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Den dyslipidæmiske hjertepatient
En oversigt over baggrunden for og fremgangsmåden ved diagnose og behandling
af dyslipidæmi hos hjertepatienter

Resumé
Kolesterol udgør en væsentlig bestanddel af lipidkernen i
aterosklerotiske karlæsioner. Eksperimentelt er det påvist,
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 bekræftet, at
risikoen for udvikling af iskæmisk hjertesygdom og kardio-
vaskulær død øges ved forhøjet serumkolesterol især hos
mænd under 60 år. Hos mænd, der allerede har iskæmisk
hjertesygdom, er risikoen for koronar død 6-7-fold højere
end hos raske mænd, og korrelationen til serumkolesterol
er endnu mere markant.

En række angiografiske undersøgelser har dokumente-
ret, at reduktion af serumkolesterol med 25-40% ledsages af
en vis regression, men primært af en hæmmet progression
og nydannelse af koronarsklerose samt forbedret endotel-
funktion. Klinisk er det påvist, at en sænkning af serumkole-
sterol med gennemsnitligt 25% hos patienter med iskæmisk
hjertesygdom medfører signifikant reduceret forekomst af
kardial død, død i det hele taget, akut myokardieinfarkt,
apopleksi og behov for bypass-operation. Der er ikke påvist
kønsforskel i den angiografiske eller kliniske effekt af kole-
sterolreduktion.

På denne baggrund anbefales det, at dyslipidæmi dia-
gnosticeres og behandles hos alle patienter <70 år med do-
kumenteret iskæmisk hjertesygdom og en forventet levetid
ud over få år. Behandlingsmålet er serumtotalkolesterol <5
mmol/l, lav densitet lipoprotein-kolesterol <3,5 mmol/l,
triglycerid <2,0 mmol/l. Behandlingen bør primært bestå i
kostændring, og såfremt dette ikke har tilstrækkelig effekt,
suppleres den med lipidsænkende medicin.

Der skønnes at være ca. 150.000 danskere med iskæmisk
hjertesygdom. Heraf forventes, at ca. 50.000 bør sættes i
målrettet diætetisk og evt. medikamentel lipidsænkende be-
handling. På baggrund af dette skøn er der foretaget en vur-
dering af de sundhedsøkonomiske konsekvenser af den
anbefalede behandlingsstrategi. M

Iskæmisk hjertesygdom er fortsat den hyppigste dødsår-
sag, der tegner sig for ca. 25% af alle dødsfald i Danmark
trods faldende tendens i de sidste ti år (1). Sygdommen
medfører tillige massive udgifter for sundheds- og social-
sektorerne til diagnostik, behandling, sygedagpenge og
pension. Reduktion af såvel dødelighed som sygelighed er
derfor en væsentlig offentlig og lægelig opgave.

Udvikling af iskæmisk hjertesygdom er tæt associeret til
en række risikofaktorer (2), herunder højt serumkolesterol
(3, 4), tobaksrygning (5), abdominal fedme (6), fysisk in-
aktivitet (7), forhøjet blodtryk (8) og diabetes mellitus (9).
Forebyggelsesindsatsen har i Danmark hidtil primært
været rettet mod den raske befolkning, såkaldt primær præ-

vention, idet man gennem sundhedsoplysning har ønsket at
inducere en sundere livsstil hos befolkningen som helhed
(massestrategi) og gennem måling af blodtryk, kolesterol
etc. har søgt at identificere og behandle personer med
særlig høj risiko  (højrisikostrategi)  (10, 11).  Reduktion af
risikofaktorerne hos befolkningen menes at være en væ-
sentligt medvirkende årsag til den faldende incidens og dø-
delighed af hjerte-kar-sygdom, der er observeret i Danmark
såvel som i det øvrige Vesteuropa og Nordamerika. Primær
prævention i form af massestrategi anses da også fortsat for
at være meget vigtig i forebyggelsen af iskæmisk hjertesyg-
dom i Danmark (12).

Patienter, der allerede har erkendt iskæmisk hjerte-
sygdom, har til enhver tid meget større risiko for at dø af
sygdommen og for recidiv eller forværring af kliniske sym-
ptomer end raske personer. Tidligere har mange anset det
for formålsløst at gøre en forebyggende indsats hos patien-
ter, der allerede er syge, såkaldt sekundær prævention, idet
»skaden jo er sket«. De seneste års forskning har imidlertid
vist, at den største effekt på dødelighed og sygelighed netop
opnås ved intervention over for patienter, der har manifest
hjertesygdom (13). Som følge heraf har patienter med tegn
på hjertesygdom fået højeste prioritet i de nye europæiske
retningslinier for forebyggelse af iskæmisk hjertesygdom
(14). Der lægges i disse retningslinier vægt på, at man hos
den enkelte patient søger at minimere samtlige tilstedevæ-
rende risikofaktorer. Ud over livsstilsændringer bør medi-
kamentel reduktion af kolesterol føjes til den række af
medicinske behandlinger – med acetylsalicylsyre, betablok-
kere og angiotensin-1-konverteringshæmmere – der hver
for sig har dokumenteret gunstig effekt på koronar død og
overlevelse hos udvalgte patienter med iskæmisk hjertesyg-
dom (13, 15). Nærværende oversigt, der er udarbejdet på
initiativ af Dansk Cardiologisk Selskab, vil koncentrere sig
om baggrunden og vejledende retningslinier for fremgangs-
måden ved diagnose og behandling af dyslipidæmi hos hjer-
tepatienter. Der findes i forvejen danske rekommandationer
for måling af serumlipider (16) og behandling af hyper-
lipidæmi hos børn (17).

Relation mellem aterogenese og lipider
Endoteldysfunktion menes i dag at indgå som et tidligt led i
udviklingen af aterosklerose (18). Endotelet regulerer kar-
tonus og opretholder karvæggens integritet ved frigørelse
af biologisk aktive substanser. Dysfunktion af endotelet kan
opstå ved påvirkning fra de kendte risikofaktorer, herunder
hyperkolesterolæmi og rygning (18-21). Ved dysfunktionen
opstår der blandt andet en ændret kontrol af kartonus som
følge af nedsat produktion af det vasodilaterende stof ni-
trogenoxid. Hyperkolesterolæmi synes netop at hæmme
endotelcellernes optagelse af L-arginin der omdannes til
nitrogenoxid (22-24).

I eksperimentelle studier  på 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 løbet af 2-3 år
efter overgang til normal kost (25-27). I kaninstudier er det
fundet, at high density lipoprotein (HDL)-kolesterol både
synes at hindre progression i den aterosklerotiske proces
og at inducere regression (28, 29).

I udvikling af aterosklerosen indgår der flere celletyper,
hvoraf den glatte muskelcelle og endotelceller stammer fra
karvæggen, mens trombocytter og inflammatoriske celler
tilføres med blodet. Flere af disse celletyper frigør en række
biologisk aktive substanser, som på forskellig vis bidrager i
den aterosklerotiske proces (25, 30, 31).

Blodets lipider er ligeledes en væsentlig faktor i atero-
genesen. De mellemstore lipoproteiner lav densitet lipopro-
teiner (LDL) og meget lav densitet lipoproteiner (VLDL)
er små nok til, at en lille del af dem trænger ind mellem en-
dotelcellerne og ned i intima. Normalt fjernes de igen til
arterielumen, men hvis de ændres ved fx oxidation, tilbage-
holdes de lettere i karvæggen (32, 33). De oxiderede
lipoproteiner tiltrækker monocytter, der trænger ind i kar-
væggen, hvor de omdannes til makrofager. Makrofagerne
optager de oxiderede lipoproteiner, som reesterificeres,
hvorved cellen omdannes til en skumcelle. Til sidst dør
skumcellen, og dens indhold af lipid frigøres som ekstracel-
lulær kolesterol og kolesterolestre, der udgør lipidkernen i
det aterosklerotiske plak (18).

Relation mellem lipider, aterosklerose og iskæmisk
hjertesygdom i humanstudier
I humane autopsistudier, hvor der ante mortem er foretaget
undersøgelser 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 mænd i samme aldersgruppe og korrelationen til
serumkolesterol svag eller manglende.

Aterosklerotiske plak har traditionelt været inddelt i fire
morfologiske typer: Gule fedtstriber, ateromatøse plak, fi-
brotiske og forkalkede plak. I nyere studier (39-41) er den
morfologiske inddeling ændret i overensstemmelse med de
nu påviste associationer til individets alder og de kliniske
syndromer. De tidligste forandringer består overvejende af
makrofager især i form af skumceller. Hos børn op til
puberteten ses udelukkende disse typer (42). De gule fedt-
striber består overvejende af skumceller, med beskeden
lipidaflejring i få glatte muskelceller, samt spredte områder
af ekstracellulært lipid. I puberteten er disse forandringer
dominerende. I årene herefter øges mængden af ekstracel-
lulært lipid kraftigt og fører til ødelæggelse af den normale
karvægsstruktur under dannelse af en central, grødet mas-
se, ateromet, som ind mod karlumen er dækket af en kappe
bestående af glatte muskelceller og kollagen (43).

Sammensætningen af plak ved iskæmisk hjertesygdom.
Autopsistudier af patienter med stabil angina pectoris har
vist, at 60% af de aterosklerotiske plak er fibrøse, mens 40%
har en lipidholdig kerne bestående af kolesterol og koleste-
rolestre (44). Der er hidtil ikke fundet nogen korrelation
mellem hyperkolesterolæmi og sammensætningen af plak
(45-47). Plakmateriale opnået 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 række
proteolytiske systemer, der kan bidrage til plakruptur (48-
50). Fundet støtter den gældende antagelse, at stabil angina
pectoris er relateret til forsnævringer i koronarkarrene for-
årsaget af det aterosklerotiske plak eller spasmer, mens de
akutte iskæmiske syndromer, ustabil angina pectoris og
akut myokardieinfarkt involverer trombotiske mekanismer,
som i de fleste tilfælde synes forårsaget af plakruptur (39,
40, 51, 52).

Risikoen for udvikling af iskæmisk hjertesygdom er vur-
deret i en række store prospektive kohorte- og populations-
studier, der alle har vist en positiv korrelation mellem
serumkolesterol og incidens af såvel dødelig som ikkedøde-
lig iskæmisk hjertesygdom (53-61). Risikoen for iskæmisk
hjertesygdom er fundet at korrelere til hele den undersøgte
spændvidde af serumkolesterol på 3,9-7,8 mmol/l (57). End-
videre er det påvist, at personer, der er familiært disponeret
til kardiovaskulære sygdomme, har signifikant højere se-
rumkolesterol end personer uden en sådan disposition (62).
Law et al har i en metaanalyse af ti kohortestudier omfatten-
de knap en halv million mænd beregnet, at en ændring af
serumkolesterol med ca. 10% (0,6 mmol/l) er associeret
med en ændring i risikoen for iskæmisk hjertesygdom på
27% (63).

Ovennævnte sammenhænge mellem serumkolesterol og
iskæmisk hjertesygdom gælder først og fremmest for
mænd og er mest udtalt i de yngre aldersklasser (63).
Oftest er kvinder underrepræsenteret eller endda slet ikke
inkluderet i studier over sammenhængen mellem serum-
kolesterol og iskæmisk hjertesygdom. De begrænsede
data, der er tilgængelige om kvinder, tyder dog på, at æn-
dring af serumkolesterol ledsages af en procentvis ændring
i risikoen for iskæmisk hjertesygdom af samme størrelse
som hos mænd. Kvinders absolutte risiko for udvikling af
iskæmisk hjertesygdom er imidlertid meget lavere end hos
mænd, hvorfor den absolutte effekt af ændringer i serum-
kolesterol hos kvinder også er meget lav, specielt før meno-
pausen (63-65). Hos mænd er den relative betydning af
serumkolesterol for udvikling af iskæmisk hjertesygdom
størst i de yngre aldersklasser, mens den aftager hos de
ældre.  Law  et  al  fandt således,  at en ændring i serum-
kolesterol på 0,6 mmol var associeret med en reduktion i
risikoen for udvikling af iskæmisk hjertesygdom på 40% hos
40-årige, men kun ca. 20% ved en alder >70 år (63). Imidler-
tid er den absolutte risiko for udvikling af iskæmisk hjerte-
sygdom kraftigt stigende med alderen (12), hvorfor selv en
mindre procentvis reduktion kan have væsentlig kvantitativ
betydning.

Resultaterne fra studier over sammenhængen mellem
lipoproteintyperne LDL, HDL og triglycerider og incidensen af
iskæmisk hjertesygdom har været ret varierende (66-75). I
PROCAM-studiet af 4.559 raske mænd i alderen 40-64 år
fandtes en positiv sammenhæng mellem serumkolesterol,
LDL-kolesterol og triglyceridkoncentration og seks års in-
cidens af iskæmisk hjertesygdom, medens der fandtes en
negativ til serumkoncentration af HDL-kolesterol. 25% af de
iskæmisk episoder forekom hos de ca. 4%, som havde høj
triglycerid/HDL-ratio (74). En korrelation til triglyceridkon-
centrationen er også fundet i store prospektive svenske ar-
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bejder (72). Hos svenske kvinder fulgt i 20 år fandtes der
ingen korrelation til kolesterolkoncentrationen, medens
kvinder med serumtriglycerid på >1,4 mmol/l havde to gan-
ge højere risiko for iskæmisk hjertesygdom end kvinder
med koncentrationer under 1,1 mmol/l (61). I en undersø-
gelse af mere end 2.000 raske mænd og kvinder over 65 år
fandtes triglycerider svagt positivt og HDL-kolesterol svagt
negativt associeret til udvikling af iskæmisk hjertesygdom
hos begge køn (60).

Serumlipider ved manifest iskæmisk hjertesygdom. I et
nyligt publiceret israelsk tværsnitsstudie af lipoproteinprofi-
ler hos mænd og kvinder i alderen 40-72 år med dokumen-
teret iskæmisk hjertesygdom fandtes antallet af infarkter,
graden af hjerteinsufficiens og sværhedsgraden af angina
pectoris at være positivt associeret til triglyceridkoncentrati-
on og negativ til serum-HDL-kolesterol (75). I et finsk stu-
die af den prædiktive værdi af serumkolesterol, LDL- og
HDL-kolesterol for udvikling af iskæmisk hjertesygdom
over en tiårig periode hos 2.541 mænd i alderen 40-69 år
fandt Pekkanen et al (76), at de 17% (n=471), som havde
tegn på kardiovaskulær sygdom ved indgangen i studiet,
havde en risiko for såvel letal som ikkeletal iskæmisk hjer-
tesygdom, som steg fra 3,8 til 19,6% ved serumkolesterol-
værdier fra under 5,2 til over 6,2 mmol/l. For mænd uden
kardiovaskulær sygdom ved indgangen var de tilsvarende
procenter 1,7-4,9. Som det fremgår af Fig. 1 (fra reference
76), fandtes tilsvarende positive, resp. negative associatio-
ner mellem koronar  dødelighed  og  serum-LDL-kolesterol 
og -HDL-kolesterol. I et andet studie omfattende 260 mænd
og 114 kvinder med akut myokardieinfarkt fandtes ligele-
des øget risiko for reinfarkt og død hos både mænd og kvin-
der med højt serumkolesterol (>7,1 mmol/l) sammenlignet
med dem, der havde lavt serumkolesterol (<5,2 mmol/l)
(77). Differencen var størst hos personer >65 år.

Regression af aterosklerose
Såvel dyreeksperimentelt som i humanstudier er det nu
påvist, at nedsættelse af serumkolesterol kan hæmme pro-
gression og endda fremkalde regression af aterosklerotiske
karvægsforandringer.

Dyreeksperimentelt er det fastslået, at mængden af lipid-
materiale i aterosklerotiske kar nedsættes, når kolesterol-
indtaget reduceres hos hyperkolesterolæmiske aterosklero-
tiske aber (78-80). Ligeledes er det sandsynliggjort, at den
fibrøse kappe over ustabile arterioskletoriske karlæsio-
ner/plak kan blive mere stabil som følge af reduceret
serumkolesterol, hvorved risikoen for plakfissur og -ruptur
og deraf følgende akutte iskæmiske episoder kan reduceres
(81). I lyset af den hypotese, at inflammationen synes at spil-
le en afgørende rolle for tendensen til ruptur af aterosklero-
tiske plak, er det herudover væsentligt at påpege, at antallet
af inflammatoriske celler i arteriosklerotiske læsioner kan
reduceres betydeligt (82).

Strukturelle karændringer i humanstudier. Talrige rando-
miserede, kontrollerede angiografiske undersøgelser har
vist, at diætetisk, kirurgisk (partial ilial bypass) og især
farmakologisk sænkning af serumkolesterol kan hæmme
progression og i en del tilfælde fremkalde regression af
koronararteriosklerotiske forandringer (83-95). Serum-
kolesterolværdien ved inklusion var oftest mellem 5 og 8
mmol/l. I et enkelt studie (95) inkluderedes dog kun patien-

ter med lave udgangsværdier på 4,7-6,7 mmol/l. De fleste
undersøgelser inkluderede både mænd og kvinder, men
sidstnævnte udgjorde sjældent mere end 20% af populatio-
nen. Alderen var oftest 40-75 år. Patienterne blev typisk
fulgt i 2-4 år med henblik på kliniske begivenheder, serum-
kolesterolværdier og gentagne koronarangiografiske under-
søgelser, der blev vurderet kvantitativt (96). Den gennem-
snitlige værdi af serumkolesterol var uændret i kontrolgrup-
perne, men faldt med 25-40% i behandlingsgrupperne, både
hvad angik totalkolesterol og LDL-kolesterol.

I ovenstående undersøgelser på nær én (87) fandtes en
signifikant, om end minimal regression, men først og frem-
mest en væsentlig hæmning i progression og nydannelse af
aterosklerotiske plak i koronararterierne hos patienter i
aktiv behandling sammenlignet med kontrolpatienterne. Ef-
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Fig. 1. Alderskorrigerede hyppigheder af død som følge af koronar syg-
dom per 1.000 personår i opfølgningsperioden, relateret til lipidniveau
og hos mænd henholdsvis med og uden tegn på kardiovaskulær sygdom
ved undersøgelsens start. Mænd uden kardiovaskulær sygdom ved un-
dersøgelsens start repræsenteres ved de åbne søjler, mens mænd med
kardiovaskulær sygdom ved undersøgelsens start repræsenteres ved de
lukkede søjler.  Stregerne angiver middelfejl.
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fekten på henholdsvis moderate og svære læsioner varierer
betydeligt mellem de forskellige undersøgelser, og noget
tyder på, at forskellige lipoproteiner har forskellig betyd-
ning for progression af nye og ældre læsioner (97). End-
videre er der visse holdepunkter for, at en øgning i serum-
HDL-kolesterol er væsentlig for at opnå regression, mens
en reduktion i serum-LDL-kolesterol er af størst betydning
for at hæmme progression af aterosklerotiske plak (78).

Funktionelle karændringer i humanstudier. I ovenståen-
de angiografiske studier fandtes i den aktivt behandlede pa-
tientgruppe en ca. 50% reduktion af kardiale »begivenhe-
der« såsom pludselig død, akut myokardieinfarkt og behov
for revaskulariserende indgreb (se senere afsnit). Denne
betydelige kliniske effekt af kolesterolreduktion menes
ikke alene at være betinget af de observerede strukturelle
forandringer, men også at skyldes inducerede funktionelle
ændringer i karvæggen (98-100). Brown et al (99) finder det
mest sandsynligt, at den opnåede kliniske gevinst skyldes
en »stabilisering« af »ustabile« vulnerable plak, der ud over
øget tendens til plakblødning og plakfissurering med efter-
følgende trombedannelse er karakteriseret af at indeholde
en lipidkerne og derfor formentlig netop er mest påvirke-
lige af kolesterolreduktion.

En anden sandsynlig gunstig effekt af nedsat serumkole-
sterol er forbedring af den vasodilatatoriske kapacitet som
følge af bedre endotelfunktion (98). Gould et al (101) har
således hos patienter med iskæmisk hjertesygdom kunnet
påvise, at myokardiets gennemblødning forbedredes signi-
fikant i løbet af 90 dages intensiv kolesterolsænkende be-
handling, men atter forværredes i løbet af 60 dage efter
ophørt behandling. I to nylige arbejder er det tillige angio-
grafisk påvist, at reduktion af serumkolesterol hos patienter
med iskæmisk hjertesygdom kan normalisere koronararte-
riernes dilatatoriske kapacitet (102, 103).

Betydning af alder, køn og udgangsværdi af serumkole-
sterol. Umiddelbart synes der ikke at være alders- eller
kønsrelaterede forskelle i behandlingseffekten i ovennævn-
te studier. I en enkelt undersøgelse omfattende patienter
med familiær hyperkolesterolæmi og ligelig kønsfordeling
fandt man efter reduktion af serumkolesterol signifikant
regression af koronarsklerose hos kvinderne, men ikke
hos mændene (104). Antallet af inkluderede kvinder er dog
i de øvrige angiografiske studier generelt for lavt til at bely-
se eventuelle  kønsforskelle.  Udgangsværdien  for 
serumkolesterol lå på 5-8 mmol/l i de studier, der viste ef-
fekt af kolesterolreduktion. I en mindre undersøgelse (95),
hvor udgangsværdien var lavere, på 4,7-6,5 mmol/l, sås in-
gen angiografisk effekt af kolesterolreduktion.

Interventionsstudier, klinisk effekt
Den vigtigste evidens for gavnlig effekt af kolesterolreduk-
tion stammer fra klinisk randomiserede undersøgelser med
kliniske endepunkter som myokardieinfarkt og død.

I de tidligere omtalte kontrollerede angiografiske
undersøgelser (83-95) var der ca. 30% færre dødsfald +
myokardieinfarkter i behandlingsgrupperne end i kontrol-
grupperne, der i alt omfattede ca. 2.800 patienter. Et sådant
resultat skal dog tages med forbehold, fordi kliniske begi-
venheder i de fleste tilfælde ikke var forud definerede ende-
punkter, og fordi undersøgelserne almindeligvis var for små
til at afgøre dette spørgsmål.

Der er foretaget et stort antal undersøgelser, der er tilret-
telagt med henblik på at vurdere effekten af en reduktion af
serumkolesterol på kardial død eller ikkedødelige myokar-
dieinfarkter. Disse studier var derimod ikke designet til at
vurdere total dødelighed. Law et al foretog en metaanalyse
af 28 sådanne undersøgelser, omfattende 46.254 mænd med
4.241 begivenheder. Hovedresultatet var, at en 10% reduk-
tion af serumkolesterol er forbundet med reduktionen af
risikoen for kardial død og ikkedødeligt myokardieinfarkt
på 18% (63). Effekten indtrådte efter to års behandling og
var maksimal efter fem år. Der var ingen forskel på, om
reduktion af serumkolesterol blev opnået diætetisk eller
medikamentelt. Den procentmæssige risikoreduktion var
lige stor hos mænd uden som hos mænd med allerede til-
stedeværende iskæmisk hjertesygdom, men den absolutte
reduktion var størst hos sidstnævnte på grund af deres
meget større risiko for død og myokardieinfarkt.

Mens effekten af reduktion af serumkolesterol på koro-
nar hjertesygdom og koronar død således er klar, har der
indtil for nylig ikke kunnet dokumenteres nogen effekt på
total dødelighed. Dette skyldes en stigning i ikkekardiova-
skulær dødelighed i nogle studier. Især en ældre, meget
stor undersøgelse med clofibrat som middel til reduktion af
serumkolesterol (105) viste øget ikkekardiovaskulær døde-
lighed i behandlingsgruppen. Nogle forfattere har derfor
frarådet en generel anvendelse af medikamenter til reduk-
tion af serumkolesterol. Law et al (106) analyserede dette
spørgsmål på grundlag af de samme ovenfor omtalte 28
undersøgelser. Bortset fra seks dødsfald i den omtalte clo-
fibratundersøgelse, som skyldtes operativ dødelighed i for-
bindelse med operationer for galdesten, der er en kendt
bivirkning af clofibrat, var der ingen holdepunkter for, at
den øgede ikkekardiovaskulære dødelighed kunne tilskri-
ves kolesterolreduktion i sig selv. Der er eksempelvis ikke
fundet øget dødelighed ved kolesterolreduktion ved hjælp
af diæt, resiner, nikotinsyre eller statiner. En eventuel mar-
ginal øgning af ikkekardiovaskulær dødelighed vil i praksis
ikke have nogen betydning ved sekundær prævention, hvor
kardial dødelighed er altdominerende (76).

Uanset ovennævnte metaanalyser har der været behov
for en formel afprøvning af effekten af reduktion af serum-
kolesterol på den samlede dødelighed. En sådan afprøvning
skete i Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), som
blev udført i de fem nordiske lande (13). Der indgik 4.444
mænd og kvinder med koronar hjertesygdom og serum-
kolesterol mellem 5,5 og 8,0 mmol/l. Serumtriglycerid var
under 2,5 mmol/l efter diætetisk behandling. Simvastatin-
behandling medførte et 25% fald i serumkolesterol og i løbet
af fem et halvt år 42% færre dødsfald af hjerteinfarkt (189 vs.
111), et resultat som er i god overensstemmelse med de
ovenfor omtalte erfaringer fra tidligere undersøgelser. Der
var ingen forskel i ikkekardiovaskulær død mellem behand-
lings- og kontrolgrupperne (49 vs. 46), og det betød, at den
samlede dødelighed i behandlingsgruppen blev nedsat med
30% (256 vs. 182) (p = 0,0003). Behandlingen nedsatte tillige
med 37% såvel 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 få dødsfald hos kvinderne (52 af de i alt 438),
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og der kunne ikke dokumenteres nogen effekt på kvinders
samlede dødelighed. Både med hensyn til samlet dødelig-
hed og letale og ikkeletale myokardieinfarkter var effekten
af behandlingen den samme hos patienter over og under 60
år. Den fjerdedel af patienterne, der havde de laveste værdi-
er af serumkolesterol på under 6,2 mmol/l, udviste samme
procentvise reduktion i total dødelighed som følge af
behandling med simvastatin som patienterne med højere
serumkolesterolværdier. Det tyder på, at patienter med selv
ret lave koncentrationer af kolesterol i serum kan have gavn
af yderligere reduktion heraf. Spørgsmålet vil imidlertid bli-
ve nærmere belyst i en igangværende undersøgelse med
pravastatin som kolesterolsænkende lægemiddel (107).
»4S«-undersøgelsen kan ikke afklare, om samme effekt kan
opnås ved reduktion af serumkolesterol hos patienter, der
som væsentligste dyslipidæmi har forhøjet serumtriglycerid
(>2,5 mmol/l). Et tredje uafklaret spørgsmål er, om patien-
ter med lavt serum-HDL-kolesterol som eneste lipidabnor-
mitet gavnes af medikamentel forøgelse af serum-HDL-
kolesterol. Spørgsmålet er genstand for en undersøgelse
(108).

Lipidværdier hos danske hjertepatienter
Den danske befolknings serumkolesterolværdier er kendt
fra flere store befolkningsundersøgelser som Østerbro og
Glostrup (109, 110). Der er over de sidste 20-30 år sket et
fald i serumkolesterol både for mænd og kvinder. Middel-
værdien for serumkolesterol var 7,5-7,0 mmol/l hos midald-
rende mænd i 1960’erne, faldende til 6,5-6,0 mmol/l i
1980’erne, svarende til et fald på ca. 15%. Hos midaldrende
kvinder er faldet procentisk større, idet der for kvinder var
en middelværdi på 7,0-7,5 mmol/l i 1960’erne, faldende til et
middeltal under 6 mmol/l 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 lineært eller eksponentielt. Det mest sandsynlige er et
eksponentielt fald, med den største ændring i 1970’erne og
et gradvis aftagende fald i 1980’erne og i årene 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
også kan ekstrapoleres til hjertepatienter.

På kardiologisk afdeling, Rigshospitalet, (Rolf Steffensen,
personlig meddelelse) blev alle angina pectoris-patienter i
1991 konsekutivt undersøgt for en række risikofaktorer,
heriblandt serumkolesterolværdier. Hos mænd over 30 år
fandtes en medianværdi af serumkolesterol, der er meget
tæt på Østerbroundersøgelsens middelværdi, således 6,2
mod 6,1 mmol/l. I undersøgelsen indgår 1.035 mænd med
angina pectoris; af disse havde 75% et serumkolesterol over
5,5  mmol/l.  For de 377  kvinder  i  undersøgelsen  var  der
i modsætning til mændene en aldersrelateret stigning i
serumkolesterol. Kvinderne i 50-60-års-alderen havde et
serumkolesterolniveau, der svarer til jævnaldrende mænd,
men herfra steg medianværdien for kvinder, således at der
var mere end 75% af kvinderne over 50 år, der havde et
serumkolesterol over 5,5 mmol/l.

I TRACE-undersøgelsen (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 fasteværdier af total- og HDL- samt beregnet LDL-
kolesterol ved inklusionen, i gennemsnit fem døgn efter in-
farktet, samt efter en og tre måneder og efterfølgende hver
tredje måned til i alt 48 måneder for de patienter, der er
fulgt længst. Ifølge personlig meddelelse fra the TRACE-
Study Group lå serumkolesterol på inklusionstidspunktet –
få dage inde i forløbet af et akut myokardieinfarkt – på 5,7
mmol/l, serum-HDL-kolesterol på 0,9 mmol/l og serum-
LDL-kolesterol på 3,9 mmol/l. Efter en måneds observation
var de tilsvarende værdier 6,2 mmol/l i serumkolesterol,
medens serum-HDL-kolesterol var steget til 1,0 mmol/l og
serum-LDL-kolesterol til 4,2 mmol/l. Efter tre måneders
observation nåede alle kolesterolværdierne en maksimums-
værdi, der for serumkolesterol var 6,4 mmol/l 6 1,0 (SD),
HDL-kolesterol var 1,1 mmol/l 6 0,3, medens de tilsvarende
værdier for LDL-kolesterol var 4,3 mmol/l 6 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 måneder senere
(112). Mellem 75 og 80% af alle patienterne havde tre måne-
der efter deres infarkt en total serumkolesterolværdi over
5,5 mmol/l. Undersøgelsen inkluderede alle aldersgrupper
over 18 år; gennemsnitsalderen var således 67 år, og
mand/kvinde-ratio var 0,67.

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

Klassifikation af dyslipidæmi
Dyslipidæmier kan skyldes arvelige eller eksogene (overve-
jende kostbetingede) faktorer, men i mange tilfælde drejer
det sig om en kombination heraf. Uanset årsag kan det fra
et behandlingsmæssigt synspunkt være rationelt at inddele
dyslipidæmier som vist i Fig. 2. Det skal tilføjes, at patienter
med hypertriglyceridæmi ofte tillige har lavt HDL-koleste-
rol (114).

En række medikamenter og (sygdoms)tilstande kan i
nogle tilfælde give anledning til dyslipidæmi (115). De hyp-
pigste årsager til såkaldt sekundær dyslipidæmi er angivet i
Tabel 1.

Behandling af dyslipidæmi ved kostændring
Blodets indhold af kolesterol bestemmes af fødeindta-
gelsen, organismens produktion af kolesterol samt af eks-
kretionen. Såvel kostens sammensætning som de enkelte
kostfaktorers gensidige påvirkning er af betydning.

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

Hyperkolesterolæmi (forhøjet LDL-kolesterol).

Hypertriglyceridæmi.

Samtidig hyperkolesterolæmi og hypertriglyceridæmi.

Isoleret nedsat HDL-kolesterol.

Fig. 2. Klassifikation af dyslipidæmi.
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monoumættet fedt, 11% polyumættet fedt). Det daglige ind-
tag af kolesterol er ca. 500 mg (116).

Kostfaktorer og kolesterol
Kostens energiindhold i forhold til energiforbruget samt
mængden af mættet fedt i kosten er af størst betydning for
serumkolesterol. En række andre kostfaktorer har mindre
indflydelse på serumkolesterol. Den effekt, der opnås ved
ændring af de enkelte faktorer, anføres nedenfor.

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

2. Mættet fedt. Markant reduktion i mættet fedt til et ind-
hold på 10 og 20% af kosten medfører nedsættelse af se-
rumkolesterol med 24-33%. Personer, der lever på
vegetarkost (med et noget højere fedtindhold), har gen-
nemsnitligt 13% lavere værdier for kolesterol end perso-
ner, der spiser normal dansk kost.

3. Kolesterol. En række studier (117, 118) har vist, at se-
rumkolesterol varierer med fødens indhold af kolesterol,
men ændringerne er beskedne, omkring 0,08 mmol/l for
hver 100 mg kolesterol der tilsættes kosten. Disse tal
repræsenterer gennemsnitsværdier, og flere arbejder
viser betydelige interindividuelle variationer (118).

4. Monoumættet fedt. Tilskud af monoumættet fedt i form
af oliesyre kan sænke serumkolesterol med 5-8%, me-
dens HDL-kolesterol forbliver uændret (119, 120).

5. Polyumættet fedt. Ved øget indhold af polyumættet fedt
reduceres kolesterol med ca. 8%, medens effekten på
HDL-kolesterol kan variere. Ekstremt højt indhold af
polyumættet fedt i kosten har vist en reduktion i koleste-
rol på 12-19% (121).

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

7. Fibre. Kosttilskud, der øger indholdet af vandopløselige

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

8. Alkohol. Indtagelse af alkohol af størrelsesordenen 2-3
genstande daglig kan øge HDL med ca. 10%. Moderat
indtagelse af vin, men ikke af øl og stærk spiritus er fun-
det associeret med reduceret total dødelighed i et dansk
prospektivt populationsstudie (124).

9. Andre faktorer. En række fødeemner, blandt andet visse
surmælksprodukter, guar, hvidløg og udvalgte nødder,
er i nogle undersøgelser fundet at reducere totalkoles-
terol med ca. 10% (114, 125, 126). Yderligere dokumen-
tation af effekt og praktisk anvendelighed er imidlertid
påkrævet.

Kolesterolsænkende kost (diæt)
The European Atherosclerosis Society har på basis af oven-
stående rekommanderet følgende kostsammensætning til
reduktion af forhøjet kolesterol (14):

Energiindtag svarende til normal vægt.
Fedtenergiprocent <30%.
Kolesterol <300 mg.
Mættet, polyumættet og monoumættet ligeligt fordelt  
med 10% hver.
Komplekse kulhydrater 55-60% og protein 15-10%.

Undersøgelser med kolesterolsænkende kost
Ændringer  i  blodets  lipider  er  undersøgt  gennem  kort-
tids- og langtidsstudier samt i forbindelse med primær og
sekundær prævention for iskæmisk hjertesygdom (127).
I de tidligste studier var indholdet af polyumættet fedt
(PUFA) generelt meget højt med en ratio mellem poly-
umættet og mættet fedt (P/S) omkring 1,5-2. I studier inden
for de sidste 10-20 år er der generelt anvendt ovennævnte
rekommandation for kostens sammensætning.

Korttidsstudier: I velkontrollerede korttidsstudier opnås
fald i serumkolesterol, der er korreleret til reduktion i ko-
stens indhold af mættet fedt. Serumkolesterolreduktionen
varierer fra 20 til 30% ved en energiprocent for mættet fedt
på 10-30 (117). I studier med den anbefalede fedtenergipro-
cent på 30 er serumkolesterol gennemsnitligt sænket med
10-15% såvel i mindre (123, 128) som i større befolknings-
studier (129). Studier med egentlig vegetarkost medførte
tilsvarende reduktion i serumkolesterol på 10-24% (89, 130).

Langtidsstudier omhandler primær og sekundær interven-
tion for iskæmisk hjertesygdom. Studier over mindre pa-
tientgrupper (131, 132) har vist fald i serumkolesterol på 20-
29% over 2-8 års observationstid. Tilsvarende fandtes i
patientgrupper på 100-200 fald i serumkolesterol på 10-18%
over 2-11 år (133-137). I meget velkontrollerede studier på
institutionsanbragte patienter medførte kost med lavt fedt
og meget højt indhold af PUFA reduktioner i serumkoleste-
rol på 13-20% (138-140). I ni studier med en observationstid
på 2-11 år fandtes reduktionen af serumkolesterol på 7-19%
(128, 129, 135, 136, 138). Andre store interventionsstudier
omhandlende flere tusinde patienter fulgt i 1-6 år udviste
kun beskedne fald i serum kolesterol på ca 5% (1-10%) (133,
138, 141, 142).

Tabel 1. Hyppige årsager til sekundær dyslipidæmi.
 

 Kole- Trigly-
sterol ↑ cerid↑

 

Diabetes mellitus (især ikkeinsulinkrævende). . . . . . .  +
Hypotyreoidisme (især ældre /) . . . . . . . . . . . . . . . . . . +  
Nyreinsufficiens . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  +
Nefrotisk syndrom . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . +  
Kolestase. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . +  
Adipositas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  +
Graviditet . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  + 
Østrogen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  +
Thiazider (høje doser). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  +
b-blokkere (uden ISA)*) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  +
Ciclosporin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . +  
Glukokortikoid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  + 
Alkohol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  +
 

*) ISA = Intrinsisk sympatomimetisk aktivitet, også kaldet egenstimulerende
effekt.
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Konklusion: Ved anvendelse af The European Atheroscler-
osis Society’s rekommandation vedrørende kolesterolsæn-
kende kost vil man kunne forvente en reduktion i serum-
kolesterol på 20-25% i små patientgrupper, i korttidsstudier
og under meget velkontrollerede omstændigheder.

Effekten af diætetisk vejledning afhænger af behandler-
nes entusiasme og patientens motivation. Ved en fortsat
kostvejledning opnås et fald i serumkolesterol på ca. 15%,
og hos særlig motiverede patienter ses en reduktion i se-
rumkolesterol på op til 20-25%. En enkelt rådgivning uden
opfølgning resulterer i et fald i serumkolesterol på ca. 5%,
uafhængigt af om vejledningen er givet af en klinisk diætist
ud fra kostanamnese, af en sygeplejerske eller ved hjælp af
en postbesørget skriftlig vejledning (143).

Undersøgelser med diæt uden kolesterolsænkende effekt
Ændringer i kostens sammensætning synes også at kunne
påvirke morbiditet og mortalitet af iskæmisk hjertesygdom,
uafhængigt af ændring i serumkolesterol. I det britiske
DART-studie (144) blev 2.033 mænd med nyligt akut myo-
kardieinfarkt i et faktorielt design randomiseret til fedtindta-
gelse under 30% af den totale energi med en øget mængde
polyumættet i forhold til mættet fedt, øget 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 ændret i de to andre grupper. Der var
en signifikant 29% reduktion af total mortalitet efter to år i
gruppen, der spiste fisk, mens der ingen effekt var på total
mortalitet eller kardiale begivenheder i de to øvrige grup-
per. I et fransk studie af 605 patienter med nyligt overstået
akut myokardieinfarkt blev halvdelen randomiseret til en
typisk »middelhavsdiæt« bestående af brød, frugt, grøn-
sager og fisk samt mindre kød (resulterende i en nedsat
indtagelse af mættet fedt og øget indtagelse af monoumæt-
tet fedt, vitamin E og C samt omega 3-polyumættede fedtsy-
rer) eller en kontrolgruppe (145). Efter 27 måneders obser-
vation var der et signifikant fald i behandlingsgruppen af
kardiale dødsfald (tre vs. 16) svarende til en risikoreduktion
på 81% og af ikkeletale myokardieinfarkter (fem vs. 17), sva-
rende til en risikoreduktion på 90%. Denne gunstige effekt
optrådte, uden at der var forskel i serumkolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol eller triglycerid imellem de to
grupper. Disse undersøgelser bekræfter, at kosttiltag kan
påvirke risikoen for iskæmisk hjertesygdom via mekanis-
mer, der ikke er relateret til lipider eller lipoproteiner.

Motion
Motion påvirker serumlipiderne i gunstig retning, specielt
HDL-kolesterol og især såfremt der opnås vægttab (14,
114). Motion påvirker også andre risikofaktorer for hjerte-
sygdom i gunstig retning og indebærer desuden psykolo-
giske fordele. således at kontrolleret regelmæssig motion
indgår som et naturligt led i behandlingen af dyslipidæmi
hos patienter med iskæmisk hjertesygdom (14, 114, 146).

Medicinsk behandling af dyslipidæmi
De i Danmark registrerede lægemidler til behandling af
dyslipidæmi kan opdeles i fire grupper: Hydroxymethyl-
glutaryl coenzym (HMG CoA)-reduktasehæmmere (sim-
vastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin), anionbyttere
(colestipol, cholestyramin), nikotinsyrepræparater (nikotin-

syre, acipimox) og fibrater (gemfibrozil, bezafibrat). Valget
af præparat afhænger af den tilgrundliggende dyslipidæmi,
som vurderes på baggrund af gentagne målinger af serum-
lipider.

Medikamentel behandling af primær hyperkolesterolæ-
mi. Statiner (HMG CoA-reduktasehæmmere) betragtes
som førstevalgspræparat hos patienter med iskæmisk hjer-
tesygdom og hyperkolesterolæmi efter offentliggørelsen af
den skandinaviske 4S-undersøgelse (13) samt efterhånden
8-10 års kliniske erfaringer med brugen af statinerne (147).
Anionbyttere og nikotinsyre kan også anvendes som første-
valgspræparater hos patienter med forhøjet serumkoles-
terol og LDL-kolesterol på grund af deres tidligere påviste
evne til at reducere kardiovaskulær morbiditet og morta-
litet.

Statinerne (HMG CoA-reduktasehæmmere) er effektive
til at reducere serumkoncentrationen af LDL-kolesterol hos
patienter med heterozygot familiær hyperkolesterolæmi
(FH), familiær kombineret hyperlipidæmi (FKH), familiær
defekt apolipoprotein B (FDB) og andre, mindre velkarak-
teriserede tilstande med primær hyperkolesterolæmi (148,
149). Sædvanligvis ses en reduktion af serum-LDL-koleste-
rol med 30-40%, men effekten er dosisafhængig (147). Også
reduktioner i serumtriglycerid på 10-30% er observeret un-
der behandling med statiner sammen med en tendens til
øgning af serum-HDL-kolesterol med 2-15%. Bivirkninger er
sjældne og omfatter udslæt, dyspepsi, søvnløshed og hoved-
pine. Kreatinfosfokinase og aminotransferaser stiger hos få
procent af patienterne, og i sjældne tilfælde ses myositis
(specielt ved samtidig behandling med ciclosporin, fibrater,
nikotinsyre og erythromycin).

Anionbyttere som cholestyramin og colestipol medfører
generelt et fald i serumkoncentrationen af LDL-kolesterol
på 15-30%. En beskeden stigning på 3-8% i serum-HDL-ko-
lesterol kan ses, men vigtigere er, at behandling med anion-
byttere kan forværre en let hypertriglyceridæmi med 10-
50% på grund af øget hepatisk triglycerid og VLDL syntese
(150). Anionbytterne kan formindske absorptionen af andre
lægemidler 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 såvel primær hyperkolesterolæmi som kom-
bineret hyperlipidæmi (151). I disse patientgrupper ses en
reduktion af serum-LDL-kolesterol med 20-35% samtidig
med en øgning af serum-HDL-kolesterol på 10-20% og en
reduktion af plasmatriglycerid med 20-40%. Nikotinsyre har
også som det eneste af de her omtalte lipidsænkende mid-
ler vist sig at kunne reducere koncentrationen af lipopro-
tein(a) hos patienter med primær hyperkolesterolæmi. Glu-
koseintolerance og plasmaurinsyre øges af nikotinsyre,
men ikke af acipimex. Mange patienter kan ikke tolerere
nikotinsyre, især på grund af hudsymptomer i form af rød-
me og kløe. 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 sænkende effekt på serum-
LDL-kolesterol hos patienter med primær hyperkoleste-
rolæmi (5-10%) og betragtes derfor ikke som førstevalgs-
præparat hos denne gruppe (151). Nyere fibrater som beza-
fibrat har imidlertid vist sig mere potente (152) og kan
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sænke  serum-LDL-kolesterol  med  24-31%.  Bivirkninger
er relativt sjældne og omfatter gastrointestinale gener, i
sjældne tilfælde myositis, især ved nyreinsufficiens.

Kombinationsbehandling gennemføres 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 hyperlipidæmi.
Det drejer sig især om voksne med familiær kombineret hy-
perlipidæmi eller den mere sjældne type III-hyperlipidæmi
(dysbetalipoproteinæmi). Hos patienter med vedvarende
kombineret hyperlipidæmi trods diætetisk behandling er
førstevalgspræparaterne nikotinsyre, statiner og fibrater.

Nikotinsyre medfører typisk et fald i serum-LDL-koleste-
rol på 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 må baseres på patientens lipoproteinmøn-
ster (lipidprofil). Er dette domineret af en LDL-forhøjelse,
bør man vælge et statin, mens man ved mere dominerende
hypertriglyceridæmi (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 hyperlipidæmi med 25-45% samtidig med en reduktion af
triglycerid med 20% og en 5-10% forhøjelse af HDL-koles-
terol (148, 153). Fibraterne sænker triglyceridkoncentra-
tionen meget effektivt hos patienter med kombineret hyper-
lipidæmi (48-54%), og hos denne patientgruppe ses også
meget ofte en betydelig stigning i HDL-kolesterol (10-25%)
ved fibratbehandling. Derimod kan forandringerne i serum-
LDL-kolesterol variere meget, fra et fald på 25% til moderate
stigninger (154, 155).

Medikamentel behandling af hypertriglyceridæmi. Medi-
cinsk behandling kan overvejes hos udvalgte højrisikopa-
tienter, hvis ikke korrektion af sekundære årsager (over-
vægt, diabetes, alkoholforbrug) har kunnet normalisere
triglyceridniveauet. Nikotinsyre (hos ikkediabetikere) og
fibrater er førstevalgspræparater og kan reducere serum-
triglycerid hos disse patienter med 50-75%, ofte med en for-
bedring af serum-HDL-kolesterol (156). Hos patienter med
svær hypertriglyceridæmi (serumtriglyceridværdier over 8-
10 mmol/l) er hensigten med en lipidsænkende behandling
at forhindre udviklingen af hepatomegali, splenomegali og
leversteatose samt at forebygge udviklingen af pancreatitis.
Førstevalgspræparatet til denne patientgruppe er fibrat.
Gemfibrozil har kunnet reducere serumtriglycerid med 70-
90% hos patienter med svær hypertriglyceridæmi (157). Et
kosttilskud med 2-4 g omega 3-polyumættede fedtsyrer kan
forsøges hos patienter, hos hvem den medikamentelle be-
handling har uacceptable bivirkninger eller ikke medfører
den ønskede effekt (122).

Medikamentel behandling af lavt HDL-kolesterol. Lave
koncentrationer af HDL-kolesterol kan ses som et isoleret
fænomen, men optræder oftest i sammenhæng med hyper-
triglyceridæmi, 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-
stændig risikofaktor, foreligger der ikke undersøgelser, der

har vist gavnlig effekt af behandling af lavt HDL-kolesterol
uden andre lipoproteinabnormiteter (158). Medicinsk be-
handling, der alene sigter mod at øge koncentrationen af
HDL, er således næppe berettiget. I udvalgte tilfælde,
såsom yngre, motiverede patienter med iskæmisk hjerte-
sygdom og isoleret lavt HDL uden andre kendte risikofakto-
rer, kan man overveje en behandling, der tager sigte på at
øge HDL-koncentrationen, men også reducerer de øvrige
kendte aterogene lipoproteiner. Førstevalgspræparater vil i
sådanne tilfælde være nikotinsyre eller fibrater, eventuelt
statiner (147).

Hormonal substitutionsterapi
Omfattende kliniske og epidemiologiske data giver holde-
punkter for, at kvindelige kønshormoner har en gavnlig ind-
flydelse på serumlipiderne og beskytter imod udvikling af
iskæmisk hjertesygdom.

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

I tilslutning til menopausen og østrogenmangel i øvrigt
indtræder der en stigning i LDL-kolesterol og et fald i HDL-
kolesterol (160). Behandling med østrogen alene eller i
kombination med gestagen medfører et fald i LDL-koleste-
rol og en stigning i HDL-kolesterol på 10-15% (161, 162).
Triglycerid stiger lidt.

Metaanalyse af store observationelle studier har angivet,
at risikoen for iskæmisk hjertesygdom reduceres med 50%
hos postmenopausale kvinder, der behandles med østrogen
alene (163). Nyere observationelle undersøgelser tyder på,
at kombinationsbehandling med østrogen/gestagen har en
beskyttende effekt af samme størrelse (164, 165). Kombina-
tionsbehandling bør vælges til kvinder med intakt uterus,
for at endometriecancer kan undgås. Kvinder, der fra be-
handlingens begyndelse havde manifest kardiovaskulær
sygdom, syntes at have størst gevinst af behandlingen med
hensyn til overlevelse sammenlignet med kvinder uden
kardiovaskulær sygdom (160). Tværsnitsundersøgelser af
kvinder med angiografisk påvist koronarstenose har yder-
ligere vist, at østrogenbehandling var associeret med signi-
fikant nedsat risiko for recidiv eller død af kardiovaskulær
sygdom (166). Der er således grund til at forvente en
gavnlig effekt af hormonsubstitutionsterapi hos postmeno-
pausale kvinder med iskæmisk hjertesygdom, men der er
behov for, at effekten dokumenteres ved en klinisk kontrol-
leret undersøgelse.

Praktiske retningslinier for diagnostik og behandling
af dyslipidæmi hos hjertepatienter i Danmark (Tabel 2)
Lipider bør måles hos alle patienter, mænd såvel som kvin-
der <70 år, der har dokumenteret iskæmisk hjertesygdom i
form af angina pectoris, aktuel eller tidligere akut myokar-
dieinfarkt. Udredning og behandling af dyslipidæmi vil dog
kun være relevant hos patienter, der har en forventet levetid
ud over få år (13).

Hvilke blodprøver skal der tages?
Ideelt bør alle patienter have målt serumkolesterol, HDL-
kolesterol og triglycerid med beregning af LDL-kolesterol

UGESKR LÆGER 1996; 157: SUPPLEMENT NR. 18



(totalkolesterol – HDL-kolesterol – (0,45 3 triglycerid) =
LDL-kolesterol). Hvor dette ikke er muligt, kan den første
vurdering tage udgangspunkt i totalkolesterol. Hvis serum-
kolesterol er >5 mmol/l, bør det gentages med måling af
alle parametre. Denne grænse er valgt på grund af måle-
usikkerheden ved en enkelt måling. Ved akut myokardie-
infarkt er måling af serumkolesterol i første døgn efter
sygdomsdebut pålidelig, men derefter bør måling først fore-
tages 6-8 uger senere. Hvis den initiale serumkolesterol-
værdi er >7,5 mmol/l, eller inden der foretages eventuel
medikamentel behandling, screenes patienten endvidere
for sekundær hyperlipidæmi. Screeningen kan eksempelvis
omfatte bestemmelse af serum-thyreoideastimulerende
hormon, plasmaglukose, serum-ALAT, serum basiske fosfa-
taser, serumkreatinin og urinprotein.

Behandlingsmål
Følgende lipidværdier bør tilstræbes: Serumkolesterol <5
mmol/l, LDL-kolesterol <3,5 mmol/l, HDL-kolesterol >1
mmol/l, triglycerid <2,0 mmol/l. Hos visse patienter med
høje udgangsværdier kan det være nødvendigt at acceptere
et mindre optimalt behandlingsresultat, men serumkoleste-
rol såvel som LDL-kolesterol bør reduceres med 25-30%, for
at en klinisk effekt kan forventes.

Behandlingsmetoder
Kostændring
Alle patienter med initialt serumkolesterol >5,5 mmol/l bør

instrueres i en kost med lavt indhold af energi og mættet
fedt. Instruktionen bør dels være mundtlig, dels skriftlig i
form af pjecer.

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

Medikamentel behandling
Medikamentel behandling bør overvejes som supplement
til ikkefarmakologisk behandling, hvis sidstnævnte ikke
efter ca. tre måneder har ført til, at ovennævnte behand-
lingsmål er opnået. Det forudsætter, at sekundær dyslipid-
æmi er udelukket eller bedst muligt korrigeret, og at der
foreligger 2-3 målinger af serumlipider.

Hyperkolesterolæmi (forhøjet serum-LDL-kolesterol). Der
anbefales behandling med et statin. Dosisjustering hver
tredje måned og om nødvendigt supplerende behandling
med en anionbytter.

Hypertriglyceridæmi. Som tidligere anført 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 hyperkolesterolæmi og hypertriglyceridæmi.
Ved serum-LDL-kolesterol >3,5 mmol/l og serumtriglycerid

Tabel 2. Anbefalinger vedrørende diagnose og behandling af dyslipidæmi hos hjertepatienter i Danmark.
 

Patienter Dokumenteret iskæmisk hjertesygdom.
 Alder < 70 år.
 Forventet levetid ud over få år.
 

Blodprøver Totalkolesterol. HDL-kolesterol. Triglycerid. LDL beregnes.
 Gentages hvis totalkolesterol > 5mmol/l.
 Udeluk sekundær dyslipidæmi ved forhøjede værdier.
 

Intervention ved Totalkolesterol 5,5 mmol/l.
 

Behandlingsmål Totalkolesterol < 5,0 mmol/l.
 LDL-kolesterol < 3,5 mmol/l.
 Triglycerid < 2,0 mmol/l.
 HDL-kolesterol < 1,0 mmol/l.
 

Behandlingsstrategi  
 1. Kostændring Energiindtag svarende til normal vægt.
 Fedtenergiprocent < 30. Kolesterol < 300 mg/dag.
 Mættet, polyumættet og monoumættet fedt ligelig fordelt med 10% hver.
 Komplekse kylhydrater 55-60%.
 Protein 10-15%.
 
 2. Motion Specielt til yngre med lav HDL-kolesterol og til overvægtige.
 
 3. Medikamentel behandling (ved utilstrækkelig effekt
  af ikkefarmakologisk behandling)
    Hyperkolesterolæmi (Høj LDL). Statin evt. kombineret med anionbytter.
    Hypertriglyceridæmi Evt. fibrat eller nikotinsyre. Effekt på prognosen er ikke dokumenteret.
 
    Kombinationer Højt kolesterol + triglycerid < 5 mmol/l: Statin.
 Højt kolesterol + triglycerid > 5 mmol/l: Fibrat eller nikotinsyre.
    Isoleret nedsat HDL-kolesterol Evt. fibrat eller nikotinsyre. Effekt på prognosen er ikke dokumenteret.
 
 4. Hormonsubstitutionsterapi Kan overvejes til postmenopausale kvinder. Effekt på prognosen er ikke sikker

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

Isoleret nedsat serum-HDL-kolesterol. Som tidligere anført
er der ikke sikker dokumentation for, at medikamentel
lipidregulerende behandling bedrer prognosen hos denne
patientkategori. Hos yngre patienter med svært 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 sidstnævn-
te primært er at sænke serum-LDL-kolesterol.

Hormonal substitutionsterapi
Hormonal substitutionsterapi kan overvejes hos post-
menopausale kvinder med iskæmisk hjertesygdom og for-
højet LDL-kolesterol og/eller lavt HDL-kolesterol. En gavn-
lig effekt på recidiv og dødelighed er dog ikke endeligt
dokumenteret.

I hvilket regi bør diagnose og behandling foregå?
Udredning og behandling af hyperlipidæmi hos hjertepa-
tienter kan og bør foregå såvel hos praktiserende læger
som på hospitalsafdelinger, gerne i et tæt lokalt samarbejde
mellem de to sektorer. Den instans, der først stiller dia-
gnosen iskæmisk hjertesygdom, bør tage initiativ til under-
søgelse for dyslipidæmi og give evt. kostinstruktion. Den
videre behandling kan derefter som regel foregå hos den
praktiserende læge. Patienter med sekundær hyperlipid-
æmi, eller hos hvem behandlingsmålet ikke kan opnås med
simpel en eller to stofs medikamentel behandling, bør dog
henvises til en hospitalsafdeling. Der tilrådes initial kontrol
med 2-3 måneders interval, indtil behandlingen er velindstil-
let, derefter kontrol to gange årligt.

Sundhedsøkonomiske aspekter
Arbejdsgruppen har fundet det ønskværdigt at vurdere de
sundhedsøkonomiske konsekvenser af den anbefalede be-
handlingsstrategi. Resultatet skal tages med forbehold på
grund af den store usikkerhed, der er forbundet med de
skøn og antagelser, der nødvendigvis må foretages i forbin-
delse med sådanne beregninger.

Antal patienter. Den samlede forekomst af patienter med
iskæmisk hjertesygdom i Danmark kendes ikke nøjagtigt.
Der udskrives årligt ca. 14.000 patienter med et akut myo-
kardieinfarkt (12, 167). Ca. halvdelen af disse er under 70 år
gamle, og mindst 80% forventes at være i live to år senere.
Herudover skønnes der at være 90.000-100.000 danskere
med andre manifestationer af iskæmisk hjertesygdom,
typisk angina pectoris (168). Ca. 65% af disse vil være under
70 år. I alt vil der således være mindst 80.000 patienter un-
der 70 år med iskæmisk hjertesygdom. Ca. 25% vil have et
serumkolesterol, der ligger under interventionsgrænsen,
og en ukendt del vil have en kort forventet levetid på grund
af hjerteinsufficiens eller andre lidelser. Alt i alt skønnes der
tilbage at være mindst 50.000 patienter med iskæmisk hjer-
tesygdom, for hvem målrettet diætetisk og eventuel medi-
kamentel reduktion af serumkolesterol vil være relevant.

Kontrol- og behandlingsregime. Patienter i diætetisk eller
medikamentel kolesterolsænkende behandling bør typisk
komme til samtale hos deres læge og få taget blodprøve til
vurdering af lipidstatus to gange årligt. Diætbehandling
alene forventes at være tilstrækkelig til at opnå behand-
lingsmålet hos 20% af patienterne (4S-gruppen, personlig
meddelelse). De øvrige 80% (i alt ca. 40.000 patienter) vil
have behov for medikamentel behandling. I 4S-undersøgel-
sen (13) kunne 63% af patienterne klare sig med 20 mg sim-
vastatin, der var begyndelsesdosis, mens 37% blev øget til
en maksimal dosis på 40 mg. Nogle patienter vil dog kunne
klare sig med en endnu mindre dosis på 10 mg. De offentli-
ge udgifter til medicin udgør apotekernes udsalgspris (160)
fratrukket moms og patientens egen andel af betalingen, i
alt 50%.

Besparelser. I nærværende beregning har vi taget udgangs-
punkt i den reduktion i forekomst af akut myokardieinfarkt,
sengedagsforbrug og bypass-operationer, der blev opnået i
behandlingsgruppen i 4S-undersøgelsen per 100 patienter
(John Kjekshus, personlig meddelelse). Der skal dog tages
visse forbehold. I 4S-undersøgelsen indgik højselekterede
patienter med ukompliceret iskæmisk hjertesygdom og
derfor en lav risiko (12% mortalitet i kontrolgruppen på 5,5
år). Det er uvist, hvorledes effekten vil være, når behandlin-
gen tilbydes en større gruppe med højere risiko. Endvidere
har vi antaget, at effekten er uafhængig af behandlingsva-
righeden, men 4S-undersøgelsen viste, at effekten først var
målbar efter to års behandling og maksimal ved studiets op-
hør efter fem et halvt års observation. Hvad der sker ved en
endnu længere behandlingsvarighed, er uvist.

Revaskularisering. I 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 patientår. Ved behandling af 50.000 patienter vil
ca. 600 af disse kunne undgå bypass-operationer årligt.

Trombolysebehandling. I 4S-undersøgelsen reduceres an-
tallet af akutte myokardieinfarkter (definite/probable), der
medførte hospitalisering, med 1,16 per 100 patientår. Ved
en trombolysefrekvens på 40% vil der årligt kunne spares
knap 250 trombolysebehandlinger i Danmark.

Sengedage. I 4S-studiet sparedes der per 100 patientår 47,1
sengedage til behandling af kardiovaskulær 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 år.

Øvrige besparelser. Der er i nærværende analyse ikke for-
søgt angivelse af øvrige forventede besparelser, omfattende
øget medicinudgift op til en bypass-operation og efter et my-
okardieinfarkt, udgifter til genoptræning af apopleksipatien-
ter og lignende, hvor usikkerheden om omfanget er stor,
men der er ingen tvivl om, at der er væsentlige besparelser
på flere områder end de beregnede.

Vundne leveår. I 4S-undersøgelsen blev der vundet (reddet)
ca. 0,83 leveår per 100 patientår. Ved behandling af 50.000
patienter vil der derfor per år kunne »reddes« 415 leveår.
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