Behandlingsmal for blodlipider hos
hagyrisikopasienter for aterosklerotisk sykdom

Resultater fra Kliniske statinstudier
har medfert okt oppmerksomhet
rundt risikointervensjon og behand-
lingsmaél for blodlipider ved ateroskle-
rotisk sykdom. I en tverrsnittsunderse-
kelse i 1999 ble 3 935 statinbehandlede
pasienter i 412 allmennpraksiser kart-
lagt for oppnadde behandlingsmal for
blodlipider etter de nye europeiske ret-
ningslinjer (totalkolesterol < 5 mmol/l
og LDL-kolesterol < 3 mmol/l). Inklu-
sjonskriterium var pigiende medika-
mentell behandling med statin uansett
indikasjon, og pasientene ble inkludert
fortlopende etter hvert som de kom til
sin ordinzere kontroll. Gjennomsnitts-
alderen var 63 ar, og det var 42%
kvinner. To tredeler av pasientene var
i sekundzerprevensjon.

For behandling var niviaet av serum-
totalkolesterol hos pasienter i primeer-
prevensjon gjennomsnittlig 8,8 mmol/l,
i sekundzerprevensjon og ved diabetes
mellitus 7,5 mmol/l. 1 totalmaterialet
niadde 36% av pasientene behand-
lingsmalet for totalkolesterol og LDL-
kolesterol. Signifikant flere pasienter i
sekundzerprofylakse enn i primzerpro-
fylakse nidde behandlingsmélet (44 %
mot 17 %), en storre andel av pasiente-
ne med diabetes enn uten (45 % mot
34%), og flere menn enn kvinner
(42 % mot 27 %). Disse forskjeller kor-
relerte med verdier av totalkolesterol
og LDL-kolesterol for behandling. Ut
fra kjent innbyrdes potens ble de for-
skjellige statinene pasientene brukte
omregnet til en simvastatindose pa
23,8 mg, og det var sma forskjeller
mellom undergruppene.

Mange pasienter ble permanent be-
handlet med en lav dose av den lipid-
senkende medisin, og legene sorget
ikke i tilstrekkelig grad for opptitre-
ring av dosen i henhold til lipidnivier
og har ikke fulgt erfaringene fra de kli-
niske undersokelser. Norske allmenn-
praktikere ber intensivere den lipid-
senkende behandling.

Sammenhengen mellom niva av serum-to-
talkolesterol og LDL-kolesterol og utvikling
og progrediering av aterosklerotisk sykdom
er vist i en rekke kliniske og epidemiologis-
ke studier. Bruk av 3-hydroksy-3-metylglu-
taryl-koenzym A (HMG-CoA)-reduktase-
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Background. The results from clinical studies
with statins have directed attention to the benefits
of risk factor intervention in atherosclerotic dis-
ease, and achievement of treatment goals for
blood lipids.

Material and methods. In 1999, a total of 3,935
patients treated with a statin were screened in 412
general practices in Norway for their blood lipids,
in order to evaluate the achievement of the new
European treatment guidelines (total cholesterol
< 5 mmol/l and LDL cholesterol < 3 mmol/l).
Inclusion criterion was ongoing medication with
a statin, independent of indication. Consecutive
patients were interviewed and examined when
they attended their regular check-ups. The mean
age of the patients was 63 years; 42 % of them
were women. Two-thirds of the patients were in
secondary prevention.

Results. Before treatment, the mean level of
total cholesterol was in primary prevention
8.8 mmol/l, in secondary prevention and in dia-
betes 7.5 mmol/l. In the total material, 36 % of the
patients achieved the treatment goal of total cho-
lesterol and LDL cholesterol. Significantly more
patients in secondary prevention than in primary
prevention achieved the treatment goal (44 % ver-
sus 17 %), more patients with than without dia-
betes achieved it (45% versus 34 %), and more
men than women (42 % versus 27 %). These dif-
ferences were mainly due to differences in base
levels of total cholesterol and LDL cholesterol.
To assess the statin doses, the average dose of
each type of statin was converted to a simvastatin
dose. The average dose in this manner was found
to be 23.8 mg, with small differences between the
subgroups.

Interpretation. The doctors did not uptitrate the
statin doses according to the lipid levels and in
line with the evidence from the clinical trials.
General practitioners in Norway should intensify
their use of lipid lowering therapy.

Basert pd en artikkel publisert i American Journal
of Cardiology (38)
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hemmer (statin) reduserer niva av LDL-ko-
lesterol og har vist signifikant reduksjon av
kardiovaskulare hendelser og kardiovasku-
leer mortalitet (1-5). Dette har dannet basis
for utarbeiding av retningslinjer for behand-
ling og oppfelging av heyrisikopasienter for
aterosklerotisk sykdom. I de nye europeiske
retningslinjer fra 1998 (6) er behandlings-
maélet for totalkolesterol < 5,0 mmol/l og
for LDL-kolesterol < 3,0 mmol/l, og i Sve-
rige og Norge har man sluttet seg til dette
(7). Ytterligere reduksjon av koronare hen-
delser ved videre reduksjon av LDL-koleste-
rolnivaet har vart vist hos bypassopererte
pasienter (8, 9). Intervensjon pa nivaene av
HDL-kolesterol og triglyserider har ogsé
vist seg gunstig (10, 11), men forelopig defi-
neres HDL-kolesterol (<< 1,0 mmol/l hos
menn og < 1,1 mmol/l hos kvinner) og tri-
glyserider (> 2,0 mmol/l) som risikomarke-
rer (6).

1 1999 Kkartla vi risikofaktorer, interven-
sjon og behandlingsmal for blodlipider hos
pasienter behandlet med et statin. Hensikten
med var undersekelse var primert & se hvor-
dan de nye europeiske retningslinjer for
lipidverdier ble fulgt i allmennpraksis. Vi
ville ogsa se pa risikoprofil hos disse pasien-
tene, og hvilke lipidverdier de hadde for og
under statinmedikasjon. Dessuten ensket vi
a sammenlikne lipidstatus og statinforskriv-
ning i primer- og sekundarprevensjon av
aterosklerotisk sykdom.

Materiale og metode

Pasienter og leger

Inklusjonskriterium var pagaende medika-
sjon med statin som monoterapi for lipidre-
gulering uansett indikasjon. Kartleggingen
ble utfert i 412 allmennpraksiser av 3935
pasienter i perioden januar—august 1999.
Pasientene var gjennomsnittlig 63 ér, og
42 % var kvinner.

Registreringen foregikk i alle landets fyl-
ker unntatt i Finnmark. Visse geografiske
strok ble tilfeldig valgt, og i disse omrader
forsekte man & fa rekruttert flest mulig leger
i primarhelsetjenesten. Hver deltakende
lege skulle inkludere ti statinbehandlede pa-
sienter fortlapende etter hvert som de kom
til sin ordinaere kontroll. Legene var pé for-
hand orientert om de nye europeiske ret-
ningslinjene fra 1998. Prosjektet var god-
kjent av den regionale komité II for medi-
sinsk forskningsetikk.

Hos hver pasient ble det registrert kjonn,
alder, familieer forekomst av tidlig atero-
sklerotisk sykdom (menn < 55 ar, kvinner
< 65 &r), roykestatus, grunnlag for oppstart
av statinbehandling, angivelse av hyperten-
sjon og diabetes mellitus, og blodtrykksver-
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Tabell 1 Pasientkarakteristika

Totalt Menn Kvinner
Observasjoner, antall (%) 3 935! 2217 (56,3) 1 646 (41,9)
Alder, gjennomsnitt i &r (spredning) 63 (23-95) 61 (23-89) 65 (23-95)
Diagnose, antall pasienter (%)
Tidligere myokardinfarkt 1158 (29,4) 876 (39,5) 270 (16,4)
Angina pectoris 1 336 (34,0) 832 (37,5) 481 (29,2)
Tidligere PTCA, koronar bypass 640 (16,3) 490 (22,1) 140 (8,5)
Perifer aterosklerose 285 (7,2) 163 (7,3) 118 (7,2)
Hjerneslag/TIA 370 (9,4) 210 (9,4) 153 (9,3)
Hypertoni 1328 (33,7) 685 (30,9) 626 (38,0)
Diabetes mellitus type 2 539 (13,7) 294 (13,3) 238 (14,4)
Familier hyperkolesterolemi 236 (6,0) 121 (5,9) 113 (6,9)
Positiv familiehistorie med henblikk
pa tidlig aterosklerose, antall
pasienter (%) 1029 (26,1) 535 (24,1) 476 (28,9)
Roykestatus, antall pasienter (%)
Royker 858 (21,8) 506 (22,8) 332 (20,2)
Tidligere royker? 794 (20,2) 611 (27,6) 176 (10,7)
Ikke-rayker 1999 (50,8) 950 (42,9) 1011 (61,4)
Tkke angitt 284 (7,2) 150 (6,8) 127 (7,7)
Statinforskrivning, antall pasienter
(%)
Primerprevensjon 1 088 (27,6) 469 (21,2) 596 (36,2)
Sekunderprevensjon 2 672 (67,9) 1 675 (75,6) 955 (58,0)
Ikke angitt 175 (4,4) 73 (3,2) 95 (5,8)
Blodtrykk, mm Hg gjennomsnitt
(standardavvik)
Systolisk 140 (18) 138 (17) 143 (18)
Diastolisk 82 (9 82 (9 82 9

!Ikke registrert kjenn 72 (1,8)
2> 6 maneder siden roykeslutt

di ved kontrollen. Fastende lipidverdier ble
registrert retrospektivt for oppstart av lipid-
senkende medikasjon, og ved siste kontroll.
Det eksterne laboratorium legen sedvanlig

var tilknyttet, ble benyttet. Verdien av LDL-
kolesterol (12) og ratioen totalkolesterol/
HDL-kolesterol ble utregnet. Det ble dess-
uten spurt om tidspunkt for oppstart av sta-
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Figur 1 Pdbegynt statinmedikasjon i primeer- og sekundcerprevensjon i drene 1994 til
1998. Antall pasienter er angitt pd den vertikale akse og prosentvis fordeling pd toppen
av hver sayle
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tinmedikasjon samt type og dose av aktuelt
statin.

Statistikk

Kontinuerlige variabler er beskrevet ved
gjennomsnitt, standardavvik og median. An-
del pasienter som oppnadde behandlingsmal
i de forskjellige grupper er angitt med 95 %
konfidensintervall. Kovariansanalyse ble
benyttet for sammenlikning av medikamen-
ter med hensyn til endring av HDL-koleste-
rolniva, med utgangsverdi av HDL-koleste-
rol og ekvipotent behandlingsdose som ko-
variater. Sammenlikning av andel pasienter
med oppnédde behandlingsmél mellom un-
dergrupper ble utfort ved logistisk regresjon
med utgangsverdi av totalkolesterol og
LDL-kolesterol som kovariater. Korrelasjon
mellom reyking og oppnadde behandlings-
mal ble analysert med khikvadrattest. Alle
tester ble utfert tosidig med et signifikans-
niva pa 5 %.

Resultater

Pasientkarakteristika

Flere menn enn kvinner hadde gjennomgétt
myokardinfarkt og fétt utfert koronarkirurgi
(tab 1). Av 236 pasienter med oppgitt fami-
lizer hyperkolesterolemi var 19 genetisk ve-
rifisert. Vi fant 22 % reykere i totalmateria-
let, mens hos 7% av pasientene var royke-
status ikke spesifisert. Det var flere tidligere
roykere blant menn, og andel ikke-roykere
var heyere hos kvinner.

Primeer- og sekundcerprevensjon

Hos 28 % av pasientene var statinmedikasjon
gitt 1 primarprofylakse, mens hos 68 % var
indikasjonen sekunderprevensjon (tab 1). En
storre andel kvinner ble gitt statin i primar-
prevensjon, og det var flere menn i sekun-
deerprevensjon.

Figur 1 illustrerer statinforskrivningen fra
1994 til 1998. Hos pasientene som startet sta-
tinbehandlingen i 1994—96, var 22 % 1 pri-
marprofylakse. 1 1997-98 var den tilsva-
rende andel 32 %. Median varighet av statin-
behandling var 1,2 ar og den lengste varighet
var 11,2 ar i primerprevensjon, sammenlik-
net med 1,8 &r og 12,7 ar i sekundeerpreven-
sjon.

Pasienter som startet statinbehandlingen
for 1995 (n = 485) hadde en gjennomsnittlig
utgangsverdi av totalkolesterol pa 9,9 mmol/l
1 primarprevensjon og 8,3 mmol/l i sekun-
derprevensjon, sammenliknet med 8,6
mmol/l og 7,4 mmol/l hos dem som fikk slik
medikasjon i 1995 eller senere (n = 3416)
(p < 0,001).

Lipidverdier
Lipidverdier for og under statinmedikasjon i
totalmaterialet og i undergrupper er vist i ta-
bell 2. For behandling var nivéet av total-
kolesterol 1 prim&rprevensjon gjennom-
snittlig 8,8 mmol/l, i sekundarprevensjon
og ved diabetes 7,5 mmol/l.

Under statinmedikasjon sa vi en 10 % ok-
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Tabell 2 Lipidverdier angitt i mmol/l (spredning) fer og under statinbehandling, og gitte statindoser!, i totalmaterialet og i undergrupper

Primeer- Sekundeer- Diabetes Ikke
Totalt Menn Kvinner prevensjon prevensjon mellitus diabetes
(N = 3935) (n=2217) (n = 1646) (n =1088) (n=2672) (n = 539) (n = 3396)

Totalkolesterol

For behandling 7,9 (2,7-24,0) 7,5(2,7-22,8) 8,4 (4,1-24,0) 8,8 (4,0-24,0) 7,5(2,7-22,8) 7,5(2,7-22,8) 7,9 (3,5-24,0)

Under behandling 53(2,3-13,6) 5,1 (2,3-13,6) 5,5(3,0-12,4) 5,8(3,0-13,6) 5,1(2,3-10,5) 5,1(2,5-9,4) 5,3(2,3-13,6)
HDL-kolesterol

For behandling 1,2(0,2-3,2) 1,1(0,3-3,1) 14(0,4-32) 13(0,4-32) 12(0,3-3,1) 1,1(0,4-29) 1,2(0,2-3,2)

Under behandling 1,3(0,3-3,5 1,2(0,5-34) 1,5(0,6-3,5 14(0,5-3,5 13(0,5-3,5 12(0,5-2,7) 1,3(0,3-3,5)
Triglyserider

For behandling 2,4(0,1-29,7) 2,6 (0,1-29,7) 2,3(0,4-26,4) 2,5(0,4-24,1) 2,4(0,1-29,7) 3,2(0,5-29,7) 2,3(0,1-26,4)

Under behandling 1,8 (0,1-16,6) 1,8 (0,4-16,6) 1,7 (0,1-10,0) 1,8 (0,1-16,1) 1,8 (0,1-16,6) 2,1(0,3-7,7) 1,7(0,1-16,6)
LDL-kolesterol

For behandling 57(1,2-153) 54(1,2-14,8) 6,1 (1,7-153) 64 (2,1-14,8) 53 (1,2-153) 5.2 (1,4-10,7) 5,7 (1,2-15.3)

Under behandling 3,2(0,6-10,0) 3,1(0,6-8,4) 3,3(0,9-10,0) 3,6 (0,6-10,0) 3,0(0,7-8,4) 3,0(0,7-6,9) 3,2(0,6-10,0)
Totalkolesterol/
HDL-kolesterol-ratio

For behandling 7,0 2,1-40,5) 7,3 (2,1-27,8) 6,6 (2,2-21,8) 7,3(2,4-23,7) 6,9 (2,1-27,8) 7,3(2,5-27,8) 6,9 (2,1-40,5)

Under behandling 4,3 (1,5-25,7) 4,5(1,5-18,1) 4,1(1,6-10,7) 4,5(1,5-18,1) 4,3 (1,6-12,7) 4,6 (1,9-10,7) 4,3 (1,5-25,7)
Statindose 23,8 24,4 23,0 25,3 23,4 22,8 24,0

I Statindoser er i mg og for ekvipotens omregnet til simvastatindoser, med 1 simvastatin = 0,02 cerivastatin, 0,5 atorvastatin, 2 lovastatin, 2 pravastatin,

4 fluvastatin (13, 14)

ning av verdien av HDL-kolesterol i gjen-
nomsnitt. Ved utgangsverdi av HDL-kole-
sterol pa < 1,0 mmol/l (n = 968) var imid-
lertid ekningen pa gjennomsnittlig 22 %.
Verdien av LDL-kolesterol under behand-
ling var derimot den samme (3,2 mmol/l)
hos pasienter med hey og lav utgangsverdi
av HDL-kolesterol. Simvastatin gav en
gjennomsnittlig 11,1% ekning av HDL-
kolesterolnivaet (n = 2002), atorvastatin
8,8% (n = 949) og pravastatin 7,1% (n =
353). Justert for HDL-verdien for behand-
ling og ekvipotent dose (13, 14), fant vi en
signifikant forskjell mellom disse tre statiner
(p = 0,003).

Pasienter med utgangsnivd av triglyseri-
der < 2,0 mmol/l fikk nivaet redusert med
gjennomsnittlig 0,1 mmol/l. Var nivdet av
triglyserider for behandling mellom 2,0 og
3,0 mmol/l, var reduksjonen 0,6 mmol/l.
Ved utgangsverdier av triglyserider mellom
3,0 og 5,0 mmol/l var reduksjonen 1,3
mmol/l, og mellom 5,0 og 10,0 mmol/l
2,9 mmol/l.

Behandlingsmal

I totalmaterialet oppnddde 36% behand-
lingsmélet for totalkolesterol < 5 mmol/l og
LDL-kolesterol < 3 mmol/l, i sekunderpro-
fylakse 44 % av pasientene mot 17 % i pri-
mearprofylakse (p < 0,001) (fig 2). Det var
ogsa forskjell i oppnaddde behandlingsmal
mellom menn og kvinner (p < 0,001), og
mellom pasienter med og uten diabetes (p <
0,001). Det var ingen relasjon mellom opp-
nadde lipidmal og alder, eller blodtrykks-
niva. Behandlingsmélet ble nddd hos 38 %
av pasientene som fikk atorvastatin eller
simvastatin, mens andelen var 26 % for pra-
vastatin, 16 % for lovastatin og 13 % for ceri-
vastatin.
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I totalmaterialet hadde 40 % av pasientene
totalkolesterol < 5 mmol/l og 45% LDL-
kolesterol < 3 mmol/l under statinmedika-
sjon. Av pasienter med totalkolesterol <5
mmol/l hadde 88% ogsa LDL-kolesterol
< 3 mmol/l, mens av pasienter med LDL-
kolesterol < 3 mmol/l hadde 79 % totalkole-
sterol < 5 mmol/l.

Fordeling og dose av statinene

Andelen av de seks forskjellige statiner
(tab 3) er sammenholdt med markedsande-
len basert pa salg i Norge for samme periode
(Farmastat AS, personlig meddelelse). Sim-
vastatin var klar markedsleder, og en for-
holdsmessig sterre andel pasienter ble gitt
denne medisin i sekund@rprevensjon enn i
primarprevensjon. Forholdsvis flere pasien-
ter brukte atorvastatin i primarprevensjon
enn i sekunderprevensjon, mens for de
andre statinene var det liten forskjell i for-
skrivningsmensteret. Atorvastatin ble valgt
ved heyere utgangsniva av triglyserider enn
simvastatin og pravastatin (2,8 mmol/l mot
2,3 mmol/l).

Omregnet til simvastatindoser ut fra kjent
innbyrdes potens (13, 14) fant vi en gjen-
nomsnittlig statindose pa 23,8 mg (tab 4), og
det var sma, men signifikante forskjeller
mellom de forskjellige gruppene (tab 2).

Derimot fant vi ingen forskjell i dose
for pasienter som naddde behandlingsmélene
sammenliknet med pasienter som ikke nad-
de malene. Gjennomsnittlig ekvipotent sta-
tindose var 24,6 mg hos pasienter med lavt
niva av HDL-kolesterol (menn < 1,0
mmol/l, kvinner < 1,3 mmol/l, n = 1401),
mot 23,3 mg hos dem med heyere niva av
HDL-kolesterol (n = 2150) (p = 0,01).

Diskusjon

Behandlingsmdl

Undersekelsen var gir et tverrsnitt av lipid-
nivaer og behandlingsmal i norsk allmenn-
praksis. I sekundaerprofylakse og ved diabe-
tes synes legene bare til en viss grad a ha tatt
til folge den overbevisende dokumentasjon
pé hvor viktig statinbehandling er hos disse
pasientkategorier (1-8, 15—18). Mer enn
halvparten av disse pasientene nadde ikke
sine behandlingsmal, og vare data tyder pa at
hovedsakelig pasienter med sveert hoye ver-
dier av totalkolesterol ble behandlet. Hos pa-
sienter i sekundarprofylakse er vare resulta-
ter sammenfallende med tilsvarende under-
sokelser utfert i norsk allmennpraksis, bade
for lipidverdier og for oppnadde behand-
lingsmal (19, 20), og noen endring i behand-
lingsintensitet kan ikke registreres de siste
par ar. Derimot er verdiene av totalkoleste-
rol og LDL-kolesterol under lipidsenkende
behandling (tab 2) lavere enn ved screening-
undersgkelser i 1994/95 (6,6 mmol/l respek-
tive 4,4 mmol/l) og i 1996/97 (5,5 mmol/l
respektive 3,5 mmol/l) (21).

Hos pasienter i primarprofylakse var ver-
dier av totalkolesterol og LDL-kolesterol
under behandling enda heyere, og behand-
lingsmaélet ble nddd hos under en femdel. 1
primerprofylakse er klinisk vurdering med
individuell tilpasning av behandlingen alltid
nedvendig (6, 7, 16, 17). Likevel ble mange
pasienter permanent behandlet med en lav
dose, mulig startdosen av den lipidsenkende
medisin. Altfor sjelden serget legene for
opptitrering av dosen i henhold til lipidniva-
er, ogsa registrert tidligere (19, 20, 22). Det
er vist at selv pasienter med lav til moderat
risiko for koronarsykdom kan oppna betyde-
lig klinisk gevinst ved modifikasjon av li-
pidverdier (2, 8, 9, 18, 23, 24). Reduksjon av
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med 95 % konfidensintervall)

Totalmateriale ‘ 35,5 32,8 »—’—1 38,2
Menn | 42,0 398 | 442
Kvinner ‘ 26,7 24,3 >—‘—< 29,0
Primaerprevensjon ‘ 17,0 14,6 »—’—1 19,4
Sekundaerprevensjon ‘ 43,9 41,8 »—’—1 46,0
Diabetes | 44,6 400492
Ikke diabetes | 34,1 3241358
0 10 20 30 40 !

Figur 2 Oppnddde behandlingsmdl for blodlipider (totalkolesterol < 5 mmol/l og
LDL-kolesterol < 3 mmol/l (6) i totalmaterialet og i forskjellige undergrupper (i prosent

50
Prosent

Tabell 3 Forskrivning i prosent (antall observasjoner) av de forskjellige statiner i pri-
mar- og sekunderprevensjon og i totalmaterialet registrert fra januar til august 1999,
sammenliknet med markedsandelen i Norge i prosent for januar til september 1999

Primeer- Sekundeer- Markeds-

prevensjon prevensjon Totalt andel
Simvastatin 46,1 (502) 61,5 (1 643) 57,0 (2 148) 60,3
Atorvastatin 35,0 (381) 22,1 (591) 25,9 (972) 24,8
Pravastatin 10,4 (113) 9,1 (243) 9,5 (356) 9,2
Lovastatin 3,3 (36) 32 (84) 32 (120) 3,6
Fluvastatin 3,1 (34) 3,1  (82) 3,1 (116) 1,0
Cerivastatin! 2,0 (22) L1  (30) 1,4 (52) 1,1

! Cerivastatin kom pd markedet hesten 1998

LDL-kolesterolnivaet er spesielt viktig hos
pasienter med diabetes, selv om disse ikke
har klinisk manifest aterosklerotisk sykdom
(2,4,6,7,15, 18, 25, 26).

Forskjeller i oppnadde behandlingsmal
mellom undergruppene (fig 2) var hovedsa-
kelig betinget av forskjell i utgangsverdi av
totalkolesterol og LDL-kolesterol. Statindo-
sene i gruppene var lite forskjellige (tab 2).
Hoyere utgangsverdier av totalkolesterol og
LDL-kolesterol forte altsa ikke til en mer
aggressiv behandling, og pasienter med et
lavere nivd av HDL-kolesterol hadde kun en
noe heyere statindose sammenliknet med
dem med en heyere verdi.

Vi observerte en lavere terskel for opp-
start av lipidsenkende medikasjon etter
1995, sammenfallende med presentasjonen
av 4S-studien (1). De valgte doser er likevel
ikke i samsvar med erfaringene fra de klinis-
ke statinstudier (1-3, 5). Gjennomsnitts-
dosen for vére simvastatinbehandlede pa-
sienter var lavere enn den gjennomsnittlige
dose pa 27 mg i 4S-studien (tab 4) (1). Pa-
sientene som fikk pravastatin hadde like-
ledes en betydelig lavere dose enn de 40 mg
som er brukt i studiene med dette statin
(tab4) (2, 3, 5, 27).

Vi fant at omtrent ni av ti pasienter med
behandlet totalkolesterol pd <5 mmol/l
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samtidig hadde et LDL-kolesterol pd <3
mmol/l. Det betyr at monitorering av total-
kolesterol alene som regel er tilstrekkelig i
behandlingen av pasienter med hyperkole-
sterolemi.

Vare resultater er ganske samsvarende
med en liknende amerikansk kartleggings-
undersgkelse fra 1996 blant primarleger i
USA (28). Hos statinbehandlede pasienter
nadde gjennomsnittlig 40 % de amerikanske

Tabell 4 Gjennomsnittsdoser av de
forskjellige statiner i totalmaterialet

Dose  Ekvipotent

(mg) dose!
Simvastatin 22,7 22,7
Atorvastatin 16,8 33,6
Pravastatin 26,0 13,0
Lovastatin 32,0 16,0
Fluvastatin 31,6 7,9
Cerivastatin 0,2 9,9

I Statindoser er for ekvipotens omregnet til
simvastatindoser, med 1 simvastatin = 0,02
cerivastatin, 0,5 atorvastatin, 2 lovastatin,
2 pravastatin, 4 fluvastatin (13, 14)

behandlingsmalene, med s& lav andel som
18 % hos pasienter med manifest koronar-
sykdom. Underbehandlingen ble forst og
fremst begrunnet med at pasientene ble gitt
for lave doser av den lipidsenkende medisin,
og en mer aggressiv holdning hos legene
etterlyses.

HDL-kolesterol og triglyserider

Vi fant en sterre okning av nivdet for HDL-
kolesterol under behandling ved lavere ut-
gangsverdi av HDL-kolesterol. Jo hgyere ni-
véet var av triglyserider for behandling, jo
storre var reduksjonen under behandling,
uansett hvilket statin som var benyttet. Disse
nivdavhengige pévirkninger av intervensjon
pa HDL-kolesterol og triglyserider er vel-
kjent (29, 30). Randomiserte studier har vist
at simvastatin gir en sterre ekning av HDL-
kolesterolnivd enn evrige statiner (13, 29).
Resultatene 1 vart materiale indikerte det
samme forhold, men ma brukes med forsik-
tighet pa dette punkt, da pasientene ikke var
randomisert til forskjellige statingrupper.
Dessuten er niva av HDL-kolesterol avhen-
gig av mange andre forhold som fysisk akti-
vitet, royking, kosthold og alkoholbruk (6).
Den kliniske gevinst ved gkning av lave ver-
dier av HDL-kolesterol under medikamen-
tell behandling blir stadig bedre dokumen-
tert (1, 10, 11, 31, 32).

Gjennomsnittlig niva av triglyserider var
under behandling 1,8 mmol/l, ganske likt
tidligere observasjoner (19, 20). Nivaet av
triglyserider ber vare under 1,5 mmol/l,
helst 1,1 mmol/l eller lavere, og spesielt er
dette betydningsfullt hos pasienter med dia-
betes (19, 32). I nye retningslinjer for blod-
lipider ber triglyseridniva tas med i sterre
grad enn for (19, 32—-34).

Fordeling og dose av statinene
At distribusjonen av de seks forskjellige sta-
tintyper i populasjonen var ganske lik mar-
kedsandelen, styrker paliteligheten av vére
data. Overvekt av bruk av simvastatin i se-
kunderprevensjon tar vi som et tegn pa dette
statins posisjon i sekundarprevensjon i
Norge, sikkert pavirket av resultatene fra
4S-studien (1, 4). Likevel ser ikke pravasta-
tins gode dokumentasjon pa klinisk effekt i
sa vel primar- som i sekundearprevensjon
(2, 3, 5) ut til & ha hatt noen sterk innflytelse
pé forskrivningsmensteret. Atorvastatin ble
brukt mer i primarprevensjon enn i sekun-
derprevensjon og likeledes ved heyere ut-
gangsniva av triglyserider. Imidlertid redu-
serer alle statiner triglyseridnivaet, avhengig
av dosen og av utgangsnivaet (30).
Behandlingsmalet for totalkolesterol og
LDL-kolesterol ble ndd for vel en tredel av
pasientene som fikk atorvastatin eller simva-
statin, mens andelen var langt lavere med de
ovrige statiner. Alle statiner reduserer kole-
sterolverdiene doseavhengig (13), men det
syntes ikke som om legene i tilstrekkelig
grad har tatt hensyn til statinenes innbyrdes
styrkeforhold.
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Kjonnsforskjeller

Feerre kvinner enn menn ble behandlet i se-
kund@rprevensjon og faerre kvinner nadde
behandlingsmalet for blodlipider. En lavere
andel kvinner fikk utfert koronarkirurgi
sammenliknet med menn. Kvinner med
aterosklerotisk sykdom syntes & bli behand-
let i mindre sterk grad enn menn, og dette er
tidligere observert av flere (20, 35-37).
Kvinner har imidlertid en like god risikore-
duksjon ved adekvat lipidsenkende behand-
ling som menn (17).

Konklusjon

Titrering av lipidsenkende medisin til anbe-
falte behandlingsmal for blodlipider er man-
gelfull, og resultater fra de kliniske under-
sokelser folges ikke 1 tilstrekkelig grad.
Norske allmennpraktikere ber intensivere
den lipidsenkende behandling, og med det
vide spekter av potente medisiner med god
doseringsbredde som er tilgjengelig, burde
man komme til mélet hos de fleste pasienter
der slik behandling er indisert.

Vi takker legene som var med og samlet inn data.
Datamaterialet ble innsamlet med bistand av
MSD (Norge) A/S. Studiekoordinator var Halvor
Reini. Vi takker Wepco D. Reitsma, Universitetet
i Groningen, Nederland, for rad og kommentarer.
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