KRONIKK

| Norge har vi en sterk tradisjon for & bruke serum-kolesterolnivd, blodtrykk og reyking
for & vurdere den individuelle risikoen for hjerte- og karsykdommer. Inflammasjon er en
viktig mekanisme | ateroskleroseprosessen, og C-reaktivt protein er knyttet direkte til
inflammasjonen. Men proteinet er uspesifikt, og forelgpig foreligger det ikke tilstrekkelig
dokumentasjon pa at det bgr males rutinemessig hos ellers friske mennesker.
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11966 brukte Jeremiah Stamler (f. 1919)
begrepet «koronare risikofaktorer» om alle
elementer som var assosiert med koronar
hjertesykdom, uansett om de kunne kalles
arsaksfaktorer eller bare var indikatorer for
okt risiko (1). Noe av hensikten med denne
lgse avgrensningen var at man ikke kunne
ta standpunkt til om det virkelig dreide seg
om arsaksfaktorer, men de kunne anvendes
til & identifisere individer med forheoyet
risiko for klinisk koronarsykdom. Dermed
omfatter definisjonen bade ytre arsaker,
som livsstil og miljefaktorer, mellomlig-
gende biologiske variabler som befinner
seg i arsakskjeden, som LDL-kolesterol-
niva, og subkliniske patologiske effekter,
som asymptomatiske aterosklerotiske
forandringer i halskarene.

Interessen for koronarsykdommens epi-
demiologi og risikofaktorer var en direkte
konsekvens av utviklingen i USA fra 1920
0g 40 ar fremover. I denne perioden okte
dedeligheten av hjerte- og karsykdommer
fire ganger, samtidig med at en rekke andre
dedsarsaker ble mindre fremtredende.
Tilsvarende forandringer i dedelighets- og
sykelighetsmensteret s man ogsé i Norge.
Ved Oslo-sykehusene Ulleval, Aker og
Lovisenberg ble det registrert en betydelig
okning i innleggelser i perioden 1935-49
(avbrutt av en nedgang i krigsarene
1941-45). Deretter kom en ny ekning.

I arene 1947—-60 var det en femdobling

i frekvensen av slike sykdommer hos menn
i alderen 40—59 &r, og ekningen hos
kvinner i alderen 60—69 ar tilsvarte den
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man sa hos menn i alderen 50—-59 ar (2, 3).
De samme tendensene s& man igjen i dede-
lighetsregistreringen fra Statistisk sentral-
byra. Etter krigen kom det en eksplosiv
okning ogsé i dedeligheten av hjerteinfarkt,
med en avflatning av dedelighetskurven fra
slutten av 1960-arene. Deretter var det en
betydelig nedgang fra begynnelsen av
1970-arene, en nedgang som har vart helt
frem til na.

11963 ble regjeringen forelagt en
«betenkning om forholdet mellom fett og
hjerte-kar-sykdommer», utarbeidet av en
komité som skulle utrede forholdet mellom
fettinnholdet i kosten og hjerte- og karsyk-
dommene. Komiteen understreket betyd-
ningen av alder, blodtrykk, sigarettkonsum
og stress, men la hovedvekten pa blodets
kolesterolinnhold og sammenhengen med
fettinntaket. Dette ble en del av grunnlaget
for norsk ernzringspolitikk og en grunn-
stein i det forebyggende arbeidet mot
hjerte- og karsykdommer.

Komiteens innstilling ma ses i lys av
Harbitz & Miillers pavisning av sammen-
hengen mellom familizert betinget forhayet
blodkolesterolniva, fettknuter i underhuden
(xantomatose) og angina pectoris (4). Dette,
sammen med Knut Westlund (1923-2007)
& Ragnar Nicolaysens (1902—86) arbeider,
brakte kolesterolnivaet for alvor inn i disku-
sjonen om arsaksmekanismene ved koro-
narsykdommen i Norge (5). Westlund &
Nicolaysen fant at insidensen av bade
angina pectoris og hjerteinfarkt okte sterkt
med ekende serum-kolesterolniva. Denne
sammenhengen kunne de bekrefte ved en
tidrsoppfolging, der risikoen for angina
eller hjerteinfarkt samlet okte fra 2,3 % til
37,4 % nar serum-kolesterolnivaet okte fra
4,4 mmol/1 til 8,9 mmol/l (omregnet til
dagens benevning) (6).

Serum-kolesterolnivaet hadde ikke sa
stor betydning for cerebrovaskulaere hen-
delser, her betydde blodtrykket mer. Hoyt
blodtrykk, bade systolisk og diastolisk, var
ogsd assosiert med risikoen for hjerteinfarkt
— jo heyere blodtrykk, desto hayere risiko —

men gradienten var ikke s uttalt som for
serum-kolesterol. Jkende kroppsvekt var
assosiert med ekende risiko for type 2-dia-
betes. P4 grunnlag av totalt serum-koleste-
rolniva, blodtrykk, reykevaner og kjenn
utarbeidet Westlund en risikoskar som
senere er blitt brukt i norske materialer.
Dette arbeidet er viderefort og bekrefter
totalkolesterolnivéets betydning som risiko-
faktor (7) og at en multifaktoriell risikoskér
er det som best predikerer fremtidig syk-
dom.

Gir nye risikofaktorer

mer enn de «gamle»?

I dag oppfattes aterosklerose som en
inflammatorisk prosess og ikke bare som
en passiv avleiring av blodlipider. Det var
verken Ross eller Mata som forst foreslo
dette (8, 9), allerede Rudolf Virchow
(1821-1902) hadde postulert liknende
teorier basert pé sine undersekelser av det
han kalte endarteritis nodosa (10).

En av markerene for inflammatoriske
prosesser, C-reaktivt protein (CRP), er
blitt foreslatt som en selvstendig og uav-
hengig risikofaktor for hjerte- og kar-
sykdom. Munk & Larsen anbefaler i en
nyere artikkel at man inkluderer denne fak-
torens rolle som risikomarker for slike syk-
dommer (11). Vi mener at det fortsatt er
usikkert 1 hvilken grad det uspesifikke C-
reaktive proteinet er en kausal faktor som
skal brukes som indikasjon for & behandle
f.eks. individer med «normale» blodlipider
med statiner. Hvor uspesifikt C-reaktivt
protein egentlig er, ble vist av Lise Lund
Haheim og medarbeidere nylig (12). De
viste i en tverrsnittsstudie med 5 323 menn
i alderen 48—77 ar at CRP-nivaet var for-
hayet ikke bare hos pasienter med gjen-
nomgatt hjerteinfarkt, men ogsé hos dem
som hadde astma, diabetes, kronisk
obstruktiv lungesykdom, osteoporose,
fibromyalgi og andre kroniske smerter.
Dermed er brukbarheten av CRP-niva som
screeningverktay og risikoprediktor bety-
delig redusert.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 5, 2010; 130: 512-4



KRONIKK

Illustrasjon Stein Loken

JUPITER-studien
Men viktigere er kanskje hvordan man skal
tolke resultatene fra JUPITER-studien, som
ble publisert i november 2008 (13). I den
nettbaserte utgaven av denne artikkelen
hadde redaksjonen i New England Journal
of Medicine lagt ut muligheten til & si om
man mente mennesker med forheyet CRP-
niva skulle behandles med statiner eller ei.
Apenbart var redaksjonen ogsi i tvil. Resul-
tatene, i det minste de som er offentliggjort,
fortjener en neyere omtale. S& langt er dette
det eneste kontrollerte forseket der CRP-
niva har vert brukt som indikasjon for
intervensjon med hjerte- og karsykdommer
som endepunkt.

JUPITER-studien er en stor randomisert
multisenterundersegkelse som omfattet
1 315 studiesteder i 26 land og totalt 17 802
individer. Bortsett fra at de skulle ha for-
hayet CRP-niva (= 2 mg/l) var de friske.
LDL-kolesterolnivéet skulle ikke vare over
3,4 mmol/l. Behandlingen var 20 mg rosu-
vastatin eller placebo, og endepunktene var
«major cardiovascular events». Mange ven-
tet pa resultatene av JUPITER-studien, og
allerede i mars 2008 annonserte man at for-
soket skulle avbrytes fordi man hadde sett
en utvetydig reduksjon i kardiovaskuleer
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dedelighet i statinbehandlingsgruppen.
Rapporten som kom et halvt ar senere, viste
ikke noen slik reduksjon.

Det er to prinsipielle sparsmal man skal
stille seg nar man vurderer resultatene av et
behandlingsforsok:

— Er studien gjennomfert uten noen syste-
matiske feil nar det gjelder tilordning

av behandling/placebo og registrering

av endepunkter?

— Kan resultatene generaliseres til den all-
menne populasjonen?

Det forste sparsmalet er gjerne basert pa en
vurdering av hvordan studien ble gjennomfort
i forhold til hva man opprinnelig planla

i forseksprotokollen. Vi har ingen grunn til

a tvile pa at studien ble gjennomfert i henhold
til protokollen (14) og antar derfor at svaret
pé dette sparsmalet er ja. Nar det gjelder det

andre spersmalet, er saken ganske annerledes.

Studien ble avsluttet tidligere enn plan-
lagt, da forfatterne mente at de ikke kunne
la placebogruppen fortsette ubehandlet
fordi forskjellen i dedelighet var for stor.
Det totale antall fatale infarkter var ni
i rosuvastatingruppen og seks i placebo-
gruppen. Legger vi til tallene for hjerneslag,
var det tre i rosuvastatingruppen og seks

i placebogruppen. Det gir 12 dedsfall av
hjerteinfarkt og hjerneslag til sammen
i hver gruppe — med andre ord ingen for-
skjell. Den storste effekten av behandlingen
var det pa de ikke-fatale kardiovaskulere
hendelsene. Behandlingen har ingen betyd-
ning for hjerte- og kardedeligheten i de to
gruppene, derimot er det stor forskjell
i totaldedelighet mellom de aktivt behand-
lede og placebogruppen. Dessverre er det
umulig for oss & vurdere betydningen av
denne forskjellen, siden forfatterne ikke
forteller oss hva disse dedsfallene «handler
omy». Det eneste man kan regne seg til er at
det heller ikke er forskjeller i annen hjerte-
og karded mellom gruppene — 19 i rosuva-
statingruppen og 23 i placebogruppen.
Populasjonen som ble inkludert
i JUPITER-studien er &penbart en lavrisiko-
gruppe som skiller seg sterkt fra en norsk
befolkning, noe som ogsa reflekteres ved at
det av 68 infarktpasienter i placebogruppen
bare dede seks i lapet av oppfoelgingstiden,
langt feerre enn det man kunne forvente.
I tillegg var forholdet mellom hjerneslag
og hjerteinfarkt i begge gruppene neer 1: 1.
I de fleste industrialiserte land er det 3—4
hjerteinfarkter per hjerneslag i den alders-
gruppen som inngar i JUPITER-studien.
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Konklusjon

JUPITER-studien er en viktig undersgkelse
der man forsgker & nerme seg stort folke-
helseproblem ut fra en nyere og apenbart
relevant mekanistisk tankegang. Samtidig
gir den resultater som antyder at den under-
sokte populasjonen avviker meget fra den
allmenne befolkningen, dermed blir over-
foringsverdien tilsvarende redusert. For vi
inkluderer CRP-niva i vart risikofaktor-
panel og eventuelt starter behandling med
statiner p indikasjonen hegyt CRP-niva, ma
vi ha flere oppfelgingsstudier der CRP-niva
er inkludert sammen med andre risikofak-
torer og behandlingsforsek der statiner er
gitt til individer med ulike CRP-nivéer. I en
norsk virkelighet er fremdeles totalt serum-
kolesterolnivé, reyking og blodtrykk det
som beskriver risikosituasjonen best. En
reduksjon av disse faktorene er det som

vil gi sterst folkehelsegevinst.
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