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Background. Statins have been shown to reduce
cardiovascular disease in subjects with coronary
heart disease, in men with high cholesterol levels
and in men and postmenopausal women with low
high-density lipoprotein cholesterol levels. In
meta-analysis, reduction in events is associated
with reduction in serum low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol levels, however, some studies
have proposed a threshold level for the effect.

Material and methods. A clinician and a statis-
tician reviewed the Heart Protection Study in the
context of previous similar studies.

Results. High-risk men and women (n =
20,536) aged 40–80 years with coronary heart
disease, peripheral artery disease or diabetes and
a cholesterol level of at least 3.5 mmol/l were ran-
domised to simvastatin 40 mg or placebo. After
5.5 years, the incidence of nonfatal myocardial
infarction or coronary death was reduced from
11.8 % in the placebo group to 8.7 % in the sim-
vastatin group, and a similar reduction was seen
in subjects with diabetes but no cardiovascular
disease. There was no threshold of LDL choles-
terol below which lowering it did not reduce
risk.

Interpretation. The study adds to the body of
evidence indicating that cholesterol lowering
with statins is indicated for subjects with high
risk and that LDL cholesterol reduction explains
the reduction in events.

Bakgrunn. Kliniske undersøkelser
har vist at statinbruk reduserer fore-
komsten av koronarsykdom hos pa-
sienter med tidligere hjerteinfarkt
eller annen koronarsykdom, hos
menn uten kjent koronarsykdom
med et høyt kolesterolnivå og hos
menn og postmenopausale kvinner
med et lavt HDL-kolesterolnivå.
Metaanalyse av disse undersøkelse-
ne viser at reduksjonen i LDL-koles-
terolnivå er assosiert med reduksjo-
nen i hendelser. Enkelte undersøkel-
ser gir en antydning om at reduksjon
i LDL-kolesterolnivå til under en
bestemt terskelverdi, ikke gir videre
beskyttelse.

Materiale og metode. En kliniker og
en statistiker gikk gjennom Heart
Protection Study og sammenholdt
den med tidligere liknende studier.

Resultater. I Heart Protection Study
ble 20 536 menn og kvinner i alderen
40–80 år med koronarsykdom, pe-
rifer vaskulær sykdom eller diabetes
og totalkolesterolnivå på minst 3,5
mmol/l randomisert til simvastatin
40 mg eller placebo og fulgt i gjen-
nomsnittlig 5,5 år. Ikke-fatalt hjerte-
infarkt eller koronar død var 11,8 % i
placebogruppen og 8,7 % i simvasta-
tingruppen. En liknende reduksjon i
risiko var sett hos deltakere med dia-
betes uten kardiovaskulær sykdom,
og det var ingen terskelverdi for
LDL-kolesterolnivå der reduksjon i
nivået ikke reduserte risikoen.

Fortolkning. Undersøkelsen er i
samsvar med metaanalyser som viser
at reduksjonen i LDL-kolesterolnivå
forklarer reduksjonen i hendelser og
bekrefter effekten av statinbruk hos
et bredt spekter av pasienter med høy
kardiovaskulær risiko.

Heart Protection Study er den sjette i rekken
av studier av statinbehandling som har vist
at reduksjon av kolesterolnivået reduserer
risikoen for sykdom og død (1–7). Studien
belyser flere kontroversielle aspekter ved
statinbehandling. Hensikten med denne ar-
tikkelen er å presentere de sentrale spørsmål
tidligere undersøkelser av behandling med

statiner ikke har besvart, referere de viktigs-
te funn i Heart Protection Study og diskutere
konsekvensene av studien for den videre
praksis i Norge.

Materiale og metode
En kliniker og en statistiker har gått gjen-
nom studien (6, 7). Vi har søkt Medline etter
tidligere studier av effekten av statiner på

sykdom og død (1–5) og sammenholdt re-
sultatene.

Resultater
Spørsmål som ikke er besvart 
i tidligere studier
I fem studier publisert mellom 1994 og 1998
har man konkludert med at behandling med
HMG-CoA-reduktasehemmere (statiner)
som simvastatin (1), pravastatin (2–4) og
lovastatin (5) reduserer forekomsten av koro-
nar sykdom og død hos personer med (1, 3,
4) eller uten (2, 5) kjent koronarsykdom (tab
1) (6, 7). Studiene har inkludert deltakere
med gjennomsnittlig totalkolesterolnivå
mellom 5,4 mmol/l (3) og 7,0 mmol/l (2) og
gjennomsnittlig LDL-kolesterolnivå mel-
lom 3,6 mmol/l (3) og 5,0 mmol/l (2) i ut-
gangspunktet. Man benyttet medikamenter
med noe ulike effekter på lipidnivåene. Stu-
diene har ikke vært utformet for å gi fullsten-
dige svar på følgende spørsmål: Finnes det
noen nedre terskelverdi for LDL-kolesterol-
nivå der behandling med statiner ikke gir ge-
vinst? Får andre pasientgrupper (f.eks. per-
soner med diabetes eller perifer ateroskle-
rose og eldre) den samme risikoreduksjonen
av statinbehandling som personer som pri-
mært ble inkludert i studiene? I tillegg har
man diskutert om reduksjonen i LDL-kole-
sterolnivå primært forklarer reduksjonen i
kardiovaskulære endepunkter eller om andre
egenskaper ved bestemte statiner kan ha kli-
niske effekter (8).

Sammenheng mellom reduksjon 
i kolesterolnivå og hendelser
Reduksjonen i LDL-kolesterolnivå var på
mellom 25 % i AFCAPS/TexCAPS- og
LIPID-undersøkelsene og 35 % i 4S (tab 1).
Gjennomsnittlig reduksjon i forekomsten av
koronare hendelser var mellom 24 %
(CARE og LIPID) og 34 % (4S). Regre-
sjonsanalyse har vist at korrelasjonskoeffi-
sienten mellom prosentreduksjon i LDL-ko-
lesterolnivå og koronare hendelser er på
0,62 på gruppenivå (9). Hvilket LDL-kole-
sterolnivå som oppnås, kan se ut til å ha
mindre betydning. I 4S-undersøkelsen var
oppnådd LDL-kolesterolnivå noe høyere
(3,2 mmol/l) enn nivået i undersøkelsene
med mindre reduksjon i koronare hendelser,
som følge av at forsøkspasientene i 4S hadde
høyere utgangsverdier.

Disse resultatene antyder at prosentre-
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duksjonen i LDL-kolesterolnivå gir mest in-
formasjon om reduksjonen i forekomsten av
koronare hendelser. Metaanalysene av un-
dersøkelser med statiner og andre lipidmo-
difiserende medikamenter har konkludert
med at reduksjonen i relativ risiko var om-
trent lik så lenge den prosentvise reduksjo-
nen i kolesterolnivå var lik, uavhengig av ut-
gangsverdien (10–12). Men antall pasienter
med et lavt kolesterolnivå og omfanget av
LDL-kolesterolreduksjon har vært for be-
grenset til at disse undersøkelsene har kun-
net svare på spørsmålet om det eksisterer
noen nedre terskel for effekt.

Subgruppeanalyser i tidligere studier
Ved hjelp av post hoc-analyser av 4S,
WOSCOPS, CARE og LIPID har man
prøvd å belyse om deltakere som oppnådde
større reduksjon av LDL-kolesterolnivået
fikk færre koronare hendelser enn deltakere
med mindre reduksjon. Analysene har gitt
ulike svar på dette spørsmålet. Forfatterne av
LIPID-undersøkelsen konkluderte nylig at
mesteparten av reduksjonen i antall hendel-
ser kunne tilskrives lipidendringene (13). I
4S-undersøkelsen var risikoen for nye hen-
delser fire ganger så stor hos pasienter som
oppnådde en LDL-kolesterolreduksjon på
10 % i forhold til hos dem som oppnådde en
reduksjon på 60 % (14). Imidlertid var det
ingen risikoreduksjon hos deltakere i CARE
og LIPID som nådde et LDL-kolesterolnivå
på < 3,2 mmol/l (15, 16). Den relative risi-
koen for koronare hendelser i WOSCOPS
var lik om LDL-kolesterolreduksjonen var
på 12 % eller 31 % (17). Observasjonene har
ført til mye omtale av såkalte ikke-lipidrela-
terte effekter av statiner på hjerte- og karsyk-
dom (18). I andre subgruppeanalyser har
man sett på effekten av statinbehandling hos
bestemte pasientgrupper. Disse resultatene
har ikke vist forskjeller i forventet effekt
mellom ulike grupper. Kvinner og menn,
personer med eller uten diabetes mellitus,
eldre og yngre ser ut til å få den samme risi-
koreduksjonen (19–22).

Observasjonsstudier
Observasjonsstudiene har vist at forholdet
mellom LDL-kolesterolnivå og risiko for
koronarsykdom er log-lineært heller enn li-
neært, dvs. logaritmen til insidensen av kor-
onarsykdom er tilnærmet lineært forbundet
med et økende kolesterolnivå (23). En noe
fallende gevinst av stadig større kolesterol-
reduksjon er derfor å forvente. Men, som på-
pekt tidligere, ved de lavere LDL-kolesterol-
nivåene er det statistisk sett vanskelig å fan-
ge opp fordelene ved reduksjon uten et svært
stort antall personer med lave kolesterolver-
dier. Data fra populasjoner med meget lave
kolesterolverdier viser at relasjonen mellom
kolesterolnivå og koronarsykdom ikke flater
spesielt ut, men forblir lineær (24).

Andre undersøkelser 
av behandling med statiner
Andre undersøkelser av behandling med sta-
tiner kan gi en antydning om at et så lavt
LDL-kolesterolnivå som mulig kan gi ge-
vinst. I én undersøkelse (25) resulterte en
LDL-kolesterolreduksjon til 2,4 mmol/l
(omtrent 40 %) i mindre koronar ateroskle-
rose enn en reduksjon til 3,5 mmol/l (13 %).
I en annen undersøkelse (26) fikk pasienter
som ble behandlet med 80 mg atorvastatin
(47 % reduksjon i LDL-kolesterolnivå til 2,0
mmol/l) færre iskemiske hendelser sammen-
liknet med pasienter som fikk vanlig be-
handling (19 % reduksjon i LDL-kolesterol-
nivå til 3,1 mmol/l). Studien var ikke utfor-
met for å analysere om en eventuell forskjell
i ikke-fatalt infarkt eller koronar død var sta-
tistisk signifikant.

Heart Protection Study
Studien ble initiert av forskere ved universi-
tetet i Oxford og er således den første som er
blitt utformet, analysert og tolket uavhengig
av produsentene av statiner. En av initiativ-
takerne, Richard Peto, har vist at sammen-
hengen mellom kolesterolnivå og hjerte- og
karsykdom er sterkere enn den som er kom-
met frem i observasjonsstudier. Dette skyl-

des målefeil og fenomenet «regression dilu-
tion»-bias, som beskriver begrensningen i å
bruke én enkelt kolesterolmåling for å esti-
mere gjennomsnittlig nivå over en bestemt
tidsperiode (27). Med dette som bakgrunn
ønsket man å inkludere pasienter med høy
risiko for hjerte- og karsykdom uten å ta
hensyn til kolesterolnivå. Imidlertid fikk
man ikke tillatelse fra Medical Research
Council i England til å inkludere personer
med utgangsverdier < 3,5 mmol/l i totalko-
lesterolnivå. Menn og kvinner mellom 40 og
80 år med tidligere hjerteinfarkt eller annen
koronarsykdom (fortrinnsvis perkutan trans-
luminal koronar angioplastikk (PTCA) og by-
passoperasjon), diabetes type 1 eller type 2,
klinisk, angiografisk eller ultralydbasert be-
vis for carotisstenose eller leggarteriesteno-
se og menn > 65 år med behandlet hypertoni
ble rekruttert.

Inklusjonen startet i 1994, og studien ble
avsluttet etter gjennomsnittlig 5,5 års opp-
følging. Den hadde en faktoriell design for å
benytte det store pasientmaterialet og samti-
dig teste hypotesen om hvorvidt vitamintil-
skudd reduserte forekomsten av hjerte- og
karsykdom. Totalt ble 20 536 personer ran-
domisert til en av fire grupper som fikk enten
40 mg simvastatin og placebo vitaminer
(600 mg vitamin E, 250 mg vitamin C og 20
mg betakaroten), placebo simvastatin, både
40 mg simvastatin og ekte vitaminer eller
kun placebo simvastatin og placebo vitami-
ner.

Heart Protection Study – resultater
Det var 75 % menn og 25 % kvinner inklu-
dert. Totalt sett hadde 41 % av deltakerne
hatt et tidligere hjerteinfarkt, 24 % hadde an-
nen koronarsykdom og 35 % hadde ingen
kjent koronarsykdom. Studien hadde 5 963
deltakere med diabetes type 2 (90 %) eller
diabetes type 1 (10 %). Av disse hadde hen-
holdsvis 46 % og 70 % ingen kjent atero-
sklerotisk sykdom.

Etter som flere undersøkelser av statinbe-
handling ble publisert, fikk også flere delta-

Tabell 1 Reduksjon av LDL-kolesterolnivå og av forekomsten av ikke-fatalt hjerteinfarkt eller koronar død i seks undersøkelser av
statinbehandling

Studie (referanse) Antall Populasjon

Prosent reduk-
sjon i LDL-

kolesterolnivå

Prosent reduksjon i ikke-
fatalt hjerteinfarkt og 

koronar død

4S (1) 4 444 Koronarsykdom 35 34
WOSCOPS (2) 6 595 Menn med høyt LDL-kolesterolnivå 26 31
CARE (3) 4 159 Koronarsykdom 28 24
LIPID (4) 9 014 Koronarsykdom 25 24
AFCAPS/TEXCAPS (5) 6 605 Menn og postmenopausale kvinner med lavt 

HDL-kolesterolnivå
25 25

Heart Protection Study (6, 7) 20 536 Aterosklerotisk sykdom og diabetes mellitus 30 26

4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study, CARE = Cholesterol and Recurrent Events, LIPID = Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease, WOSCOPS = West of Scotland Coronary Prevention Study, AFCAPS/TexCAPS = Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study, HPS = Heart Protection Study
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kerne i placebogruppen statiner, gjennom-
snittlig 18 %. Dette reduserte forskjellen i
LDL-kolesterolnivå mellom gruppene fra
1,2 mmol/l til 0,75 mmol/l i løpet av under-
søkelsen. Blant deltakerne som ble randomi-
sert til simvastatin, var etterlevelsen på ca.
85 %. Forfatterne har beregnet etterlevelsen
som 67 % (forskjellen mellom 85 % og
18 %). Denne reduksjonen i etterlevelse gav
en gjennomsnittlig forskjell i LDL-koleste-
rolnivå mellom gruppene på kun 1,0 mmol/l
(3,3 mmol/l hos placebogruppen mot 2,3
mmol/l hos simvastatingruppen), mot for-
ventet 1,5 mmol/l.

Vitamintilskuddet hadde ikke noen effekt
på forekomsten av hjerte- og karsykdom
eller annen sykdom. Det var heller ingen ne-
gativ effekt av vitaminer på sykdom og død.
Derimot reduserte simvastatin endepunktet
total koronarsykdom (ikke-fatalt hjertein-
farkt eller koronar død) med 26 % (fra
11,8 % til 8,7 %; antall som må behandles
32). Forekomsten av hjerneslag ble redusert
med 27 %, primært på grunn av en reduksjon
i iskemisk hjerneslag. Reduksjonen i total
hjerte- og karsykdom (koronar sykdom
pluss bypassoperasjon/PTCA pluss hjerne-
slag) var på 24 % (fra 25,2 % til 19,8 %; an-
tall som må behandles 19). Hos deltakere
med diabetes uten aterosklerotisk sykdom
var risikoreduksjonen i dette endepunktet
31 % (fra 13,5 % til 9,3 %; antall som må
behandles 24) (Collins R, foredrag ved
European Atherosclerosis Society, Salzburg,
2002).

Diskusjon
Heart Protection Study var så stor at mange
viktige undergrupper som kvinner, eldre, pa-
sienter med annen karsykdom personer med
diabetes uten kjent hjerte- og karsykdom og
pasienter med under middels kolesterolnivå
ble rikelig representert og jevnt randomisert.
Det ble inkludert for få menn med hyperten-
sjon uten annen aterosklerotisk sykdom (n =
237) til at disse kunne danne noen egen un-
dergruppe. I protokollen for studien frem-
gikk det at gruppene skulle testes separat, og
det er nettopp derfor totalantallet av pasien-
ter ble så høyt. Testingen i undergruppene
kan derfor ikke kritiseres på samme måte
som i andre forsøk hvor styrkebetraktninger
i undergrupper ikke er klargjort. Selv om
man Bonferroni-justerer p-verdier etter an-
tall tester, for eksempel ti undergrupper, er
funnene i studien signifikante for alle ve-
sentlige undergrupper hva angår endepunk-
tet vaskulære hendelser. Det må derfor kon-
stateres prospektiv kredibilitet og selvsten-
dige resultater for de undergruppetester som
er foretatt i studien. Den relative reduksjo-
nen i kardiovaskulære endepunkter var lik
uansett gruppe (f.eks. menn og kvinner, eld-
re og yngre, personer med tidligere koronar-
sykdom eller uten, personer med eller uten
diabetes).

Sammenlikner man funnene med resulta-
ter fra de tidligere sekundærpreventive statin-

forsøk, vil man se (fig 1) at Heart Protection
Study føyer seg noenlunde inn i mønsteret til
de tre andre, men behandlings- og placebo-
gruppens resultater ligger på hver side av
den estimerte linjen (fra de tre øvrige), slik
at studien viser en noe lavere effekt per
mmol/l reduksjon i total koronarsykdom enn
i tidligere statinforsøk. Også effekten på total-
mortalitet (12 % reduksjon) er noe i under-
kant av 4S- og LIPID-undersøkelsene sett i
forhold til reduksjonen i LDL-kolesterol-
nivå. De vaskulære dødsfall utgjorde bare
61 % av alle, og det er derfor rimelig at ut-
vanningen av statineffekten ville bli større i
Heart Protection Study enn i 4S.

Jo lavere LDL-kolesterolnivå, 
desto bedre?
Heart Protection Study viser at selv om høy-
risikopasienter har et normalt LDL-koleste-
rolnivå (< 3,0 mmol/l), er den prosentvise
effekt omtrent den samme som for pasienter
med høyt LDL-kolesterolnivå. Dette er ulikt
funnene i CARE, LIPID og WOSCOPS,
som viste en avtakende både absolutt og re-
lativ effektstørrelse med fallende behandlet
LDL-kolesterolnivå. Mens man f.eks. i
CARE-studien observerte 183 hendelser i
gruppen med et LDL-kolesterolnivå < 3,2
mmol/l, hadde Heart Protection Study 1 363
tilfeller med et LDL-kolesterolnivå < 3,0
mmol/l.

Forskjell i statinbruk mellom gruppene i
studien ble noe lavere enn i de tidligere statin-
forsøk, ca. 67 % mot 80–90 %. Derfor ble
også reduksjonen i total- og LDL-koleste-
rolnivå noe lavere enn i disse. Dette er et vik-
tig funn, fordi man alltid kan mistenke at re-
sultater oppnådd i forsøk med høy intern

validitet ikke lett lar seg anvende i praksis.
Denne studien viser imidlertid gode kliniske
effekter selv med bare moderat til god sepa-
rasjon av statinbruk. Fordi gjennomsnittlig
26 % av pasientene med et høyt LDL-kole-
sterolnivå i placebogruppen (mot 8 % med et
lavt nivå) fikk statiner utenom studiestatin,
kan ikke resultatene brukes til å konkludere
at effekten av statiner på hendelser er uav-
hengig av effekten på LDL-kolesterolnivå.

Kliniske konsekvenser
Undersøkelsen har konsekvenser for be-
handlingen av pasienter med etablert atero-
sklerotisk sykdom, diabetes eller begge
deler. Disse gruppene er allerede gitt første-
prioritet i Statens legemiddelverks anbe-
falinger for lipidbehandling fra 1999 (28) og
i de felles europeiske retningslinjer (29). I
tillegg viser en metaanalyse at reduksjonen i
antall hendelser ved kolesterolreduksjon har
vært assosiert med reduksjon i absolutt risi-
ko for koronarsykdom (30). Gevinsten av
behandlingen hentes hos deltakere med høy
utgangsrisiko. Allikevel blir ofte friske per-
soner med lav risiko og forhøyede koleste-
rolverdier satt på behandling med statiner
fremfor grupper som det er vist har nytte av
behandlingen (31). Reglene for blåresept in-
kluderer ikke personer med diabetes melli-
tus i dag og bør revurderes.

Retningslinjer i Europa har anbefalt at to-
tal- og LDL-kolesterolnivået bør reduseres
til henholdsvis < 5,0 mmol/l og < 3,0 mmol/
l (30). Resultatene av Heart Protection Study
kan føre til revisjon av disse retningslinjene
slik at også personer innbefattet i studien
som har et LDL-kolesterolnivå < 3,0 mmol/l
blir vurdert for bruk av statiner. Vi vil under-

Figur 1 Forekomst av ikke-fatalt hjerteinfarkt og koronar død i forhold til behandlings-
gruppe og LDL-kolesterolnivå i seks undersøkelser av statinbehandling



2780  Medisin og vitenskap Tidsskr Nor Lægeforen nr. 29, 2002; 122

streke viktigheten av å undersøke lipidnivå-
ene før start av statinbehandling, både fordi
LDL-kolesterolnivået indikerer absolutt risiko
og dermed antall som må behandles og fordi
LDL-kolesterolnivået etter behandling er
assosiert med kliniske hendelser (fig 1).

Konklusjon
Fra før har undersøkelser med simvastatin,
pravastatin og lovastatin vist klar effekt av
statiner på sykdom og død hos pasienter med
etablert koronarsykdom eller lipidforstyrrel-
se. Funnene i Heart Protection Study vil yt-
terligere forsterke behovet for et økt omfang
av statinbehandling hos et bredt spekter av
pasienter med høy risiko for hjerte- og kar-
sykdom. Resultatene taler også for at statin-
behandling forebygger iskemisk hjerneslag.
Når det gjelder behandlingsmål for reduk-
sjon i LDL-kolesterolnivå, bør man avvente
resultatene av de store forsøk som omhand-
ler dette.

Serena Tonstad har mottatt honorar for foredrag
for legemiddelfirmaene MSD, Bristol-Myers
Squibb og Pfizer, har fått kongressdeltakelse be-
talt av MSD og Pfizer og har fått forskningsmid-
ler fra Pfizer og MSD.
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