VIDENSKAB

Galdesten og komplikationer
1 forbindelse med galdestenssygdom
hos statinbehandlede patienter
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Galdesten og galdestensassocierede komplikationer er
hyppigt forekommende med en pravalens pd 10-20%

i Skandinavien [1-3]. Praevalensen af galdesten er sti-
gende i den vestlige verden. Dette kan delvist tilskrives
stigende alder og overvagt i befolkningen, idet begge
parametre er kendte risikofaktorer for udvikling af gal-
desten [4]. Symptomatiske galdesten og associerede
komplikationer sdsom kolecystitis, koledokolitiasis,
kolangitis og galdestenspankreatitis er hyppige arsager
til indleeggelser og kan krave operative indgreb, som i
nogle tilfeelde kan medfere langvarige forlgb. Seerligt
kolangitis og svaer pankreatitis pd grund af galdesten er
forbundet med en hgj mortalitet p& op mod henholds-
vis 4,7% og 15% og kraever specialiserede og ofte inten-
sive behandlingsforlgb [5, 6]

Blandt patienter med verificerede asymptomatiske
galdesten vil 78% forblive asymptomatiske, 11% vil fa
milde symptomer, og 11% vil f& svaere symptomer, som
leder til operativ behandling [7]. Over de seneste artier
har man i béde dyrestudier og studier med mennesker
rapporteret om gavnlige effekter af statinbehandling pa
forekomsten af galdesten [8-11]. Formélet med denne
artikel er at gennemga og opsummere den nuveaerende
evidens for sammenheangen mellem statinbehandling
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' FAKTABOKS
» Galdesten og galdestensassocierede komplikationer er
hyppigt arsag til indlaeggelser.

» 98% af sygdommene i galdeveje og galdeblzere kan
relateres til forekomsten af galdesten.

» Statiner er en udbredt stofgruppe til behandling af
hyperkoleroleemi og til forebyggelse af kardiovaskulaer
sygdom.

» Statinbehandling kan nedsaette forekomsten af
galdesten.

» Statinbehandling nedsaetter frekvensen af kolecystek-
tomi pa grund af galdesten, men der er ingen sikker
evidens for, at statinbehandling kan nedszette fore-
komsten af galdestenspankreatitis og kolangitis.

og udvikling af galdesten og galdestensassocierede
komplikationer.

BRUG AF STATINER 0G RISIKO FOR

UDVIKLING AF GALDESTEN

Statiner er en velkendt stofgruppe, som bruges i be-
handlingsgjemed ved hyperkolesteroleemi til forebyg-
gelse af kardiovaskuleer sygdom. Statiner er kompeti-
tive inhibitorer af 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzum
A-reduktase og kan nedsette den intrahepatiske kole-
sterolproduktion, hvilket medfgrer nedsat koncentra-
tion af kolesterol i galde og galdeblaere [12]. Risiko-
faktorer for udvikling af galdesten er traditionelt set
beskrevet som kvindeligt kgn, stigende alder, galde-
stase og fedme, men tilkomsten af livsstilssygdomme
som insulinresistens, metabolisk syndrom og type 2-
diabetes har gget forekomsten af galdesten i den vest-
lige verden [4].

Undersggelser af galdesten efter kolecystektomi har
vist, at 80-95% af alle galdesten bestar af kolesterolsten
[13] (Figur 1). P4 baggrund af en raekke dyrestudier,
primart med praeriehunde, har man kunnet pévise, at
statiner har en gavnlig effekt pd udviklingen af galde-
sten, da de kan saenke kolesterolniveauet i galde og
oplgse galdesten [11, 14].

Om statinbehandling har effekt pd symptomatiske
galdesten, er ikke klarlagt, men der er dog evidens for,




at statinbehandling kan nedszatte koncentrationen af
kolesterol i galde og reducere stgrrelsen af kolesterol-
partikler, men om dette leder til nedsat galdestensdan-
nelse og reducering i stgrrelsen af allerede dannede
galdesten, er ikke pévist i studier med mennesker [15].
I en nyligt publiceret metaanalyse med 622.868 pa-
tienter har man forsggt at klarleegge, om statinbehand-
ling har en gavnlig effekt pé forekomsten af symptoma-
tiske galdesten. Seks studier blev inkluderet (fire case-
kontrol-studier, et kohortestudie og en tvaersnitsunder-
sogelse), hvoraf fire viste en signifikant forskel i fore-
komst af galdesten hos statinbehandlede og ikkestatin-
behandlede, mens man i to studier ingen forskel kunne
pavise. Effektmalene for statinbehandling i de enkelte
studier inkluderede ultralydverificerede sten og kole-
cystektomirater; i enkelte studier indgik begge parame-
tre, i andre kun kolecystektomirate. Ligeledes brugte
man i studierne forskellige statinpreeparater og -dosis,
og for nogle var slutmaélet kolecystektomi, hvilket ude-
lukker mange patienter fra opfelgning. Overordnet set
fandt man en signifikant association mellem statinbe-
handling og nedsat forekomst af galdesten og kole-
cystektomi pé grund af galdesten [8] (Tabel 1).
Varigheden af behandling med statiner synes ogsa
at pavirke forekomsten af symptomgivende galdesten.
I et dansk studie undersggte man forekomsten af galde-
sten blandt 1,7 mio. danskere og fandt 32.494 tilfelde
af galdesten i perioden 1996-2008. Forekomsten af
symptomgivende galdesten var signifikant nedsat ved
behandling med statiner i en periode pd 1-2 &r (> 5
indlgste recepter) og samtidig sés en gavnlig effekt af
statinbehandling hos tidligere statinbehandlede, hvis
de havde veret i langerevarende behandling (> 20
indlgste recepter). Modsat fandt man gget risiko for
galdesten hos tidligere statinbrugere, hvis de havde
stoppet statinbehandlingen > 12 mdr. tidligere [16].

STATINBEHANDLING 0G

GALDESTENSASSOCIEREDE KOMPLIKATIONER

Den arlige risiko for at f& galdestensassocierede kom-
plikationer er 1-4% [13, 17]. Ukompliceret galdestens-
sygdom defineres som asymptomatiske galdesten, hvor
patienterne har recidiverende smerteanfald uden feber.
Kompliceret galdestenssygdom defineres som kolecy-
stitis, koledokolitiasis, kolangitis, galdestenspankreati-
tis og galdestensileus [15].

Pa grund af risikoen for kompliceret galdestenssyg-
dom og galdestensanfald velges der ofte operativ be-
handling med laparoskopisk kolecystektomi (LC). I et
finsk populationsbaseret kohortestudie fra perioden
1995-2005 fandt man et fald i antallet af kolecystekto-
mier fra 8.600 til 7.500 indgreb &rligt pa trods af sti-
gende brug af LC. I samme population fandt man, at
andelen af &ldre (> 65 &r), overvagtige (BMI > 30 kg/
m?) og patienter med type 2-diabetes steg fra henholds-

E TABEL 1

Statinbehandling og galdestensassocierede komplikationer.

Diagnose
Galdesten

Effekt af statinbehandling
Nedsetter forekomsten

Symptomatiske galdesten Nedsatter forekomsten

Kolecystitis Ingen sikker effekt
Kolangitis Uvis
Galdestenspankreatitis Uvis

vis 17% til 28%, 9% til 34% og 4% til 8%. Samtidig steg
forbruget af statiner med en faktor 11 [9]. Den kausale
sammenhang mellem gget statinforbrug og faldende
antal LC kunne dog ikke bekrzftes i dette studie.

En gavnlig effekt af statinbehandling hos patienter,
som har gennemgdet LC, er dog rapporteret. I et case-
kontrol-studie fandt man overraskende, at patienter,
der var i statinbehandling og fik foretaget LC pa grund
af symptomatiske galdesten, havde signifikant kortere
operationstid og mindre blgdning under indgrebet end
ikkestatinbehandlede, pé trods af at de var aldre,
havde mere komorbiditet og var i polyfarmakologisk
behandling [18].

Man har kun i fa studier belyst sammenhengen
mellem statinbehandling og galdevejsassocierede kom-
plikationer, og der er derfor ikke klarhed over, om sta-
tiner har en gavnlig effekt. Tsai et al fandt, at statin-
behandling nedsatte risikoen for kolecystektomi hos
kvinder med galdesten [10]. Bodmer et al undersggte
forekomsten af kolecystitis pa grund af sveere galde-
stensrelaterede komplikationer og inkluderede 27.035
patienter og 106.531 kontrolpersoner. Patienterne
havde galdesten eller komplikationer i form af galde-
vejsobstruktion, kolecystitis eller kolangitis, og man
fandt, at leengerevarende behandling med statiner var
associeret med nedsat risiko for kolecystektomi p&
grund af galdesten eller galdestensassocierede kompli-
kationer. Desveerre foreligger der ingen resultater for
association til de enkelte komplikationer, men kun en
samlet opggrelse [19].

I en raekke kasuistikker har man beskrevet en sam-
menhang mellem statinbehandling og udvikling af
medicininduceret akut pankreatitis, men denne til-
stand har vaeret at betragte som en eksklusionsdiag-
nose. Resultaterne af nyere studier synes dog at pege i
modsat retning, nemlig at statiner kan have en beskyt-
tende effekt pd udvikling af akut galdestenspankreati-
tis. I et dansk studie af Thisted et al fandt man blandt
2.576 nyindlagte patienter med forste tilfzelde af akut
pankreatitis en invers association mellem antallet af
indlgste recepter pé statiner og risikoen for udvikling af
akut pankreatitis [20]. Ligeledes fandt man i en meta-
analyse med over 1.000 patienter med akut pankreati-
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tis en lavere risiko for pankreatitis hos statinbehand-
lede patienter [21].

KONKLUSION
Statiner kan nedsette koncentrationen af kolesterol i
galde, og i dyrestudier har man pévist, at statiner kan
oplgse allerede dannede kolesterolsten. Statiner synes
at have en gavnlig effekt pd symptomatiske galdesten,
idet man i flere studier, inkl. en metaanalyse med
622.868 personer, har rapporteret om nedsat frekvens
af kolecystektomi hos statinbehandlede patienter. Der
er ikke sikker evidens for, at statiner kan nedsatte fre-
kvensen af galdestensassocierede komplikationer som
kolangitis og galdestensileus, men i et enkelt studie har
man rapporteret om nedsat frekvens af disse lidelser
hos statinbehandlede patienter, dog med kolecystek-
tomi som slutmadl. Statiner synes at have en beskyttende
effekt over for udvikling af galdestenspankreatitis.
Overordnet mé statinbehandling betragtes som en
gunstig behandling i forhold til udvikling af galdesten
og kan nedseatte frekvensen af kolecystektomi pa grund
af galdesten. Der er dog ikke tilstreekkelig evidens pa
nuvearende tidspunkt til at anbefale padbegyndelse af
statinbehandling udelukkende pa grund af galdestens-
sygdom. Der er ikke sikker evidens for statiners effekt
pa udvikling af galdestensassocierede komplikationer,
dog synes der at vaere en nedsat risiko for udvikling af
galdestenspankreatitis hos statinbehandlede patienter.
Generelt har patienter, der er i statinbehandling, ofte
flere risikofaktorer for udvikling af galdesten, herunder
hyperkolesteroleemi og type 2-diabetes, og hos disse pa-
tienter synes statiner at veere en gunstig behandling
med henblik pa at nedsette risikoen for udvikling af
symptomatiske galdesten, som kan kraeve operative
indgreb.

SUMMARY

Sgren Roepstorff & Line Engelbrechtsen:

Gallstones and gallstone-associated complications in
patients treated with statin
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Statins are a widely used group of drugs which can lower
cholesterol levels. Recently, there has been emerging evi-
dence that statins may decrease the formation of choles-
terol gallstones and several studies have reported invert
association between symptomatic cholesterol gallstones
and statin use. Subsequent evidence for decrease in gall-
stone-associated complications among statin users have
not been clearly described. In this review we summarize
current evidence for the association between statin use and
the risk of gallstone associated complications.
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