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skulere events og sygdom stadig er lige s& hgj hos
disse som hos personer, der ikke har en gget risiko for
at fa NOD [27, 29]. Statiners reduktion af risikoen for
kardiovaskulaer event er stgrre end risikoen for, at der
udvikles NOD. Kombinationen af pravastatins gavn-
lige effekt pa blodsukkeret med et af de nyere stati-
ners effekt pd hjerte-kar-sygdom ville vaere attraktiv.
Det anbefales, at patienter med gget risiko for udvik-
lingen af DM fglges teet, nar de pabegynder behand-
ling med statiner.
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Behandling med statiner medfg@rer en gget risiko
for udvikling af type 2-diabetes

Anette Bratt Solis', Sascha Pilemann-Lyberg? & Peter Gaede!

Behandling med statiner af patienter, der har gget
risiko for hjerte-kar-sygdom, er vigtig, sikker og ef-
fektiv. Der skelnes mellem primeer og sekundeer fore-
byggelse. Sekunder forebyggelse er rettet mod hgjri-
sikopatienter, som er patienter med diabetes og/eller
erkendt kardiovaskuleer sygdom (CVD), hvor risikoen
for dgd er mindst 20% inden for en tidrsperiode uden
forebyggende behandling [1]. Statiner har gentagne
gange vist sig at nedsette risikoen for kardiovasku-

leere tilfaelde af stgrrelsesordenen 21% pr. 1 mmol/1
reduktion i koncentrationen af lavdensitetslipoprote-
inkolesterol (LDL-C) hos bade hgjrisikopatienter med
diagnosticeret CVD og patienter uden diagnosticeret
CVD [2]. Det anbefales derfor af Cholesterol Treat-
ment Trialist Collaboration (CTTC), at statiner ogsa
overvejes i primeert forebyggelsesgjemed [2]. Ved ud-
gangen af 2011 var der registreret 306.600 personer
med diabetes i Diabetesregisteret.
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GIVER STATINER DIABETES?

Statiner er sikre at bruge og giver ikke gget risiko for
cancer eller dgd af anden arsag [2]. Séledes opvejes
den lave risiko for myopati (incidens: 0,5 pr. 1.000
over fem &r) og rabdomyolyse (incidens: 0,1 pr.
1.000 over fem ar) af den reducerede risiko for kar-
diovaskulare tilfaelde (21% pr. 1 mmol/1 reduktion i
LDL-C) [2]

Det fgrste studie, hvis resultater tydede pa en
sammenheng mellem statinbehandling og diabetes,
var West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS) [3] fra 1995. Man paviste en beskyt-
tende effekt af pravastatin over for nyudvikling af
type 2-diabetes (new-onset-type 2-diabetes (NOD)).

I WOSCOPS blev midaldrende mend uden CVD med
moderat hyperkolesteroleemi randomiseret til enten
40 mg pravastatin eller placebo over en periode pa
fem &r. I tilgift til den beskyttende effekt over for
NOD (oddsratio (OR): 0,79) sas en relativ risiko-
reduktion for kardiovaskulere tilfaelde pd 31% [4].

JUPITER-studiet anses for at veere udlgseren af
debatten om statiner og diabetes [5]. Tilsyneladende
raske deltagere uden diabetes eller CVD blev rando-
miseret til enten rosuvastatin 20 mg eller placebo. Der
var dog en overvegt af deltagere med metabolisk syn-
drom (41%), body mass index (BMI) over gennemsnit-
tet og praehypertension. OR for NOD var 1,26, mens
hazard ratio (HR) for det primere endepunkt var 0,56
(myokardieinfarkt, slagtilfeelde, arteriel revaskulari-
sering, ustabil angina pectoris og dod af kardiovasku-
leer &rsag) [6]. Hos deltagere uden risikofaktorer sés
der ingen gget risiko for diabetes, som forekom hos
0,4% i begge grupper. Hos deltagere med én eller
flere risikofaktorer forekom DMT2 hos 4,49% i rosu-
vastatingruppen og hos 3,54% i placebogruppen [7].

Senest er der publiceret flere metaanalyser, hvor
man har dokumenteret en gget risiko for NOD pa 9%
hos patienter, der var i behandling med statiner [8,
9]. Forskellige arsagssammenhange er foreslaet.

=l

Statiner og risikoen for new-onset-diabetes (NOD) (oversat fra [9]).

Reference

Coleman et al [16]
Rajpathak et al [17]
Sattar et al [8]

Mills et al [18]
Preiss et al [10]

Culver et al [19]

Intervention Studier, n  Risiko for NOD

Statin vs. placebo 5 RR: 1,03 (95% KI: 0,89-1,19)
Statin vs. placebo 6 RR: 1,06 (95% KI: 0,93-1,25)
Statin vs. placebo 13 RR: 1,09 (95% KI: 1,02-1,17)
Statin vs. placebo 17 OR: 1,09 (95% KI: 1,02-1,09)
Statin: hgjdosis vs. 5 OR: 1,12 (95% KI: 1,04-1,22)

standarddosis

Statin vs. ingen statin 3 HR: 1,48 (95% KI: 1,38-1,59)

KI = konfidensinterval; OR = oddsratio; RR = relativ risiko

Eksempelvis lever statinbehandlede patienter leen-
gere end placebobehandlede patienter og kan derfor
nd at udvikle en diabetes. Desuden vil en hyppigere
frekvens af blodprgver afslgre en diabetes tidligere
end ellers [5]. Preiss et al kunne i deres metaanalyse
[10] fra 2011 vise en forskel pd middel- og hgjdosis-
statinbehandling med hensyn til risikoen for NOD.
Sammenhangen blev undersggt ud fra fem studier;
TNT [11], IDEAL [12], SEARCH [13], PROVE IT-
TIMI 22 [14] og A to Z [15] med i alt 32.752 delta-
gere, der ikke havde diabetes ved studiestart. Preiss et
al fandt en gget risiko for NOD i stgrrelsesordenen én
ekstra NOD i hgjdosisgruppen for hver 498 patientar
sammenlignet med moderatdosisgruppen. Til gen-
geeld oplevede hgjdosisgruppen ét kardiovaskuleert
tilfeelde feerre pr. 155 patientér.

I Colbert et al’s review [9] fra 2012 har man med-
taget seks metaanalyser omhandlende statiner og ri-
sikoen for NOD (Tabel 1).

I Sattar et al’s metaanalyse fra 2010 [8] med 13
statinstudier inkluderede man de samme studier som
i Coleman et al‘s metaanalyse fra 2008 [16] og Rajpa-
thak et al‘s metaanalyse fra 2009 [17]. Metaanalysen
omfattede studier fra perioden 1994-2009 med mere
end 1.000 deltagere og af mindst ét ars varighed. De
inkluderede studier og OR er vist i Figur 1. Sattar et
al fandt en gget risiko for NOD med OR 1,09, sva-
rende til at 255 patienter skulle behandles i fire ar for
hvert ekstra tilfeelde af NOD. Fordelen ved statinbe-
handling oversteg risikoen for NOD i forholdet 9:1,
dvs. at ni kardiovaskuleare tilfzelde kunne undgas for
hver NOD. Eneste risikofaktor for NOD, som Sattar et
al fandt, var alder.

Mills et al udgav i 2010 den til dato stgrste meta-
analyse [18] over statiner, virkning og bivirkninger,
herunder risikoen for NOD. I analysen indgik 76 ran-
domiserede kliniske forspg med 170.255 deltagere.
117 forsgg (111.003 deltagere) kunne der indsamles
data om risikoen for NOD. Mills et al fandt en reduk-
tion i dgd af alle drsager pa 10%, hvilket svarer til et
fald i RR pa 1,1% pr. 10% reduktion af LDL-C. Risi-
koen for at dg af CVD faldt med 19%, der svarer til et
fald i RR pa 5,6% pr. 10% fald i LDL-C. Resultaterne
stemmer overens med CTTC’s resultater. Mills et al
fandt den samme OR for NOD som Sattar et al: 1,09.

Ijanuar 2012 publiceredes resultater fra [19],
der omhandler 161.808 kvinder, fulgti 12 ar, sva-
rende til mere end en mio. patientar. HR for NOD
blev fundet at veere 1,48, men studiet var ikke et ran-
domiseret, kontrolleret statinstudie.

ER DER FORSKEL PA STATINER?
Statiner kan pavirke insulinsekretionen og insulin-
sensitiviteten pa forskellig vis. En mulig faktor kunne
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Sammenhang mellem statinbehandling og new-onset-diabetes, fra [8].
Statin Placebo/kontrol

n tilfelde andel tilfelde andel OR (95% KI) Vagt, %

ASCOT-LLA 7.773 154 11,9 134 10,5 o 1,14 (0,89-1,46) 7,07

HPS 14.573 335 9,2 293 8,0 *+ 1,15(0,98-1,35) 13,91

JUPITER 17.802 270 16,0 216 12,8 ST E— 1,26 (1,04-1,51) 11,32

WOSCOPS 5974 75 52 93 6,5 1] : 0,79 (0,58-1,10) 4,24

LIPID 6.997 126 6,0 138 6,6 L : 0,91 (0,71-1,71) 6,53

CORONA 3.534 100 20,9 88 18,5 - 1,14 (0,84-1,55) 4,65

PROSPER 5.023 165 20,5 127 15,8 : B 1,32 (1,03-1,69) 6,94

MEGA 6.086 172 10,8 164 10,1 B 1,07 (0,86-1,35) 8,03

AFCAPS/TEXCAPS 6211 72 4,5 74 4,6 - 0,98 (0,70-1,38) 3,76

4S 4.242 198 17,3 193 16,8 7.:7 1,03 (0,84-1,28) 8,88

ALLHAT 6.087 238 16,4 212 14,4 e 1,15 (0,95-1,41) 10,23

GISSI HF 3.378 225 34,8 215 32,1 7—-7 1,10 (0,89-1,35) 9,50

GISSI PREV 3.460 96 27,5 105 30,6 = : 0,89 (0,67-1,20) 4,94

: Gennemsnit
@ 1,09 (1,02-1,17) 100
‘ \
0,5 1,0 2,0

KI = konfidensinterval; OR = oddsratio

vere deres forskellige vandoplgselighed. Pravastatin
er hydrofilt, rosuvastatin lidt mindre hydrofilt, mens
simvastatin og atorvastatin er lipofile molekyler. De
virker pd samme made ved at heemme det hastigheds-
bestemmende enzym i kolesterolsyntesen, 3-hydroxy-
3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA)-reduktasen.

WOSCOPS, LIPID og GISSI PREV skilte sig i
Sattar et al’s analyse ud ved en OR < 1 for NOD. Alle
tre studier var pravastatinstudier, og nogle ikkeklini-
ske forspg har da ogsa vist en beskyttende effekt af
pravastatin over for NOD [20, 21].

Det er dog ikke entydigt, om pravastatin beskyt-
ter mod diabetes. PROSPER [22] og MEGA [23] er
ogsa pravastatinstudier, men har i Sattar et al‘s meta-
analyse ikke kunnet vise samme beskyttende effekt
over for NOD som i f.eks. WOSCOPS. Risikofaktorer
for NOD i WOSCOPS blev fundet at veere BMI, trigly-
ceridniveau og glukoseniveau i grdzoneomradet [4].
LIPID-studiet [24] viste ligeledes en beskyttende ef-
fekt over for NOD med en OR pé 0,91. Deltagerne var
overvejende mend (83%), der var diagnosticeret
med iskemisk hjertesygdom. PROSPER adskiller sig
fra f.eks. WOSCOPS ved, at populationsgruppen be-
stod af veesentligt aldre patienter (70-82 ar) med
diagnosticeret eller hgj risiko for CVD. Det primere
endepunkt: koronar dgd, nonfatalt myokardieinfarkt
og fatal samt ikkefatal apopleksi blev mindsket med
15%.

Statinerne pavirker betacellernes sekretion af in-
sulin forskelligt. Dette kan ske pa flere niveauer i sig-
nalvejen: Glukose optages i betacellen via glut 2.
Glukokinasen fosforyleres og begynder omsatningen
af den intracelluleere glukose, der leder til lukning af
adenosintrifosfatafheengige K-kanaler. Betacellen de-
polariseres, herved sker der influks af Ca?* via L-type
Ca?*-kanaler, der leder til eksocytose af de insulinhol-
dige granulae. Simvastatin, der er lipofilt, har f.eks.
vist sig at heemme L-type Ca**-kanaler i rotters beta-
celler, hvor det hydrofile pravastatin ikke havde
denne effekt [20]. Desuden heemmer statiner synte-
sen af koenzym Q;, som mitokondrierne bruger til
produktion af adenosintrifosfat, hvilket resulterer i
nedsat insulinsekretion [21].

Statininduceret haamning af HMG-CoA medfgrer
opregulering af LDL-receptorer og dermed gget intra-
celluleert plasmaderiveret LDL-C, som dels heemmer
glukokinasen, dels medfgrer gget intracelluleer in-
flammation, som kan lede til apoptose af betacellen
[21].

Insulinsensitiviteten kan pévirkes forskelligt,
bl.a. indirekte via p&virkning af hormonet adiponec-
tin, som spiller en positiv rolle i blodsukkerregule-
ringen og nedbrydningen af fedtsyrer. Koh et al
undersggte de forskellige metaboliske effekter af ro-
suvastatin og pravastatin hos 54 deltagere med hy-
perkolesterolaemi. Deltagerne fik placebo, rosuvasta-
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Statinbehandling giver gget risiko for type 2-diabetes. Associationen er stgrst hos patienter, der i
forvejen er disponerede for diabetes.

Pravastatin er i nonkliniske forspg pavist at beskytte mod new-onset-diabetes. De kliniske forsgg er
ikke entydige.

Cholesterol Treatment Trialist Collaboration: For hver gang koncentrationen af lavdensitetslipo-
proteinkolesterol reduceres med 1 mmol/I, reduceres risikoen for et kardiovaskulaert tilfelde med
en femtedel — uafhaengigt af patientens score. Risikoen for et kardiovaskulzaert tilfeelde pga. statin-
induceret new-onset-diabetes er mere end 50 gange mindre end den reducerede risiko under
statinbehandlingen.

tin 10 mg eller pravastatin 40 mg. Pravastatin ggede
signifikant adiponectinniveauet, forbedrede insulin-
sensitiviteten og mindskede niveauet af glykeret
heemoglobin, hvor rosuvastatin havde den modsatte
effekt [25]. Koh et al undersggte desuden de metabo-
liske effekter af atorvastatin og fandt dosisafhangigt
faldende totalt- og LDL-C, men ogsé signifikant gg-
ning af niveauet af glykeret heemoglobin og faste-
insulin [26].

HVILKE RISIKOFAKTORER KENDES FOR
NEW-ONSET-DIABETES VED STATINBEHANDLING?
Waters et al foreslér, at risikoen for NOD skal findes i
populationsgruppens samlede risiko for NOD - bereg-
net ud fra antallet af risikofaktorer. Waters et al
undersggte de forskellige risikofaktorer for NOD ud
fra studierne TNT, IDEAL og SPARCL [27]. De fandt
en let gget risiko for NOD ved hgjdosisatorvastatin
80 mg og 3-4 riskofaktorer for NOD sammenlignet
med 10 mg atorvastatin (TNT), 20 mg simvastatin
(IDEAL) og placebo (SPARCL). Patienterne havde
alle diagnosticeret CVD. Risikofaktorerne for NOD
blev fundet at veere forhgjet fasteblodsukker (> 5,6
mmol/1), BMI > 30 kg/m?, forhgjet triglycerid > 1,7
mmol/1 og hypertension. Risikoen for kardiovasku-
leere tilfeelde faldt signifikant i alle statingrupperne,
ogsd i dem med 3-4 risikofakterer for NOD.

I Ridker et al-analysen af JUPITER-studiet [7]
fandt man ligeledes, at de kardiovaskulare fordele
ved statinbehandling oversteg risikoen for NOD selv
for deltagere med hgj risiko for diabetes. Som risiko-
faktorer blev angivet metabolisk syndrom, forhgjet
fasteblodsukker, BMI > 30 og glykeret haamoglobin-
niveau > 6%.

Patienter uden risikofaktorer for diabetes havde
ikke gget risiko for NOD trods statinbehandling. Hos
patienter med risikofaktorer ss en reduktion i de pri-
mere endepunkter (myokardieinfarkt, slagtilfaelde,
arteriel revaskularisering, ustabil angina pectoris og
ded af kardiovaskuleer &rsag) pa 39% og en pget ri-
siko for NOD pé 28%.

DISKUSSION

Behandlingen med statiner er sikker, effektiv og bil-
lig. I hgjrisikogruppen (femarsrisiko for et stgrre va-
skulaert tilfeelde pd > 20-< 30%) vil number needed to
treat (NNT) saledes vaere 22 over fem ar ved sank-
ning af LDL-C med 1 mmol/1. Selv i de laveste risiko-
grupper pa < 5% og > 5-< 10% er NNT henholdsvis
167 og 67 pr. 1 mmol/1 LDL-C reduceres. CTTC an-
slar, at fordelen ved statinbehandling overstiger en
pget risiko for kardiovaskulare tilfeelde ved en even-
tuel NOD med mere end en faktor 50 [2]. CTTC fore-
slar desuden, at man ogsé overvejer behandling hos
personer med lavere risiko for kardiovaskulere til-
faelde. At seenke behandlingsteersklen kreever imidler-
tid resurser til screening for vaskuleer risiko, f.eks. har
83% af engelske mand over 50 &r en tidrsrisiko pa

> 10% for CVD. Det er derfor blevet foreslet, at al-
der bruges som eneste indikator for pdbegyndelse af
behandling [28].

Som diskuteret i Ugeskrift for Laeger [29] er der
ved primeer forebyggelse en balancegang mellem pé
den ene side sygeliggorelse og bivirkninger, pa den
anden side en risikoreduktion af noget, som kan have
store konsekvenser, det kardiovaskulare tilfelde.
Prismaessigt er f.eks. simvastatin billigere end vita-
minpiller, sa et pkonomisk argument for ikke at be-
handle er det sveaert at fa gje pa — nogle vil maske sige:
»Har vi rad til at lade veere?« Det synes derfor at veere
en samfundsmaessig sundhedsinvestering, der er
veerd at overveje. Som Sattar et al nevner, kan den let
pgede hyppighed af NOD ved statinbehandling skyl-
des, at der hyppigere bliver malt blodsukker, og at
statinbehandlede patienter lever leengere end ikke
behandlede og derfor kan nd at udvikle en diabetes.

Alternativt kan man ud fra patientens profil in-
formere om risikoen uden statintilskud, og hvad der
kan ggres livsstilsmeaessigt og medikamentelt for at
senke denne risiko. Man giver hermed patienten mu-
lighed for selv at vaelge, hvor meget vedkommende
vil ggre ud af sin risikoreduktion. Man skal desuden
huske ogsa at holde fokus p4, at hgjrisikopatienterne
nar deres behandlingsmél med hensyn til LDL-C, hvor
maélet nu er LDL-C < 1,8 mmol/1.
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Seponeringssyndrom efter SSRI-antidepressiva
Lotte Amalie Kai Lykkegaard' & Poul Videbech?

Symptomer pa depression er en hyppig arsag til kon- som oftest inkluderer »influenzalignende« sympto- STATUSARTIKEL

takt til egen leege. I Danmark er det ansléet, at ca. 3%
af befolkningen, svarende til 125.000-150.000 dan-
skere, har depression iht. WHO’s klassifikationssy-
stem ICD-10 [1]. Farmakologisk behandling anven-
des i vid udstreekning, og brugen af antidepressiva
udskrevet i almen praksis er omfattende, selv om
ikkefarmakologiske behandlingsmetoder ogsa har
effekt [2]. Et almindeligt valg ved behandling af
depression er de sékaldte selektive serotoningenopta-
gelseshaammere (SSRI), der foruden ved depressive
tilstande ogsa benyttes ved visse angstlidelser. SSRI
udskrives fgrst og fremmest i primeersektoren til ca.
300.000 personer om aret, svarende til ca. 5% af lan-
dets befolkning [3]. Ved brat ophgr med behandling
kan visse patienter, 20-30% [4], opleve symptomer
pa det sékaldte serotoninseponeringssyndrom (SSS),

mer og en rekke somatiske symptomer som hoved-
pine, gastrointestinale gener, svimmelhed og sanse-
forstyrrelser [5-8] (Figur 1). Seponeringssymptomer
kendes ogsa fra en razkke andre lazgemidler, som
blodtryksmedicin, morfika, litium og andre prapara-
ter, der virker pé centralnervesystemet.

Ophgrssymptomerne ved seponering af antide-
pressiva, inkl. SSS, kan ofte minimeres eller helt und-
gés [4, 9-12], men symptomatologien kan minde om
Kkliniske treek fra den tilgrundliggende depressive til-
stand eller angstlidelse og dermed slgre erkendelsen,
hvilket kan medfgre ungdig sygelighed hos patienten
og usikkerhed hos behandleren [13].

Da behandling med SSRI ofte skal ske i lang tid,
ferend man kan forvente en effekt [13], understreger
det vigtigheden af grundig oplysning om bivirkninger
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