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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Hjerte-kar-sygdom er underdiagnosticeret og underbehandlet hos patienter med kronisk obstruktiv

lungesygdom (KOL).

Statiners effekt på mortalitet og eksacerbationer hos patienter med KOL er fortsat uafklaret, men

forringer ikke prognosen.

Hyppig forekomst af komorbiditet hos patienter med KOL betyder, at behandling med statiner ofte er

indiceret.

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en sygdom som er karakteriseret ved vedvarende

respiratoriske symptomer, hyppigst åndenød og hoste, og ikkereversibel luftvejsobstruktion. KOL

er oftest betinget af en langvarig eksponering for tobaksrøg eller skadelige gasser [1]. Det er

estimeret, at der i Danmark har ca. 430.000 personer KOL, svarende til ca. 17% af den voksne

befolkning, hvoraf 2% har svær eller meget svær sygdom [2]. Sygdommen er associeret med

akutte indlæggelser, nedsat livskvalitet, øget forbrug af sundhedsressourcer og øget mortalitet

[1]. Medicinsk behandling kan reducere symptombyrden, men interventioner med sikker effekt

på sygdomsprogression og mortalitet, ud over rygeophør, er fortsat meget begrænsede [1].

Indikationen for behandling med statiner er hyperkolesterolæmi og forebyggelse hos patienter,

der er i høj risiko for at få kardiovaskulære events, herunder patienter med diabetes. Statiner

hæmmer 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA)-reduktase kompetitivt, hvorved de

novo-syntesen af kolesterol reduceres, hvilket fører til et fald i plasmakolesterolniveauet [3].

Faldet i plasmakolesterolniveauet hos patienter med hjerte-kar-sygdom og hos patienter med

hyperkolesterolæmi (f.eks. familiær hyperkolesterolæmi) er påvist at kunne reducere risikoen for

akutte kardiovaskulære events [4].
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SYSTEMI SK I NFLAMMATI ON VED KOL OG HJERTE-KAR-SYGDOMSYSTEMI SK I NFLAMMATI ON VED KOL OG HJERTE-KAR-SYGDOM

Hjerte-kar-sygdom er en betydende og hyppigt forekommende komorbiditet hos patienter med

KOL [5]. Sygdommene deler risikofaktorer og har flere patologiske ligheder bl.a. en høj prævalens

af metabolisk syndrom og systemisk inflammation (Figur 1Figur 1) [6].

Rygning er en meget betydende fælles risikofaktor for KOL og hjerte-kar-sygdom, hvor

vedvarende og tidligere tobakseksposition forårsager skadelige immunologiske processer. Det er

velkendt, at skadevirkningerne af rygning ikke kun manifesterer sig i lungerne, men også i det

kardiovaskulære system og andre organer [7]. Derfor argumenteres der for, at KOL er en del af et

systemisk inflammatorisk syndrom, og patienterne derfor per se er multimorbide.

Ved såvel KOL som hyperkolesterolæmi er den inflammatoriske byrde, målt som niveauet af C-

reaktivt protein (CRP), en kendt prognostisk faktor [8, 9]. I overensstemmelse hermed viste et

kohortestudie, at patienter, som havde KOL og hjerte-kar-sygdom, havde en højere grad af

systemisk inflammation end patienter, som havde KOL uden hjerte-kar-sygdom eller diabetes

[10]. Det er derfor en nærliggende hypotese, at statinbehandling til patienter med KOL kan have

en positiv effekt på sygdomsforløbet ved at reducere de systemiske inflammatoriske processer.

Imidlertid er det omdiskuteret, hvorvidt behandling med statiner i sig selv har en positiv effekt

på forløbet af KOL. Formålet med denne artikel er derfor at opsummere den seneste evidens på

dette område med fokus på de patofysiologiske mekanismer og relevante outcomes for patienter

med KOL.
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ANTI I NFLAMMATORI SK EFFEKT AF STATI NER VED KOL OG HJERTE-KAR-SYGDOMANTI I NFLAMMATORI SK EFFEKT AF STATI NER VED KOL OG HJERTE-KAR-SYGDOM

Selvom statiner er mest brugt og kendt for de kolesterolreducerende egenskaber, er de udtalt

pleiotropiske; bl.a. ses antiinflammatoriske, immunmodulerende og antioxidative virkninger [11].

Det er påvist, at statiner kan reducere inflammatoriske markører, deriblandt CRP og interleukin-6

(IL-6), hos patienter med KOL [12-14]. De antiinflammatoriske mekanismer ved statiner formodes

at være forskellige fra mekanismerne ved de kolesterolsænkende midler og involverer komplekse

molekylære mekanismer som f.eks. Rho- og Ras-systemerne [11]. Ligeledes menes en del af

statiners antiaterosklerotiske virkning at stamme netop fra modulering af disse systemer [15].

Statins reduktion af det inflammatoriske niveau, herunder reduktion i CRP og IL-6 og dermed

potentiel effekt på luftvejsinflammation hos patienter med KOL mangler at blive undersøgt hos

mennesker. Dyreforsøg tyder dog på, at statin mindsker luftvejsremodellering, der ses som

konsekvens af kronisk luftvejsinflammation [16].

Patienter med KOL og høj grad af systemisk inflammationPatienter med KOL og høj grad af systemisk inflammation

Nogle patienter med KOL har vedvarende et højere niveau af systemisk inflammation vurderet

på baggrund af målinger af bl.a. niveauet af CRP eller soluble urokinase plasminogen activator

receptor (suPAR) [17]. Disse patienter kan potentielt anskues som havende en højinflammatorisk

»fænotype« inden for KOL [18]. Vi har tidligere påvist, at høje niveauer af suPAR er associeret

med høj mortalitet hos patienter med KOL, også efter justering for komorbiditet og CRP-niveauet

[19]. Et forhøjet CRP-niveau i stabil fase er ligeledes associeret med øget mortalitet hos patienter

med KOL, selv hos patienter med mild sygdom [9, 20]. Om statinbehandling kan reducere den

skadelige luftvejsinflammation og derved forsinke og reducere sygdomsprogressionen og

ultimativt reducere mortaliteten, er således uafklaret. Der findes evidens, der taler for, at

patienter, der har KOL med høj systemisk inflammation, har betydeligt større gavn af

statinbehandling end dem med lav systemisk inflammation målt på totalmortalitet som endemål

[21].

HVAD VED VI  OM STATI NBEHANDLI NG HOS PATI ENTER MED KOL?HVAD VED VI  OM STATI NBEHANDLI NG HOS PATI ENTER MED KOL?

Hypotesen om reduktion i de systemiske inflammatoriske processer var grundlaget for de første

observationelle studier, der blev publiceret i slutningen af 2000’erne, heriblandt

Rotterdamstudiet [21-23]. I studierne fandt man en reduceret forekomst af eksacerbationer og

lavere mortalitet hos statinbehandlede patienter med KOL end hos patienter, som ikke var i

statinbehandling. I forlængelse af disse studier publiceredes STATCOPE, et stort, randomiseret,

klinisk multicenterstudie (RCT), i 2014 [24]. Dette studie viste imidlertid ingen sammenhæng

mellem daglig indtagelse af 40 mg simvastatin versus placebo på antallet af eksacerbationer og

totalmortalitet hos i alt 885 patienter med KOL efter en behandlingsvarighed på 1-3 år.

Resultaterne af forsøget betød, at statinbehandling ikke længere blev anbefalet på indikationen

KOL, og det citeres bl.a. i GOLD-strategidokumentet som et vigtigt klinisk studie på området [1]. I

ingen studier har man belyst eventuelle forskelle i effekt af andre statiner end simvastatin på de
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valgte endepunkter. I Rotterdamstudiet indgik der seks forskellige statiner [21].

Diskrepansen mellem de kliniske studier såsom STATCOPE, mindre RCT-studier [12, 13] og de

observationelle studier har givet anledning til en grundigere gennemgang af resultaterne.

STATCOPE er blevet kritiseret for, at alle patienter, som havde kendt hjerte-kar-sygdom, og

dermed en stor gruppe patienter med KOL, blev ekskluderet. Disse patienter kunne især

forventes at have gavn af statinbehandling, hvilket muligvis forklarer de modsatrettede fund.

Heterogeniteten mellem studierne er kommet frem i både metaanalyser og større review,

herunder i et nyt Cochranereview [25] og to metaanalyser fra hhv. 2017 og 2019 [26, 27]. I studierne

når man frem til divergerende konklusioner angående effekt på mortalitet og inflammation.

Dette skyldes med stor sandsynlighed forskelle i de inkluderede RCT’er om antiinflammatorisk

virkning, og hvorvidt de observationelle studier også var inkluderet i analyserne. Desuden er der

betragtelige forskelle i deltagerantal og followuptid, og yderligere ekskluderedes som tidligere

anført ofte patienter, som ud over KOL havde hjerte-kar-sygdom fra de prospektive klinisk

kontrollerede studier. Konklusionen af Cochranereviewet er, at statin ingen effekt har på

totalmortalitet, eksacerbationsrate, lungefunktion eller livskvalitet [13]. Til gengæld observeredes

en association mellem et lille fald i CRP-niveauet og statinbehandling hos patienter med KOL, dog

på baggrund af tre små kliniske studier med hhv. 18, 24 og 125 deltagere og med kort varighed på

tre og seks måneder. Det pointeredes, at der mangler flere RCT af høj kvalitet, med lang

opfølgning og større patientkohorter, inklusive patienter med kendt hjerte-kar-sygdom, for at

man kunne drage en mere sikker konklusion. Tabel 1Tabel 1 viser nogle af nøglestudierne om

statinbehandlings effekt på totalmortalitet og antiinflammatorisk virkning ved KOL.
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Statinbehandling til patienter med KOL og hjerte-kar-sygdomStatinbehandling til patienter med KOL og hjerte-kar-sygdom

Selvom de fleste patienter med hjerte-kar-sygdom potentielt set allerede vil have indikation for

statinbehandling er det vigtigt at få undersøgt en eventuel yderligere effekt hos patienter, som

har KOL og hjerte-kar-sygdom, da mortaliteten hos disse patienter er højere end hos patienter

med KOL uden hjerte-kar-sygdom [28]. Det er især relevant set i lyset af et nyt dansk

epidemiologisk studie fra 2019, som viser, at patienter med KOL efter

førstegangsmyokardieinfarkt (MI) er systematisk underbehandlet, også med statiner [29]. Denne

underbehandling med betablokkere og statiner fandt man også i et tidligere klinisk studie [9].

Derudover er hjerte-kar-sygdom formodentlig underdiagnosticeret blandt patienter med KOL,

hvilket medfører at nogle patienter ikke kommer i behandling. Ifølge et stort registerstudie med

300.161 patienter, som havde haft førstegangs-MI, fik patienter med KOL diagnosticeret MI senere

end patienter uden KOL ved indlæggelse, hvorfor revaskularisering også blev forsinket hos denne

gruppe [30]. Dette skyldes først og fremmest, at symptomerne tilskrives KOL-diagnosen. Alle

patienter i studiet fik dog en MI-diagnose, men forfatterne påpeger også, at nogle tilfælde af MI

måske kunne gå ubemærket hen. Dette kunne potentielt skyldes, at der mangler fælles

behandlings- og screeningsvejledninger til patienter, som har KOL og er i højrisikogruppe for at få

hjerte-kar-sygdom. I et stort dansk nested case-kontrol-studie fra 2015 baseret på data fra Herlev-

Østerbro-undersøgelsen konkluderede man, at der var en sammenhæng med statinbehandling og

nedsat mortalitet hos patienter, som havde KOL og hjerte-kar-sygdom [18]. Studiets resultater

peger ligeledes på manglen af større prospektive kliniske studier, hvor denne patientgruppe er

inkluderet mhp. at validere resultaterne af undersøgelsen. I et nyt review, hvor man forsøger at
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klarlægge de patofysiologiske sammenhænge mellem KOL og hjerte-kar-sygdom, peges der på, at

den øgede risiko for hjerte-kar-sygdom synes at være specielt udtalt blandt patienter, som har

KOL og er under 65 år [6].

HVAD ER DER I  VENTE PÅ OMRÅDET?HVAD ER DER I  VENTE PÅ OMRÅDET?

I 2019 blev der publiceret 33 artikler om statin og KOL jf. PubMed-søgning med MesH termerne:

”COPD OR Chronic obstructive lung disease AND statin”. Ifølge clinicaltrials.gov er der ingen

større kliniske studier i pipelinen. Dette skyldes formentlig to ting: For det første er der nok få,

som vælger at bruge ressourcer og tid på at udfordre et stort veludført RCT (STATCOPE), der er

publiceret i New England Journal of Medicine, og for det andet, at hvis man i RCT’er skulle

undersøge effekten af statin hos en population af patienter, som har KOL og hjerte-kar-sygdom,

ville det ret beset være i en etisk gråzone, da statin formentlig vil være indiceret til

kontrolgruppen. Derfor er det nok de observationelle studier, som man i første omgang må

afvente for denne population. Indtil der udkommer nye forskningsmæssige resultater, må

nuværende evidens således danne grundlag for de kliniske retningslinjer.

KONKLUSI ONKONKLUSI ON

Statinbehandling hos patienter, som har KOL, men ingen kardiovaskulær komorbiditet, forbliver

stadigvæk et kontroversielt og omdiskuteret emne, når endepunkterne er KOL-relaterede såsom

eksacerbationsrate og mortalitet. Der er behov for flere store RCT’er for at finde ud af, om

statinbehandling hos patienter, som har KOL uden kendt hjerte-kar-sygdom, har en positiv effekt

på sygdomsforløbet især hos patienter med høj grad af systemisk inflammation. Hos patienter

med KOL forekommer komorbiditeter og indikation for statinbehandling hyppigt, men der ses

både systematisk underdiagnosticering og underbehandling af hjerte-kar-sygdom i denne

patientgruppe. Derfor bør statin ordineres hyppigere til patienter med KOL, da statin ikke

forværrer sygdomsforløbet. Især de patienter, som kunne være i høj risiko for at udvikle hjerte-

kar-sygdom, bør have ordineret statin. Her er der et stort potentiale i at udvikle retningslinjer og

finde biomarkører til at kunne risikostratificere patienter med KOL og derigennem få dem

tidligere i relevant terapi.
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SUMMARY

Statins and COPD: relationship with inflammation, exacerbations and mortalityStatins and COPD: relationship with inflammation, exacerbations and mortality

Mathias Damkjær, Kjell E.J. Håkansson, Charlotte S. Ulrik & Nina S. Godtfredsen:

Ugeskr Læger 2020;182:V10190592

The role of statins on the disease course of COPD is controversial. Observational studies have

shown a reduction in mortality and exacerbations, but results of randomised clinical trials (RCTs)

of statin treatment and its effect on adverse outcomes are conflicting. Recent meta-analyses

suggest the need for further RCTs including COPD patients both with and without concurrent

cardiovascular disease (CVD). As there are no known detrimental effects of statins in COPD

patients, we conclude in this review, that statins should be prescribed more frequently in these

patients due to the common co-morbidity with CVD.
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