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Statiner, eller HMG-CoA-reduktaseinhibitorer, har 
længe været en hjørnesten i behandling af dyslipidæmi. 
Disse stoffer er i mange studier påvist at kunne redu-
cere hyppigheden af kardiovaskulær (CV)-morbiditet 
og mortalitet i flere forskellige populationer med høj ri-
siko for kardiovaskulær sygdom (CVD) [1]. Statiner er 
førstevalgsbehandling ved dyslipidæmi og er hyppigt 
anvendt. I 2016 var ca. 700.000 danskere i behandling 
med et statin. Der er dog patientgrupper, som ikke op-
når tilstrækkelig reduktion i lavdensitetslipoprotein 
(LDL)-kolesterolniveau med statiner, kombination af 
statiner og ezetimib eller andre lipidsænkende præpa-
rater. Observationsstudier viser, i modsætning til ran-
domiserede studier, at 10-20% af de patienter, som be-
handles med statiner, ophører på grund af intolerans 
over for behandlingen [2, 3]. Endelig er der patienter, 
som trods sufficient behandling med statiner og ezeti-
mib med markant reduktion af LDL-kolesterolniveau 

har gentagne CV-tilfælde [1]. I 2015 blev de to første 
lægemidler i den nye klasse af proprotein-konvertase-
subtilisin/kexin type 9-inhibitorer (PCSK9i) godkendt 
af de amerikanske (FDA) og europæiske (EMA) læge-
middelmyndigheder til behandling af hyperlipidæmi. 
Det er monoklonale antistoffer, som hæmmer protea-
sen PCSK9. I denne artikel vil vi fokusere på PCSK9’s 
biologiske rolle i LDL-kolesterolmetabolismen, virkning 
og bivirkninger af PCSK9-inhibition, effekt på CVD og 
nuværende status for anvendelsen af disse lægemidler i 
Danmark. Principperne for PCSK9 og foreløbige resul-
tater af PCSK9-inhibition er tidligere gennemgået i en 
artikel fra 2015 [4].

DEN HUMANE METABOLISME AF  

LAVDENSITETSLIPOPROTEINKOLESTEROL 

I levercellerne syntetiseres og frigøres umodne very low 
density-lipoproteiner (VLDL). Disse partikler indehol-
der apolipoprotein B100 (apo B100), apolipoprotein E 
samt apolipoprotein C1, kolesterolestere, kolesterol og 
triglycerider. I blodbanen sker en modning af VLDL.  
De modne VLDL-partikler interagerer bl.a. med lipo-
proteinlipase og højdensitetslipoprotein i kapillærerne  
i muskel- og fedtvæv. Processen fører til dannelsen af 
intermediær-density-lipoproteiner (IDL) [5]. En del af 
IDL-partiklerne transformeres til LDL. LDL-partiklerne, 
som indeholder apo B100, er ligander for LDL-recepto-
rerne, som ved binding internaliseres i cellerne. I celler-
nes cytosol adskilles LDL fra receptorerne igen, og re-
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ceptorerne recirkulerer til celleoverfladen, hvilket  
kan ske op til 150 gange, før disse metaboliseres [6]  
(Figur 1). 

PCSK9 OG DETS ROLLE I LAVDENSITETS - 

  LIPOPROTEINKOLESTEROLMETABOLISMEN

PCSK9 er en hepatisk protease, som bindes til LDL- 
receptoren. Da PCSK9 er en regulator af LDL-receptor-
ekspressionen på cellens overflade, er den af central be-
tydning for LDL-kolesterolniveauet i blodbanen [7]. 
Ved binding af LDL til receptoren undergår komplekset 
endocytose, og LDL destrueres i lysosomerne. Ved til-
stedeværelsen af PCSK9 bliver LDL-receptoren destru-
eret i lysosomet sa mmen med LDL-partiklerne og bli-
ver derfor ikke recirkuleret til cellens overflade. 
PCSK9-koncentrationen er således omvendt proportio-
nal med LDL-receptortætheden på celleoverfladen og 
direkte proportional med LDL-koncentrationen i 
plasma  
(Figur 1). 

UDVIKLING AF PCSK9-INHIBITORER

PCSK9-proteinet og dets gen blev opdaget i 2003 [8]. 
Senere observerede man i kliniske studier, at individer 
med gain- og loss of function-mutationer af PCSK9 
havde henholdsvis markant forhøjet eller reduceret 
LDL-kolesterolniveau. Gain of function-mutationer er 
således associeret med familiær hyperk olesterolæmi 
(FH) og er relateret til en markant øget risiko for CVD. 
Omvendt er loss of function-mutationer associeret med 
en beskyttende effekt mod CVD [9]. Tidligere forsøg 
med hæmning af PCSK9-ekspression på flere niveauer 
var uden succes [10]. Imidlertid er nu to PCSK9i, der  
er baseret på monoklonale antistoffer, tilgængelige. 
Begge PCSK9i, alirocumab og evolocumab, er godkendt 
af FDA og EMA i 2015. Alirocumab er godkendt til be-
handling af voksne patienter med primær hyperkoleste-
rolæmi (altså ikke sekundær til anden sygdom) eller 
blandet dyslipidæmi (inkl. heterozygot FH) i kombina-
tion med anden lipidsænkende behandling hos patien-
ter, der ikke når LDL-kolesterolmål, eller hos statininto-
lerante. Evolocumab har samme indikation, men ud 
over dette også homozygot FH. Endnu en PCSK9i, bo-
cocizumab, har været under udvikling, men blev stand-
set pga. udvikling af antistoffer mod præparatet [11]. I 
studier med bococizumab fandt man kun hos højrisiko-
patienter en signifikant effekt med hensyn til reduktion 
i kardiovaskulære tilfælde [11]. 

EFFEKT AF PCSK9-INHIBITION PÅ  

LAVDENSITETSLIPOPROTEINKOLESTEROLNIVEAU

Effekten af subkutant administreret evolocumab er un-
dersøgt i flere randomiserede kliniske studier (RCT), 
hvor det blev givet i doserne 140 mg hver anden uge el-
ler 420 mg hver fjerde uge. Evolocumab er undersøgt i 

patientpopulationer som i alirocumabstudierne og hos        
patienter med homozygot FH. Hos patienter med hete-
rozygot FH fandt man en LDL-reduktion ved behand-
ling med evolocumab på 44-61% i forhold til placebo i 
tillæg til statin og ezetimib i ovenstående doser [12, 
13]. Hos patienter, der havde primær hyperkolesterol-
æmi og er i statinbehandling, gav et tillæg af evolocu-
mab en yderligere LDL-reduktion på 63-75% [14] og 
41-50% med evolocumab 420 mg hver fjerde uge [15]. 
Endelig er der i korttidsstudier med evolocumab fundet 
tilsvarende markante reduktioner i LDL på 32% hos 
statinbehandlede patienter med homozygot FH [16] og 
på 26-47% hos patienter, der var i behandling med eze-
timib og havde intolerans over for et eller flere statiner 
(420 mg hver fjerde uge) [17] (Tabel 1). Et nyligt pub-
liceret åbent RCT viste efter fire års behandling med 
evolocumab 420 mg hver fjerde uge en uændret LDL-
reduktion på 57% i forhold til standardbehandling 
[18]. 

Effekten af subkutant administeret alirocumab er i 
de fleste studier blevet undersøgt med en dosis på 75 
mg eller 150 mg hver anden uge og i enkelte studier ad-
ministreret hver fjerde uge i en dosis på op til 300 mg 
(Tabel 1). RCT’er er udført hos patienter med heterozy-
got FH, patienter med høj risiko for CVD og i en mere 
blandet population. Hos patienter med FH gav alirocu-
mab i en dosis på enten 150 mg hver anden uge eller 
150 mg hver fjerde uge en LDL-reduktion på 39-46% i 

FIGUR 1

Mekanismen for statiner og PCSK9i’s rolle i LDL-metabolismen. 

Statiner inhiberer HMG-CoA-  
reduktase og nedsætter derfor  
det intracellulære kolesterol,  
opregulerer LDL-receptorer og  
LDL-clearance

PCSK9 til bindes til  
LDL-receptoren, hvilket 
medfører nedbrydning af 
denne i lysosomet

LDL-receptorer recirkulerer til 
celleoverfladen, når PCSK9 ikke 
er bundet til denne

Anti-PCSK9-antistof (PC-
SK9i) bindes til PCSK9 og 
forhindrer dets binding til 
LDL-receptoren

apo B100 = apolipoprotein-B100, LDL = lavdensitetslipoprotein, PCSK9 = proprotein-konvertase- 
 subtilisin/kexin type 9, PCSK9i =  PCSK9-inhibitor; VLDL = very-low density lipoprotein.
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forhold til placebo [19, 20]. Hos patienter med høj 
CVD-risiko fandt man i RCT’er en reduktion i LDL-
niveau på 30% i forhold til ezetimib og på 46-62% i for-
hold til placebo ved behandling med alirocumab [21-
23]. Tilsvarende effekter er fundet i et fase II-RCT hos 
patienter med primær hyperkolesterolæmi [24]. Aliro-
cumab er undersøgt i et RCT hos patienter med intole-
rans over for to eller flere statiner [25]. Der blev fundet 
en reduktion i LDL-niveau på 45% vs. 14,6% hos ezeti-
mibbehandlede.

EFFEKT AF PCSK9-INHIBITION PÅ  

KARDIOVASKULÆR RISIKO

Det første CV-endepunktsstudie er publiceret for nylig 
[26]. FOURIER-studiet er et multicenter-RCT, hvor 
27.564 patienter med CVD blev randomiseret til be-
handling med evolocumab (140 mg hver anden uge el-
ler 420 mg hver fjerde uge) eller placebo. 81% af pa-
tienterne havde tidligere haft akut myokardieinfarkt 
(AMI), 19% havde tidligere haft iskæmisk apopleksi, og 
13% havde tidligere haft perifer arteriel insufficiens. 
Patienterne havde ved baseline et gennemsnitligt LDL-
niveau på 2,4 mmol/l (interkvartil-spændvidde: 2,1-

2,8) og var i behandling med et statin. De fleste patien-
ter var i behandling med trombocythæmmer (92%), 
betablokker (75%) og reninangiotensinsystemblokker 
(angiotensinhæmmer eller angiotensin II-receptorblok-
kere) (78%). 36% af patienterne havde diabetes. Det 
primære CV-endepunkt i studiet var sammensat af CV-
død, AMI, apopleksi, hospitalisering for ustabil angina 
pectoris eller koronar revaskularisering. Medianopfølg-
ningstiden var 2,2 år. Som i tidligere studier gav be-
handling med evolocumab en markant reduktion i LDL-
niveau på 59% (til et gennemsnitligt LDL-niveau på 
0,78 mmol/l) i forhold til placebo. De patienter, der 
blev behandlet med evolocumab, fik signifikant færre 
CV-tilfælde end dem, der fik placebo: 1.344 (9,8%) vs. 
1.563 (11,3%) patienter, hazard ratio (HR): 0,85 (95% 
konfidens-interval (KI): 0,79-0,92). Dette svarer til, at 
67 patienter skal behandles i 2,2 år for at undgå ét CV-
tilfælde. Det præspecificerede sekundære endepunkt 
bestående af CV-død, AMI og apopleksi viste ligeledes 
en signifikant reduktion efter behandling med evolo-
cumab vs. placebo: 5,9% og 7,4%, HR: 0,80 (95% KI: 
0,73-0,88). I studiet sås en tendens til større risikore-
duktion over tid, stigende fra 12% det første år til 19% 
ud over et år (det primære endepunkt) [26]. Med hen-
syn til individuelle endepunkter blev der fundet signi-
fikante risikoreduktioner for AMI (27%), apopleksi 
(21%) og koronar revaskularisering (22%), mens CV-
død og hospitalisering for ustabil angina pectoris ikke 
viste signifikant reduktion. Subgruppeanalyser har dog 
vist regionale forskelle, således sås der tilsyneladende 
en mindre effekt i Europa og Latinamerika end i USA 
og Asien. Årsagen hertil er endnu uafklaret. Studiets re-
sultater er i overensstemmelse med resultaterne af et 
mindre studie med patienter med manifest koronarar-
teriesygdom, hvor 76 ugers behandling med evolocu-
mab resulterede i signifikant større koronarplaquere-
gression end placebo [27]. Et CV-endepunktsstudie for 
alirocumab er afsluttet, men endnu ikke publiceret 
(ODYSSEY outcomes). Studiet er med 18.924 randomi-
serede patienter, der nyligt har haft AMI. Patienterne 
blev randomiseret til alirocumab vs. placebo i en dosis 
titreret til LDL-niveau 0,65-1,30 mmol/l. Det primære 
CV-endepunkt var sammensat af CV-død, AMI, apo-
pleksi og ustabil angina. Efter fire års behandling fandt 
man en signifikant reduktion i det primære endepunkt 
hos de patienter, der blev behandlet med alirocumab, 
vs. dem, der fik placebo (HR: 0,85 (95% KI: 0,78-
0,93)). 

BIVIRKNINGER VED BEHANDLING MED  

PCSK9-INHIBITORER

Bivirkningsprofilen for de to PCSK9i er uddraget fra 
data om knap 8.000 patienter [28], herunder ca. 2.400, 
der blev behandlet med alirocumab, og ca. 5.400, der 
blev behandlet med evolocumab. Begge stoffer er kon-

TABEL 1

Randomiserede kliniske studier med evolocumab eller alirocumab med LDL-kolesterol som  

primært endepunkt.

studier (populationsstørrelse), n
studievarighed, uger: baggrundsbehandling
effekt på LdL-niveau, %

Population: PCsk9i sammenlignet med evolocumab alirocumab

Heterozygot FH: statin + ezetimib 2 RCT (499)
12: statin + ezetimib
–44,1-–61,3: vs. placebo

3 RCT (842)
24: statin + ezetimib
–39,1-–45,9: vs. placebo

Høj CVD-risiko: placebo 1 RCT (310)
12: statin
–63,9

2 RCT (2.656)
24: statin
–45,9-–61,9

Høj CVD-risiko: ezetimib 1 RCT (329)
12: statin
–59,3: vs. placebo

1 RCT (720)
24: statin
–29,8

Hyperlipidæmi: placebo 2 RCT (1.375)
12 og 52: statin
–53,0-–70,5

2 RCT (124)
10: statin
–49,0-–67,0

Homozygot FH: placebo 1 RCT (50)
12: statin + ezetimib
–32,1

–

Statinintolerans: ezetimib 2 RCT (496)
12: ezetimib
–26,0: evolocumab vs. ezeti-
mib, –47,3: evolocumab + 
ezetimib vs. ezetimib

1 RCT (314)
24: ezetimib
–45,0: alirocumab, –14,6: 
ezetimib

Blandet population: placebo 2 RCT, forlængelsesstudier 
(4.465)
12-48: standardbehandling
–61,0

CVD = kardiovaskulær sygdom; FH = familiær hyperkolesterolæmi; LDL = lavdensitetslipoprotein;  
PCSK9i = proprotein-konvertase-subtilisin/kexin type 9-inhibitorer; RCT = randomiseret kontrolleret studie.



1837

Vidensk ab

Ugeskr Læger 180/20a  1. oktober 2018 

traindicerede ved alvorlige allergiske reaktioner over 
for PCSK9i. Der er observeret en let øget frekvens af re-
aktioner ved injektionsstedet (7,2% for alirocumab vs. 
5,1% for placebo), mens øvrige bivirkninger som naso-
faryngitis, øvre luftvejsinfektioner, infektioner, diarré 
og muskuloskeletale gener ikke forekom oftere hos de 
behandlede patienter end hos dem, der fik placebo. Der 
er særligt fokus på neurokognitive bivirkninger, især i 
forbindelse med meget lave LDL-niveauer. Tidligere 
studier tyder på en højere incidens af kognitive bivirk-
ninger både for alirocumab (1,2% vs. 0,5% for placebo) 
og for evolocumab (0,9% vs. 0,3% for standardbehand-
ling) [28]. I et nyligt publiceret substudie af FOURIER-
studiet (1.204 patienter), hvor neurokognitive funktio-
ner specifikt blev adresseret, kunne der ikke påvises 
ændringer ved behandling med evolocumab i forhold 
til placebo, selv ikke ved meget lave LDL-niveauer [29]. 
Endelig blev der ikke påvist en øget incidens af diabetes 
i FOURIER-studiet [26].

STATUS FOR ANVENDELSE AF  

PCSK9-INHIBITORER I DANMARK 

Kun specialister i kardiologi og endokrinologi (alirocu-
mab) og specialister i kardiologi, endokrinologi og neu-
rologi (evolocumab) har ordinationsret, da behandling 
med PCSK9i er bekostelig (ca. 60.000 kr./år). PCSK9i 
er omfattet af bekendtgørelsen om vederlagsfri udleve-
ring og er begrænset til patienter med FH samt patien-
ter, der har iskæmisk hjerte-kar-sygdom, diabetes med 
mikro-/makroalbuminuri, perifer arteriel sygdom eller 

iskæmisk apopleksi/transitorisk cerebral iskæmi, meget 
høj risiko for CV-hændelser og et LDL-kolesterolniveau 
> 3,0-4,0 mmol/l trods maksimalt tålt lipidsænkende 
behandling. Kriterierne fremgår af Tabel 2 og Medicin-
rådets behandlingsvejledning [30].

KONKLUSION

PCSK9i er en ny klasse af lipidsænkende medikamen-
ter, som er monoklonale antistoffer til subkutan injek-
tion. De to stoffer, evolocumab og alirocumab, har en 
markant reducerende effekt på LDL-kolesterolniveau. 
Et nyligt publiceret CV-outcome-studie med evolocu-
mab har vist en signifikant relativ risikoreduktion i inci-
densen af CV-hændelser på 15% hos personer med høj 
risiko for CVD med et number needed to treat over 2,2 år 
på 67. Data tyder på, at der er en gevinst selv ved me-
get lave LDL-niveauer. Bivirkningsprofilen er umiddel-
bart mild, men langtidsdata ud over to år mangler.  
Behandling med PCSK9i er meget bekostelig, og doku-
mentationen på hårde CV-endepunkter er endnu be-
grænset. Behandlingen er derfor forbeholdt patienter, 
der er i meget høj risiko for CV-hændelser og er i maksi-
mal tålt behandling med statin og ezetimibe i tillæg til 
nonfarmakologisk behandling. 
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TABEL 2

Kriterier for igangsætning af PCSK9i-behandling.

 
Tilstand

LdL-kolesterolkoncentration, 
mmol/l 

CVD

Akut koronar syndrom > 3,0

Polyvaskulær sygdom > 3,0

Stabil iskæmisk CVD > 3,5

Diabetes

+ iskæmisk CVD > 3,0

+ perifer arteriel sygdom > 3,5

+ iskæmisk apopleksi/TCI > 3,5

+ mikro/makroalbuminuri > 3,5

FH

+ CVD > 3,0

+ diabetes med mikrovaskulære  
komplikationer

> 3,0

+ ≥ 2 CVD-risikofaktorer > 3,5

0-1 CVD-risikofaktor > 4,0

CVD = kardiovaskulær sygdom; FH = familiær hyperkolesterolæmi;  
LDL = lavdensitetslipoprotein; 
PCSK9i = proprotein-konvertase-subtilisin/kexin type 9-inhibitorer;  
TCI = transitorisk cerebral iskæmi.
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Venøs tromboemboli (VTE), som er den samlende be-
tegnelse for dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli, 
er den tredjehyppigste blodpropsygdom, men har hidtil 
ikke fået megen opmærksomhed i medier eller fag-
kredse. Mens patienter med myokardieinfarkt eller 
apopleksi bliver behandlet på specialafdelinger og fulgt 
op i specialambulatorier, bliver patienter med VTE visi-
teret til mange forskellige afdelinger, og opfølgning 
overlades ofte til primærsektoren. Vi ønsker med denne 
artikel at gøre opmærksom på den høje recidivrisiko 
ved VTE og anbefaler, at beslutning om behandlings-
varighed tages af læger med særlig indsigt heri.

Vi har ingen prospektive danske studier af fore-
komst eller dødsfald som følge af VTE. Et norsk kohor-
testudie viste en årlig incidens af førstegangs-VTE på 
1,43 tilfælde pr. 1.000 personer samt en mortalitet ef-
ter et år på ca. 22% og op mod 40%, når man inklude-
rede VTE, som først blev diagnosticeret ved autopsi [1]. 
Tilsvarende hyppigheder er fundet i amerikanske stu-
dier og i et dansk studie, der var baseret på medicinske 

registre [2, 3]. Det betyder, at der herhjemme må anta-
ges at være ca. 8.000 tilfælde af førstegangs-VTE og 
2.000-3.000 dødsfald årligt som følge af VTE. Antallet 
forventes at stige i de kommende år pga. stigende al-
dersgennemsnit i befolkningen.
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 ▶ Venøs tromboemboli (VTE) er den tredjehyppigste kar-

diovaskulære sygdom, men der er for lidt fokus på den 

i sundhedsvæsnet.

 ▶ En tredjedel af patienterne med VTE får recidiv efter 

ophør med antikoagulansbehandling.

 ▶ Alle patienter med VTE bør have deres recidivrisiko vur-

deret efter tre måneders behandling.

 ▶ Vurderingen bør foretages af læger med grundigt 

kendskab til risiko for recidiv ved ophør med behand-

ling og risiko for blødningskomplikationer ved fortsat 

behandling.
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