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Reduktion af lavdensitetslipoprotein (LDL)-kolesterol med
statinpraeparat har i mere end ti r veret evidensbaseret stan-
dardbehandling til langt den overvejende del af patienter
med dokumenteret iskaemisk hjertesygdom (IHS). Med bag-
grund i 4S-publikationen [1] var simvastatin (S) i en lang ar-
raekke det foretrukne preparat og behandlingsmalet for LDL-
kolesterol £ 3,0 mmol/I. I undersogelser med en mere intensiv
statinbehandling med det formal at reducere LDL-kolesterol
til mindre end ca. 2,5 mmol/1 hos hejrisikopatienter med IHS
[2-4] har man efterfolgende pavist yderligere gevinst.

IDEAL-studiet - et prospektivt, randomiseret open-label-
blindet studium - havde til formal at sammenligne effekten
af to behandlingsstrategier: 1) hojdosis-atorvastatin (80 mg
dagligt) (gruppe A) og 2) standarddosis-simvastatin (20-40
mg dagligt) (gruppe S), som sekunder praventiv behandling
efter tidligere akut myokardieinfarkt (AMI) [5]. Studiet om-
fattede 8.888 patienter af begge kon under 80 ar, randomise-
ret til gruppe A eller gruppe S (20 mg dagligt). Patienterne
blev fulgt i hhv. 12 uger og 24 uger samt efterfolgende hver
sjette maned. Hvis plasmatotalkolesterol var hejere end
5 mmol/] ved 24-ugers kontrol, blev S-dosis eget fra 20 mg
dagligt til 40 mg dagligt, mens dosis af A blev reduceret til
40 mg dagligt i tilfzelde af eventuelle bivirkninger. Og hvis
LDL-kolesterol blev reduceret til mindre end 1,0 mmol/l,
var det op til investigator eventuelt at reducere dosis af
statinpreaeparatet.

Det primere endepunkt var: tiden til opstden af koronar

ded, hospitalisering for nonfatal AMI eller hjertestop med
genoplivning. Herudover var der tre praespecificerede, kom-
binerede, sekundere endepunkter. Basiskarakteristika var ens
i de to behandlingsgrupper, bl.a. var mediantiden til det sene-
ste AMI 22 maneder i gruppe S respektive 21 maneder i
gruppe A.

Gennemsnits-LDL-kolesterol var 2,7 mmol/l i gruppe S og
2,1 mmol/li gruppe A; en forskel der var mindre end den til-
streebte 0,8 mmol/l. Ved projektets afslutning var 77% i be-
handling med S 20 mg dagligt, 23% med S 40 mg dagligt, og
for gruppe A’s vedkommende var 80% i behandling med 80
mg dagligt og 20% med 40 mg dagligt.

Det primzre endepunkt opstod hos 10,4% i gruppe S og
hos 9,3% i gruppe A; hvilket svarer til en relativ risiko-reduk-
tion pa 11%, som var nonsignifikant (p=0,07). Der var 178
koronare dedsfald (4%) i gruppe S og 175 koronare dedsfald
(3,9%) i gruppe A, mens antallet af nonfatale AMI var hen-
holdsvis 321 (7,2%) og 267 (6,0%) i de to behandlingsgrupper,
sidstnaevnte signifikant (p=0,02). Det kombinerede sekundzere
endepunkt inklusive sz7oke blev 1 gruppe A reduceret signifi-
kant mere end i gruppe S (p=0,02).

Kommentar

I IDEAL-studiet blev det sakaldte prospective randomized open-
labeled blinded endpoint (PROBE)-design anvendt, med de pro-
blemer dette indebzrer. Og eftersom ca. 75% af patienterne
havde veret i statinbehandling inden inklusion, var der ingen
indkeringsperiode/udvaskningsperiode. Patientpopulationen
omfattede stabile patienter med IHS, som er en lavrisikopo-
pulation, hvilket kan vere en af forklaringerne pa, at der ikke
blev fundet signifikant effekt pd endepunktet ded. Hertil
kommer, at der ikke blev opnet den tilstreebte ekstra reduk-
tion i LDL-kolesterol pd 0,8 mmol/1i gruppe A, og at IDEAL-
studiet ikke havde en tilstreekkelig statisk styrke til, at man



UGESKR LAGER 168/9 | 27. FEBRUAR 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

kunne pavise en signifikant forskel i totalmortalitet. Forfat-
terne konkluderer pé basis af de opndede resultater, at der var
afgorende og signifikante forskelle i nonfatale events under in-
tensiv LDL-kolesterol-szenkende statinbehandling, uden at
prisen var flere bivirkninger.

Med udgangspunkt i IDEAL-studiet og andre undersogel-
ser med anvendelse af intensiv statinbehandling [2-4] er det
sandsynliggjort, at aggressiv senkning af LDL-kolesterol hos
hejrisikopatienter reducerer forekomsten af kardiovaskulzere
episoder. Mens man afventer yderligere undersogelser, bl.a.
omhandlende betydningen af HDL-kolesterol, pleiotropi
og C-reaktivt protein, kan det i overensstemmelse med ame-
rikanske retningslinjer (ATP III) foreslds, at LDL-kolesterol-
behandlingsmalet for denne patientkategori er <ca. 2 mmol/]

Q0TI
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- et mal, der oftest kan nas ved anvendelse af hejdosisstatiner
eller superstatiner, evt. kombinationen statin-ezetemibe-
preeparat.

Litteratur

1. Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) Group. Randomized trial of
cholesterol-lowering in 4444 patients with coronary heart-disease: the Scan-
dinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 1994;344:1383-9.

2. Cannon CP, Braunwald E, Mccabe CH et al. Intensive versus moderate lipid
lowering with statins after acute coronary syndromes. N Engl J Med 2004;
350:1495-504.

3. Larosa IC, Crundy SM, Waters DD et al. Intensive lipid lowering with atorvas-
tatin in patients with stable coronary disease. N Engl J Med 2005;352:1425-
35.

4. Pitt B. Low-density lipoprotein cholesterol in patients with stable coronary
heart disease is it time to shift our goals? N Engl J Med 2005;352:1483-4.

5. Pedersem TR, Faergeman O, Kastelein JJP et al. High-dose atorvastatin vs
usual-dose simvastatin for secondary prevention after myocardial infarction.
JAMA 2005;294:2437-45.

Tidlig eller sen afnavling efter preeterm fodsel
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Baggrund og formal med Cochrane-analysen

Efter fodslen afbrydes forbindelsen mellem barn og moder-
kage. Der szttes klemmer, elastikker eller lignende pa navle-
strengen, og navlestrengen overklippes, barnet afnavles.

I mange ar er det blevet diskuteret, om afnavlingen skulle ske
umiddelbart efter fodslen, eller om den skulle udszttes - en-
ten i et bestemt tidsrum eller indtil pulsationen i navlestren-
gen var ophort. Det er blevet hevdet, at en udszttelse af af-
navlingen skulle kunne medfere, at mere blod stremmer fra
moderkagen til barnet, og at barnets blodvolumen derfor
oges. Dette skulle kunne mindske risikoen for vejrtraeknings-
problemer og behovet for blodtransfusioner. Pi den anden
side kunne udsat eller sen afnavling ege risikoen for afkeling
af barnet og forsinke en eventuel pakravet neonatal behand-
ling af barnet, og det forogede blodvolumen kunne have ska-
delige bivirkninger som polycytemi og hyperbilirubinzemi.
Det er endvidere uafklaret, om sen afnavling kan influere pa
maéling af pH og standard base excess i blodprever fra navle-
strengen.

En Cochrane-analyse er velegnet til at opsummere de fore-
liggende undersogelser om fordele og ulemper ved at udsztte
afnavlingen.

Barnets gestationsalder ved fodslen har stor betydning for
disse risici, og spergsmalet om tidlig eller sen afnavling be-
handles derfor i to separate Cochrane-analyser, den aktuelle

for preterme born [1] og en efterfolgende for bern fedt til
tiden [2].

Kort preesentation af Cochrane-analysen

og dens hovedresultater

I det aktuelle Cochrane-review inkluderedes undersogelser
randomiseret mellem tidlig og sen afnavling ved fodsel for 37
fulde uger. Interventionen sen afnavling defineredes som af-
navling mere end 30 sekunder efter fodslen. For dataindsam-
lingen blev der opstillet et antal undergruppe analyser: 1) Blev
barnet placeret under eller over placentas niveau for afnav-
ling? 2) Blev der givet oxytocin til moderen? 3) Blev navle-
strengen malket i retning mod barnet? 4) Blev barnet fodt
vaginalt eller ved kejsersnit? 5) Blev barnet fodt for eller efter
32 uger?

De inkluderede undersogelser blev gennemgaet for at
vurdere, om tidspunktet for afnavling havde betydning for en
lang raekke forhold vedrerende barnet, herunder dets tilstand
ved fedslen og respiratoriske, kardiovaskulzre, haematologi-
ske, gastrointestinale og centralnervesystemrelaterede data.
Endvidere blev der sogt registreret en rekke data vedrerende
moderens tilstand samt eventuelle data om faderens opfat-
telse af forlabet.

Data blev sogt den 2. februar 2004 i Cochranes databaser,
i MEDLINE, Pubmed, EMBASE og i 67 tidsskrifter direkte
eller indirekte via sogemaskiner.

Syv studier med 297 bern med en gestationsalder, der va-
rierede mellem 24 uger og 33 uger, kunne inkluderes i under-
sogelsen [3-9], hvorimod ni studier ikke opfyldte kvalitets-
kriterierne og derfor ikke blev inkluderet.



