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Bruk av statiner 1 sykehus
etter hjerteinfarkt

Hensikten med studien var a registrere
forskrivning av statiner under pri-
meerinnleggelse for akutt hjerteinfarkt
og behandlingsintensiteten ved polikli-
nisk kontroll.

Det ble gjennomfert en retrospektiv
studie av pasienter under 70 ir med
akutt hjerteinfarkt som overlevde pri-
meerinnleggelsen i sykehus i perioden
1995-98.

Studien omfattet 473 pasienter,
76 % menn, med gjennomsnittsalder
57,4 ar. Statinbehandling ble startet
hos 55 % av pasientene under primeaer-
innleggelsen. Okende Kkolesterolniva
(oddsratio (OR) 0,51 mmol/l, 95%
konfidensintervall (KI) 0,41-0,64
mmol/l) og reduksjon i alder (OR 1,60,
95% KI 1,21-2,10) var signifikante
prediktorer for statinforskrivning. An-
delen pasienter der statinbehandling
ble startet under primeerinnleggelsen
okte gradvis fra 42 % i 1995 til 91 % i
1998 blant pasienter med totalkoleste-
rolniva > 5,0 mmol/l ved innleggelsen.
54 % av statinbrukerne nadde behand-
lingsmalet ved poliklinisk kontroll
8-12 uker etter utskrivning.

Andelen statinbrukere har okt til-
fredsstillende i perioden 1995-98,
mens behandlingsintensiteten er util-
fredsstillende i henhold til retnings-
linjer for kolesterolsenkende behand-
ling for pasienter med akutt hjerte-
infarkt.

Epidemiologiske studier har vist en sterk
positiv assosiasjon mellom serumkonsentra-
sjon av totalkolesterol og forekomst av ko-
ronar hjertesykdom i befolkningen (1). I pe-
rioden 1994—98 er det publisert tre uavhen-
gige sekunderpreventive studier hvor
pasienter med stabil koronar hjertesykdom
ble behandlet med kolesterolsenkende medi-
kamenter, statiner (2—4). I disse studiene ble
totalkolesterolnivéet i serum redusert med
20-25 %, og det var en klar reduksjon i to-
talmortalitet og koronar mortalitet, samt
koronar morbiditet.

En svensk-norsk ekspertgruppe anbefalte
i 1995 statinbehandling til alle pasienter
under 70 ar med aterosklerotisk hjertesyk-
dom nér totalkolesterolnivaet var over
5,5 mmol/l (5). Den europeiske kardiologi-
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Background. The objective of this study was to
register the frequency of statin prescription dur-
ing the initial hospitalization for acute myocardial
infarction and therapeutic intensity at follow-up.

Material and methods. A retrospective study
among patients aged below 70 of both sexes with
acute myocardial infarction, who survived the ini-
tial hospitalization at the University Hospital of
Tromse during 1995-1998.

Results. 473 patients with acute myocardial in-
farction, 76 % men, mean age 57.4 (range 33—70
yrs) were included. Statin treatment was started in
55% of the patients within discharge from the
hospital. Total cholesterol (odds ratio 0.51,
0.41-0.64; 95% CI) and decreasing age (1.60,
1.21-2.10) were significant predictors for statin
prescription. Statin treatment started during hos-
pitalization increased gradually from 42% in
1995 to 91% in 1998 (p < 0.001) among patients
with total cholesterol above 5.0 mmol/l at admis-
sion. 54 % of the statin users achieved the treat-
ment goal at their first outpatient control 8—12
weeks after discharge.

Interpretation. The proportion of statin users
has increased satisfactory during 1995-98, but
the therapeutic intensity is unsatisfactory com-
pared to guidelines for cholesterol-lowering treat-
ment of patients with acute myocardial infarction.

foreningen har senere utarbeidet retnings-
linjer hvor det anbefales statinbehandling til
pasienter med koronar hjertesykdom og to-
talkolesterol > 5,0 mmol/l eller LDL-kole-
sterol > 3,0 mmol/l etter livsstilsinterven-
sjon (6). Til tross for god dokumentasjon har
nasjonale (7, 8) og internasjonale (9, 10)
registreringer av statinbruk blant koronarpa-
sienter i klinisk praksis vist lav behandlings-
frekvens og utilfredsstillende intensitet. I en
europeisk studie hvor man blant annet regi-
strerte bruken av kolesterolsenkende medi-
kamenter i ni europeiske land hos pasienter
med etablert koronarsykdom, fant man at
bare 32 % av pasientene fikk slik behand-
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ling. Hele 48 % av dem som fikk kolesterol-
senkende behandling, hadde fortsatt totalko-
lesterolniva over 5,5 mmol/l (10). I en studie
fra almennpraksis i 1994—95 og 1996-97
fant Svilaas og medarbeidere (7) at hen-
holdsvis 18 % og 55% av pasientene med
kjent koronar hjertesykdom og perifer atero-
sklerotisk sykdom fikk lipidsenkende medi-
kasjon, og at hele 53 % av dem som fikk be-
handling, hadde totalkolesterolnivd over
5,5 mmol/l. I sykehuspraksis viste Krefting
og medarbeidere (8) at statinbruken blant
pasienter etter akutt hjerteinfarkt okte fra
4% 11994 til 40% 1 1996, mens 50% av
pasientene med totalkolesterolniva over
5,5 mmol/l fikk statinbehandling. Statinbe-
handling ble startet under primarinnleggel-
sen, og det var bare 30 % av infarktpasiente-
ne som fikk malt kolesterolnivéet ved post-
infarktkontrollen (8).

Hensikten med denne studien var & under-
soke hvordan frekvensen av statinbruk og
oppfelgingen av pasientene har utviklet seg
ved medisinsk avdeling ved Regionsykehu-
set 1 Tromse i perioden 1995—98.

Materiale og metode

Data ble innsamlet retrospektivt fra journa-
lene til pasienter under 70 &ar innlagt i
Regionsykehuset i Tromse for akutt hjer-
teinfarkt i perioden 1.1. 1995-31.12. 1998.
Det ble foretatt sok i pasientregisteret ved
sykehuset, med bruk av sekediagnosen kode
410 akutt myokardinfarkt (ICD-9). Ved
journalgjennomgangen ble pasienter eksklu-
dert hvis man ikke kunne verifisere diagno-
sen akutt hjerteinfarkt ved transaminasestig-
ning og/eller EKG-forandringer, hvis pa-
sientene var overfort fra lokalsykehus i tiden
etter det akutte hjerteinfarktet for invasiv ut-
redning og behandling, eller hvis pasientene
dade ved ankomst til sykehuset eller under
primarinnleggelsen. I tilfeller hvor en pa-
sient var innlagt flere ganger i den aktuelle
perioden for akutt hjerteinfarkt, ble forste
innleggelse definert som primarinnleggel-
sen og senere innleggelser som nye koronare
hendelser. Tabell 1 viser at 697 pasienter ble
identifisert i journalarkivet, mens 473 pa-
sienter var tilgjengelig for videre studier
etter eksklusjoner.

Opplysninger om de 473 pasientene ble
hentet fra primerjournal, kurvepapirer og
epikriser fra sykehusoppholdet, samt opp-
lysninger fra «postinfarktkontrollen» ved
medisinsk poliklinikk, vanligvis utfert 8—12
uker etter primerinnleggelsen. Laboratorie-
resultater ble registrert fra databasen ved kli-
nisk kjemisk avdeling. Felgende opplysnin-
ger om pasientene ble registrert: alder,
kjonn, familizer belastning av hjertesykdom,
tidligere hjertesykdom (angina pectoris og
hjerteinfarkt), risikofaktorer for iskemisk
hjertesykdom, som diabetes (definert som
medikamentelt behandlet diabetes), hyper-
tensjon (definert som medikamentelt be-
handlet hypertensjon), perifer aterosklero-
tisk sykdom, reykevaner (ja/nei) og hvilke
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Tabell 1 Pasienter under 70 ar med
diagnosen akutt hjerteinfarkt innlagt ved
Regionsykehuset i Tromse i perioden
1995-98

Antall
pasienter

Pasienter med diagnosen akutt
hjerteinfarkt 697
Tilherende annet sykehus-

omrade 133
Dad ved innkomst eller under
oppholdet 60
Diagnosen ikke verifisert 30
Manglende journalopplys-

ninger 1
Pasienter inkludert i studien 473

medikamenter pasientene brukte ved innleg-
gelse, utskrivning og etter postinfarktkon-
trollen.

Puls, blodtrykk og totalkolesterolniva fra
innleggelsestidspunktet samt maksimalver-
dier av CK og ASAT under innleggelsen ble
registrert. Det ble videre registrert om pa-
sienten kom til postinfarktkontroll, og hvis
ikke, hvorfor pasienten ikke hadde mett til
denne kontrollen (ded, tilherende annet sy-
kehus, annet), eventuelle kolesterolméalinger
ved kontrollen og terapeutiske konsekvenser
av denne. Likeledes registrerte man om pa-
sientene hadde fatt utfort belastnings-EKG
og itilfelle om det ble pavist patologiske for-
andringer (ST-depresjon, ventrikulaer aryt-
mi, manglende blodtrykksrespons) Even-
tuelle kolesterolverdier malt 10—14 méneder
etter primerinnleggelsen ble ogsa registrert.

De kontinuerlige variabler i datasettet var
normalfordelt og er beskrevet med gjennom-
snitt og 95% konfidensintervall eller ett
standardavvik. Sammenlikninger ble fore-
tatt med toutvalgs t-test for kontinuerlige va-
riabler, mens kategoriske variabler ble sam-
menliknet ved bruk av khikvadrattest. End-
ringer i forskrivning av statiner over tid ble

Tabell 2 Alder, kjonn og koronare ri-
sikofaktorer hos pasienter innlagt i syke-
hus med akutt hjerteinfarkt for 70 érs
alder i perioden 1995-98 (n = 473)

Karakteristika

Alder (ar) 574 =82
Kjonn (% menn) 76
Familier belastning (%) 51
Tidligere hjertesykdom (%) 33
Raykere (%) 61
Hypertensjon (%) 17
Diabetes mellitus (%) 8
Kolesterol (mmol/1) 6,33 = 1,34

testet med multippel linezr regresjon. Ana-
lyse av de ulike registrerte risikofaktorers
innvirkning pé forskrivning av lipidsenken-
de medikasjon ble gjort ved multippel logis-
tisk regresjon. Resultatene er presentert som
gjennomsnittsverdier og 95% konfidens-
intervall hvis ikke annet fremgar av teksten.
Signifikansnivéet ble satt til 5%. SAS ble
brukt for de statistiske analyser (11).

Resultater

Tabell 2 viser karakteristika ved de 473 pa-
sientene som var inkludert i studien. Total-
kolesterolniva ble mélt hos 97,2% av pa-
sientene ved innleggelsen i sykehus. 156 pa-
sienter (33 %) hadde tidligere kjent iskemisk
hjertesykdom, hvorav 85 (54 %) hadde hatt
hjerteinfarkt tidligere.

Figur 1 viser registrert bruk av sekundeer-
profylaktiske medikamenter ved primerinn-
leggelsen, ved utskrivningen og ved postin-
farktkontrollen etter hjerteinfarktet. Prosent-
andelen av pasienter som brukte statiner steg
fra 9% ved innleggelsen til henholdsvis
55% og 63 % ved utskrivningen og postin-
farktkontrollen for hele pasientpopulasjo-
nen. Ved utskrivning brukte 393 pasienter
(83 %) acetylsalisylsyre, 114 warfarin (24 %)
og 407 [-blokkere (86%). 459 pasienter
(97 %) fikk antitrombotisk behandling (ace-
tylsalisylsyre og/eller warfarin) ved utskriv-
ning. Bruken av disse sekunderprofylaktis-
ke medikamentene var ikke vesentlig anner-
ledes ved postinfarktkontrollen.

Andelen statinbrukere eokte gradvis fra
42 % 11995 til 91% 11998 (p < 0,001) blant
pasientene med totalkolesterolnivd =
5,0 mmol/1 (fig 2). Blant pasientene med to-
talkolesterol < 5,0 mmol/l steg andelen sta-
tinbrukere fra 16 % til 46 % i samme tidspe-
riode (p < 0,0001). 11995 ble det forskrevet
simvastatin (75% andel) og lovastatin
(25%), mens det i 1998 ble forskrevet sim-
vastatin (68 %), atorvastatin (22 %), lovasta-
tin (3 %) og pravastatin (2 %). En multippel
logistisk regresjonsanalyse viste at sjansen
for & fa statinbehandling ekte signifikant
med serumkolesterolnivaet (oddsratio 0,51,
95 % K10,41-0,64) og nar det foreld opplys-
ninger om prematur hjertesykdom i familien
(OR 0,54, 95 % KI10,35-0,83) (tab 3). Sjan-
sen for statinbehandling avtok med ekende
alder hos pasientene (OR=1,60, 95% KI
1,21-2,10).

Pasientene som fikk statinbehandling un-
der primerinnleggelsen, hadde signifikant
hayere totalkolesterolnivd enn pasientene
som ikke fikk statin (6,33 = 1,21 mmol/l
versus 5,83 *£1,42 mmol/l, p < 0,001). Av
pasientene som mette til postinfarktkontroll
(n = 420), var det henholdsvis 83 % og 68 %
av dem som startet respektivt ikke startet
med statinbehandling under primerinnleg-
gelsen som fikk malt totalkolesterolnivaet.
De tilsvarende tallene for kolesterolmélin-
ger 10—14 maneder etter primarinnleggel-
sen var 67 % og 63 %. Pasientene som startet
med statiner under primarinnleggelsen, fikk

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 21, 2001, 121



Medikamentorukere (%)
100,

804 §

60

X
30

Potatetelol!

RIS

s TeSe el
X
et

...
RS
LRELELEE

0!

o
5
020!

e
R
255

%
%S
oot

40 4

20 %
w5

Innleggelse Utskrivning

%
0

%S
%%

X3
2
2

3
5
RX

0%

%
&%
o
o20%

%
%

X
SRR

e

30X
%

QR

020!

2>
%!

x>
QS
QS

q
&
9%
o3
X
RS

TOTee
oo (XJ
ol02)
XXX
XX
X

52

o
%
202

&

7
%
XK
e
058
0%

%

Postinfarkt

x5
%S
XX
o

S
RRX

%
X

B Statiner Acetylsalisylsyre Warfarin
K2 Betablokkere

Figur 1 Andelen brukere av ulike sekundcerpreventive medi-
kamenter blant 473 pasienter med akutt hjerteinfarkt ved innleg-
gelsen, ved utskrivningen og ved postinfarktkontrollen
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Figur 2 Statinbruk (%) ved utskrivninger for 460 pasienter
med akutt hjerteinfarkt i perioden 1995—98 relatert til koleste-
rolnivd ved innleggelsen

en reduksjon i serum-kolesterolnivaet pa 20
+ 7% (p < 0,001) 0g 29 =16 % (p < 0,001)
ved henholdsvis postinfarktkontrollen og
10—14 maneder etter primarinnleggelsen.
Det var signifikant forskjell (p < 0,001) i
endring i serum-kolesterol mellom gruppene
ved begge madletidspunktene. Ved innleg-
gelsen var det 9 % av pasientene som startet
med statiner som hadde totalkolesterol <
5,0 mmol/l, mens 54 % av statinbrukerne
som fikk malt totalkolesterol ved post-

infarktkontrollen, naddde behandlingsmalet
med totalkolesterol < 5,0 mmol/l (p <
0,001). I perioden 1995—98 var det en oken-
de andel (p<< 0,001) av pasientene som star-
tet med statiner under primarinnleggelsen
som nadde behandlingsmalet ved postin-
farktkontrollen (fig 3).

Diskusjon
I denne retrospektive studien fant vi at for-
skrivning av statiner til pasienter med akutt

hjerteinfarkt under primerinnleggelsen steg
fra 42 % 11995 til 91 % 1 1998 blant pasienter
med totalkolesterolniva over 5,0 mmol/l ved
innleggelsen, mens bare 54 % av statinbru-
kerne néddde behandlingsmélet ved postin-
farktkontrollen. I motsetning til tidligere
registrering 1 vart sykehus hvor bare 26 % av
de inkluderte pasientene fikk maélt koleste-
rolnivaet ved postinfarktkontrollen (10), var
det nd 70 % av pasientene i hele materialet
som fikk malt det. Selv om béade lokale (8)
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Figur 3 Andelen pasienter (%) som hadde nddd behandlingsmdlet (totalkolesterol < 5,0 mmol/l) under primeerinnleggelsen og ved
postinfarktkontrollen relatert til forskrivning av statinbehandling (venstre) og hvordan intensiteten i statinbehandlingen endret seg i
perioden 1995—-98 (hayre)
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Tabell 3 Prediktorer for forskrivning av statinbehandling til pasienter under primaer-
innleggelsen ved Regionsykehuset 1 Tromse for akutt hjerteinfarkt i perioden 1995-98

(n = 473)
Multippel logistisk regresjon
Enhet Oddsratio 95% KI

Alder (ér) 10 1,60 1,21-2,10
Kjonn (1 = mann) 1 0,81 0,50-1,31
Tidligere koronarsykdom 1 0,90 0,59-1,38
Familier belastning 1 0,54 0,35-0,83
Diabetes mellitus 1 0,75 0,35-1,60
Hypertensjon 1 1,18 0,68-2,03
Royking 1 1,53 0,99-2,37
Kolesterol (mmol/1) 1,34 0,51 0,41-0,64

og europeiske (6) retningslinjer med relativt
aggressive lipidreduserende mal anbefaler
en diettintervensjon for oppstart med stati-
ner hos pasienter med akutt koronarsykdom,
fikk vi bekreftet var praksis om at statinbe-
handling i1 hovedsak ble startet under pri-
merinnleggelsen i vart sykehus.

Forskrivningen av andre sekunderpre-
ventive medikamenter som acetylsalisylsyre
og betablokkere har holdt seg stabilt heyt i
tidsperioden 1995—-98. I materialet som hel-
het brukte 83 % acetylsalisylsyre, 97 % an-
titrombotiske medikamenter (acetylsalisyl-
syre og/eller warfarin) og 86 % betablokkere
ved utskrivningen etter akutt hjerteinfarkt.
Den relativt heye andelen warfarinbrukere
skyldes i hovedsak inklusjon av akutte koro-
narpasienter til Waris-II-studien, hvor pa-
sientene ble randomisert til acetylsalisylsyre
alene, warfarin alene eller kombinert be-
handling etter akutt hjerteinfarkt (12). Spe-
sielt bruken av [3-blokkere er hoyere enn tid-
ligere rapportert hos pasienter med stabil
koronarsykdom (40—57 %) (2—4, 10). Like-
ledes er forskrivningen av acetylsalisylsyre
pd samme nivd, sammenliknet med registre-
ringer hos stabile koronarpasienter, hvor
man har rapportert 37—83 % brukere av ace-
tylsalisylsyre (2—4, 10). Den heye forskriv-
ningen av sekunderpreventive medikamen-
ter kan skyldes god forskrivningsatferd blant
legene i1 avdelingen eller darlig etterlevelse
og/eller seponering av medikamentene blant
stabile koronarpasienter. I vart materiale
holder imidlertid forskrivningen av acetyl-
salisylsyre og betablokkere seg uendret ved
postinfarktkontrollen, noe som indikerer at
eventuelle bivirkninger oppfattes som tole-
rable av pasient og lege.

Det er né publisert flere studier som stot-
ter tidlig start med statiner i den hensikt & na
behandlingsmél og & gi hey behandlingsfre-
kvens. I LISTRAMI-studien fant Pedersen
og medarbeidere (13) at individuell kostvei-
ledning alene bare medferte at 7% av pa-
sientene med akutt koronarsykdom nédde
behandlingsmalet med LDL-kolesterol un-
der 3,0 mmol/l etter tre maneder, mens 90 %
av pasienten som fikk 40 mg simvastatin
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daglig sammen med kostveiledning, nadde
samme behandlingsmal. Disse funn kan tyde
pa at moderate doser statiner i tillegg til
kostveiledning er nedvendig for & nd anbe-
falte behandlingsmal.

I den retrospektive PREVENIR-studien
registrerte man behandlingen ved utskriv-
ning hos 1481 pasienter innlagt med akutte
koronare hendelser i 77 sykehus og inter-
vjuet dem igjen etter seks maneder med tan-
ke p4 kliniske hendelser og behandling (14).
Av pasientene som ble utskrevet med statin-
behandling, var det fortsatt 94 % som brukte
statiner etter seks maneder, mens bare 15 %
av dem som ble utskrevet uten statiner, fikk
statiner seks méneder etterpd. Disse resulta-
tene indikerer at tidlig behandlingsstart med
statiner kan gi hey behandlingsfrekvens
blant koronarpasienter.

Pasientene er mest sarbare for nye hendel-
ser de forste ménedene etter en akutt koronar
hendelse (15). Det er holdepunkter for at en
viktig effekt av statinbehandling er mediert
gjennom stabilisering av det aterosklerotis-
ke plakk og bedring av endoteldysfunksjon
(16, 17). I de senere ar er det ogsa avdekket
andre antiaterogene og antitrombogene virk-
ninger av statinene (18). Disse pleiotrope
egenskapene kan bidra til den kliniske effekt
av statiner, som spesielt kan vere vesentlig i
den ustabile initialfasen etter en akutt koro-
nar hendelse.

Det siste aret er det rapportert retrospek-
tive (19, 20) og prospektive (21, 22) studier
som indikerer at oppstart med statinbehand-
ling for utskrivning gir betydelig risikore-
duksjon for ded ved inntil ett ars oppfolging.
Selv om det forelepig er en noe usikker
dose-respons-relasjon mellom reduksjon i
kolesterolniva og klinisk effekt av statinbe-
handlingen, tyder metaanalyser fra de store
primar- og sekunderpreventive statinstu-
diene pé at det er en linezr reduksjon i fore-
komsten av koronare hendelser med ekende
reduksjon av serum-kolesterolnivaet (23).
Det er bakgrunnen for de relativt aggressive
lipidreduserende mal i bade nasjonale og in-
ternasjonale anbefalinger, som blant annet
tilsier reduksjon i totalkolesterol til under

5,0 mmol/l og LDL-kolesterol til under
3,0 mmol/l. T de sekunderpreventive studie-
ne (2—4) fant man 20—40 % reduksjon i to-
talmortalitet, koronar mortalitet og morbidi-
tet med en reduksjon i totalkolesterolniva pa
20-25%. I vér studie fant vi tilsvarende re-
duksjon i totalkolesterolniva, mens det noe
overraskende bare var halvparten av statin-
brukerne som niddde behandlingsmalet med
total kolesterol < 5,0 mmol/l ved postin-
farktkontrollen. Man har altsd oppnadd en
forventet effekt pa gruppeniva, mens den in-
dividuelle statinbehandling har veert util-
fredsstillende. Det har imidlertid vert en sta-
tistisk signifikant ekning av andelen pasien-
ter som nadde behandlingsmélene for
statinbehandling i perioden. I LISTRAMI-
studien (13) nddde man behandlingsmalet
hos 90 % av pasientene med moderate doser
statin (40 mg/degn simvastatin). Det indike-
rer at det vil veere mulig & nd behandlings-
maélet for flere pasienter ved initialt & veere
mer aggressiv og behandle med hoyere
doser statiner. Alternativt kan man overlate
dosejustering alene til allmennpraksis, hvor
man har en mer kontinuerlig oppfelging av
den enkelte pasient over tid.

Resultatene fra en studie av Svilaas og
medarbeidere viser imidlertid utilfredsstil-
lende behandlingsintensitet ogsa i allmenn-
praksis (7). I perioden 1995-98 har man
gradvis fatt en svert tilfredsstillende be-
handlingsfrekvens blant pasientene med to-
talkolesterol over 5,0 mmol/l. Den storste
utfordringen i fremtiden blir 4 etablere gode
rutiner for oppfelgingen av behandlingen i
den hensikt & nd behandlingsmélene hos
flest mulig av koronarpasientene.

Prosjektet er stottet gkonomisk av Pfizer AS.
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