk hjertesygdom, ber tage initiativ til under-
sggelse for dyslipideemi og give evt. kostinstruktion. Den
videre behandling kan derefter som regel forega hos den
praktiserende leege. Patienter med sekundeer hyperlipid-
@mi, eller hos hvem behandlingsmalet ikke kan opnas med
simpel en eller to stofs medikamentel behandling, bgr dog
henvises til en hospitalsafdeling. Der tilrades initial kontrol
med 2-3 maneders interval, indtil behandlingen er velindstil-
let, derefter kontrol to gange arligt.

Sundhedsgkonomiske aspekter

Arbejdsgruppen har fundet det gnskveerdigt at vurdere de
sundhedsgkonomiske konsekvenser af den anbefalede be-
handlingsstrategi. Resultatet skal tages med forbehold pa
grund af den store usikkerhed, der er forbundet med de
sken og antagelser, der ngdvendigvis ma foretages i forbin-
delse med sddanne beregninger.

Antal patienter. Den samlede forekomst af patienter med
iskeemisk hjertesygdom i Danmark kendes ikke ngjagtigt.
Der udskrives arligt ca. 14.000 patienter med et akut myo-
kardieinfarkt (12, 167). Ca. halvdelen af disse er under 70 ar
gamle, og mindst 80% forventes at veere i live to ar senere.
Herudover skgnnes der at vaere 90.000-100.000 danskere
med andre manifestationer af iskeemisk hjertesygdom,
typisk angina pectoris (168). Ca. 65% af disse vil veere under
70 &r. | alt vil der saledes veere mindst 80.000 patienter un-
der 70 &r med iskeemisk hjertesygdom. Ca. 25% vil have et
serumkolesterol, der ligger under interventionsgraensen,
og en ukendt del vil have en kort forventet levetid pa grund
af hjerteinsufficiens eller andre lidelser. Alt i alt skennes der
tilbage at veere mindst 50.000 patienter med iskeemisk hjer-
tesygdom, for hvem malrettet diaetetisk og eventuel medi-
kamentel reduktion af serumkolesterol vil vaere relevant.

Kontrol- og behandlingsregime. Patienter i disetetisk eller
medikamentel kolesterolseenkende behandling bar typisk
komme til samtale hos deres leege og fa taget blodprave til
vurdering af lipidstatus to gange arligt. Dieetbehandling
alene forventes at veere tilstraekkelig til at opnad behand-
lingsmalet hos 20% af patienterne (4S-gruppen, personlig
meddelelse). De gvrige 80% (i alt ca. 40.000 patienter) vil
have behov for medikamentel behandling. | 4S-undersagel-
sen (13) kunne 63% af patienterne klare sig med 20 mg sim-
vastatin, der var begyndelsesdosis, mens 37% blev gget til
en maksimal dosis pa 40 mg. Nogle patienter vil dog kunne
klare sig med en endnu mindre dosis pd 10 mg. De offentli-
ge udgifter til medicin udger apotekernes udsalgspris (160)
fratrukket moms og patientens egen andel af betalingen, i
alt 50%.

Besparelser. | neerveerende beregning har vi taget udgangs-
punkt i den reduktion i forekomst af akut myokardieinfarkt,
sengedagsforbrug og bypass-operationer, der blev opnaet i
behandlingsgruppen i 4S-undersggelsen per 100 patienter
(John Kjekshus, personlig meddelelse). Der skal dog tages
visse forbehold. | 4S-undersggelsen indgik hgjselekterede
patienter med ukompliceret iskemisk hjertesygdom og
derfor en lav risiko (12% mortalitet i kontrolgruppen pa 5,5
ar). Det er uvist, hvorledes effekten vil veere, nar behandlin-
gen tilbydes en stagrre gruppe med hgjere risiko. Endvidere
har vi antaget, at effekten er uathaengig af behandlingsva-
righeden, men 4S-undersggelsen viste, at effekten farst var
malbar efter to ars behandling og maksimal ved studiets op-
her efter fem et halvt ars observation. Hvad der sker ved en
endnu leengere behandlingsvarighed, er uvist.

Revaskularisering. | 4S-studiet var der ingen forskel i be-
handlinger med perkutan transluminal koronarangiografi,
men en reduktion i behovet for bypass-operation fra 3,6 til
2,4 per 100 patientar. Ved behandling af 50.000 patienter vil
ca. 600 af disse kunne undga bypass-operationer arligt.

Trombolysebehandling. | 4S-undersggelsen reduceres an-
tallet af akutte myokardieinfarkter (definite/probable), der
medfarte hospitalisering, med 1,16 per 100 patientar. Ved
en trombolysefrekvens pa 40% vil der arligt kunne spares
knap 250 trombolysebehandlinger i Danmark.

Sengedage. | 4S-studiet sparedes der per 100 patientar 47,1
sengedage til behandling af kardiovaskuleer sygdom. Ud
over de sengedage, der bruges i forbindelse med koro-
nararteriografi/bypass-operation, vil man derfor i Danmark
kunne spare ca. 18.000 sengedage per ar.

@vrige besparelser. Der er i ngerveerende analyse ikke for-
sggt angivelse af gvrige forventede besparelser, omfattende
gget medicinudgift op til en bypass-operation og efter et my-
okardieinfarkt, udgifter til genoptraening af apopleksipatien-
ter og lignende, hvor usikkerheden om omfanget er stor,
men der er ingen tvivl om, at der er veesentlige besparelser
pa flere omrader end de beregnede.

Vundne levear. | 4S-undersggelsen blev der vundet (reddet)
ca. 0,83 levear per 100 patientdr. Ved behandling af 50.000
patienter vil der derfor per &r kunne »reddes« 415 levear.
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