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Sammendrag

Bakgrunn. Tidligere studier av statinbe-
handling har inkludert få personer ≥ 70 
år. Eldre har høy risiko for hjerte- og 
karsykdom, men sikkerheten ved bruk 
av statiner kan være redusert og risi-
koen for medikamentinteraksjoner er 
stor. Nylig ble en randomisert undersø-
kelse av effekten av pravastatin på fore-
komsten av hjerte- og karsykdom hos 
eldre publisert.

Materiale og metode. En statistiker og 
en kliniker gikk gjennom PROspective 
Study of Pravastatin in the Elderly at 
Risk (PROSPER)-undersøkelsen og 
sammenholdt resultatene med 
subgruppeanalyser av eldre i tidligere 
studier av statinbehandling.

Resultater. Subgruppeanalyser fra tre 
tidligere studier har vist at statinbe-
handling reduserer forekomsten av 
hjerte- og karsykdom hos personer 
≥ 65 år med koronarsykom. Heart 
Protection Study (HPS) inkluderte eldre 
med kjent aterosklerotisk sykdom, 
mens i PROSPER-studien hadde kun 
44 % av deltakerne slik sykdom. 
Forskjellen i hendelser mellom statin- 
og placebogruppene hos individer 
≥ 70 år var 6,1 % i subgruppeanalysen 
av HPS-undersøkelsen etter fem år og 
2,1 % i PROSPER-undersøkelsen etter 
tre år (number needed to treat 
henholdsvis 16 og 48). Når det gjelder 
hjerneslag og kreft, var det motstri-
dende resultater i de to studiene.

Fortolkning. Eldre med hjerte- og 
karsykdom kan ha nytte av behandling 
med statiner. Man har ikke data som 
viser at statinbehandling reduserer 
totalmortaliteten hos friske eldre.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no
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Store forsøk har vist at kolesterolreduseren-
de statiner gir vesentlig reduksjon i fore-
komsten av hjerte- og karsykdom blant høy-
risikoindivider. De fleste forsøkene har hatt
få deltakere over 70 år. Det er derfor reist
spørsmål om effektestimatene er gyldige
blant eldre og om statiner også har effekt på
hjerneslag. Det er også reist spørsmål ved
sikkerheten ved langtidsbruk av statiner når
det gjelder utvikling av kreft og andre bi-
virkninger. Faren for uønskede effekter vil
kunne være større blant eldre grunnet poly-
farmasi, endret medikamentmetabolisme og
tilstedeværelsen av andre sykdommer.

I den senere tid er det blitt frigitt resultater
fra et randomisert forsøk blant eldre (1).
Kunnskapsbasen er derfor blitt sikrere når
det gjelder å vurdere spørsmålene over. Vi
vil kort presentere og kommentere hovedre-
sultatene fra undersøkelsen og sammenlikne
disse med resultatene fra tidligere studier.

Materiale og metode
En statistiker og en kliniker har gått gjen-
nom PROspective Study of Pravastatin in
the Elderly at Risk (PROSPER)-studien (1).
Vi har sammenholdt resultatene med tidlige-
re identifiserte undersøkelser (2) der man
har publisert resultater fra subgrupper av
eldre. I tillegg søkte vi i Medline med søke-
ordene «statiner» og «eldre» (56 referanser)
for prospektive kohortstudier i perioden
1993–2003. Vi fant kun én slik studie, Car-
diovascular Health Study, som refereres.

Resultater
Forventede resultater 
ut fra tidligere studier
I tidligere forsøk finner man typisk at en
reduksjon på 1 mmol/l i LDL-kolesterolnivå
opprettholdt i fem år gir en relativ risikore-
duksjon for hjerte- og karsykdom på omtrent
25 % (2). Dette er likevel bare så vidt over
halvparten av hva man forventer ut fra lang-
tids epidemiologiske undersøkelser i store
og for det meste friske populasjoner. Årsa-
ken til at effekten er såpass lav, er delvis at

virkningen av reduksjon i LDL-kolesterolni-
vået setter inn gradvis. Laws modell er mye
brukt, og foreslår ingen effekt første år, 50 %
av full effekt det neste og deretter full effekt
fra det tredje året (3). En slik modell indi-
kerer at man bare oppnår 70 % av den for-
ventede virkningen i løpet av fem år. Man
må dessuten ta hensyn til at medikamentell
etterlevelse ofte bare er 70–80 %.

PROSPER: En randomisert studie 
blant eldre
I PROSPER ble 5 804 menn (48 %) og kvin-
ner med høy risiko for hjerte- og karsykdom
i alderen 70–82 år randomisert til 40 mg
pravastatin eller placebo. Nesten halvparten
av individene (44 %) i studien hadde kjent
hjerte- og karsykdom. Gjennomsnittlig
brukte deltakerne 3,6 medikamenter i tillegg
til studiemedisinen. De hadde godt kognitivt
funksjonsnivå og var stort sett selvhjulpne i
dagliglivets aktiviteter, slik man kan forven-
te blant individer som velger å delta i lang-
varige kliniske forsøk. Oppfølgingstiden
med hensyn til kardiovaskulære endepunk-
ter var 3,2 år. Gjennomsnittlig LDL-koleste-
rolnivå var 3,8 mmol/l ved start. Til tross
for en netto forskjell på 1,0 mmol/l i LDL-
kolesterolnivå mellom gruppene, ble risi-
koen angående det primære endepunktet –
koronar død, ikke-fatalt hjerteinfarkt eller
slag – redusert med kun 15 % (95 % konfi-
densintervall 3–26 %; p = 0,014) fra 16,2 %
i placebogruppen til 14,1 % i pravastatin-
gruppen.

Dette var altså noe lavere enn de om lag
25 % man kunne ha forventet. Imidlertid
dekket 95 %-konfidensintervallet en effekt-
størrelse på 25 %, slik at data fra PROSPER
ikke er helt uforenlige med tidligere resul-
tater. Et annet viktig poeng er at forsøket
bare varte i 3,2 år, ikke i fem, som de øvrige
forsøk. Hvis Laws modell (3) anvendes,
kunne effekten i et fem års forsøk ha vært

! Hovedbudskap

■ Eldre opptil 80 år med hjerte- og kar-
sykdom eller diabetes bør få statin-
behandling

■ Nytte av behandlingen er ikke påvist 
hos koronarfriske eldre

■ Forsiktighet bør utvises hos skrøpelige 
eldre med eller uten hjerte- og karsyk-
dom og når det foreligger polyfarmasi
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ca. 28 %. Et tredje poeng er at effektene på
hjerneslag og koronare hendelser syntes å
være ulike. Undersøkelsen indikerte 3 % økt
risiko for hjerneslag i pravastatingruppen
sammenliknet med placebogruppen, mens
de koronare hendelsene ble redusert med
19 %. Imidlertid er forskjellen mellom disse
effektstørrelsene (–3 % og +19 %) ikke sta-
tistisk signifikante, så vi kan ikke påstå med
noen grad av sikkerhet at en slik heteroge-
nitet var til stede. En forklaring på den
manglende effekten på hjerneslag kan være
at det tar lengre tid å utvikle effekt på hjer-
neslag enn på koronarsykdom. Dette støttes
dog ikke av en tilsvarende analyse i Heart
Protection Study.

Man fant ingen forskjell i bivirkninger
mellom pravastatin- og placebobehandlede
individer. Noe overraskende fant man en
overhyppighet av kreft i pravastatingruppen.
En nærmere analyse viste at denne inntraff
tidlig og var spredt på en rekke organer og
derfor virket tilfeldig. Forfatterne utførte
også en metaanalyse av alle pravastatinfor-
søk med kliniske endepunkter og fant ingen
samlet overhyppighet av kreft. I denne meta-
analysen var imidlertid ikke alder begrenset
til 70 år eller mer. For at metaanalysen skulle
vært relevant burde en slik restriksjon vært
innført. Studien kunne ikke bekrefte hypote-
sen om at pravastatin gir redusert risiko for
nedsatt kognitiv funksjon. Det er liten grunn
til å tro at dette skyldes manglende statistisk
styrke i dette store materialet, selv om de an-
vendte instrumentene er beheftet med måle-
usikkerhet.

Subgrupper av eldre i tidligere studier
Av de tidligere studiene av statinbehandling
(2) har man i 4S-, CARE- og LIPID-under-
søkelsen blant personer med koronarsyk-
dom funnet omtrent tilsvarende risikoreduk-
sjon blant deltakere ≥ 65 år som blant resten
av deltakerne (4–6). AFCAPS/TexCAPS-
undersøkelsen, som innebefattet individer
med lav risiko, rapporterte liknende risikore-
duksjoner blant personer ≥ 57 år som hos
yngre (7).

Heart Protection Study (HPS) har gitt til-
leggsanalyser for 5 806 personer i alders-
gruppen ≥ 70 år (8) som kan sammenliknes
med resultatene fra PROSPER-undersøkel-
sen (tab 1). Risikoreduksjonen på 21 %
(95 % konfidensintervall 12–28 %) var også

her litt lavere enn de forventede 25 %, men
95 %-konfidensintervallet dekker fortsatt
denne effektstørrelsen. Når det gjelder slag,
var risikoreduksjonen på 29 % (absolutt risi-
ko 5,8 % i simvastatingruppen, mot 8,2 % i
placebogruppen), altså klart forskjellig fra
PROSPER-resultatene. Forfatterne hevder
at forskjellene allerede var etablert ved tre
års oppfølging. Dette står altså i motstrid til
hypotesen om at det tar lengre tid å vise ef-
fekt på hjerneslag enn på koronare hendelser
(8). I studien fant man ingen reduksjon i
hyppigheten av nedsatt kognitiv funksjon, til
tross for den beskyttende effekten på hjerne-
slag. Dette tyder på at funn fra kohortstudier
som skulle indikere gunstig effekt av statin-
behandling, kan ha hatt sin årsak i dårlig
kontroll av forstyrrende variabler (9). Fore-
komsten av kreft var ikke økt blant eldre i
HPS-undersøkelsen (8) (tab 1).

I PROSPER-undersøkelsen fant man in-
gen effekt av behandlingen hvis HDL-kole-
sterolnivået var ≥ 1,1 mmol/l. HPS-undersø-
kelsen kunne ikke bekrefte dette. Her ble
hyppigheten av vaskulære hendelser redu-
sert med 21 % (95 % konfidensintervall
12–28 %) hos personer med HDL-koleste-
rol ≥ 1,1 mmol/l.

Kohortstudier
Den amerikanske Cardiovascular Health
Study (CHS) inkluderte 1 250 kvinner og
644 menn ≥ 65 år i en 7,3 års prospektiv stu-
die (10). Her har man undersøkt hvorvidt det
var sammenheng mellom statinbruk ved in-
klusjon og senere utvikling av kardiovasku-
lære hendelser. Etter justering for andre
risikofaktorer ble det estimert 56 % lavere
risiko blant statinbehandlede enn blant
personer som ikke fikk statiner. LDL-kole-
sterolnivået var ca. 0,9 mmol/l (20 %) lavere
ved start hos de statinbehandlede enn hos
de ubehandlede, som heller ikke fikk kost-
råd. Konfidensintervallet omkring risikore-
duksjonen på 56 % (29–73 %) innbefatter
den forventede 40 %-reduksjonen (3) ut fra
den faktiske forskjell i LDL-kolesterolnivå.
En slik studie vil lett vise skjeve resultater
fordi statinbehandlede kan være sterkere se-
lektert og dessuten får bedre og tettere be-
handling/oppfølging enn de øvrige. Likevel
antyder denne studien at statinbehandling
utenfor kliniske forsøk også har gunstige
effekter.

Diskusjon
Funnene i PROSPER-undersøkelsen var noe
svakere når det gjelder kardiovaskulære hen-
delser og død sammenliknet med subgrup-
pen av eldre i HPS-undersøkelsen. Det er
uoverensstemmelse mellom de to undersø-
kelsene når det gjelder effekt på hjerneslag
og kreft. Risikoen for kardiovaskulære hen-
delser er svært heterogen i en eldre popula-
sjon. Personer med etablert hjerte- og kar-
sykdom eller diabetes som har en forventet
levetid på mer enn et par år bør få behand-
ling med statiner. En moderat reduksjon i re-
lativ risiko kan innebære en betydelig reduk-
sjon i absolutt risiko hos eldre som i ut-
gangspunktet har høy risiko for sykdom og
død. Dette kan illustreres med noen bereg-
ninger fra HPS-undersøkelsen. Man obser-
verte 22,1 % (1 091/4 936) vaskulære hen-
delser i løpet av fem år i aldersgruppen < 65
år. I aldersgruppen ≥ 70 år var tilsvarende
tall 28,7 % (829/2 887). Det vil si at per
10 000 behandlede i fem år vil 25 % reduk-
sjon i relativ risiko gi 718 «sparte» hendelser
i den eldste aldersgruppen, mens bare 553
vil bli «spart» i den yngste. Imidlertid vil ko-
ronarfriske eldre ha svært ulik risiko. Delta-
kere i kliniske studier er sprekere enn folk
som ikke velger å delta. Hos spreke eldre
som har en forventet levealder på 10–15 år,
kan reduksjonen i risiko være verdifull. Hos
skrøpelige eldre med kort forventet levetid
er bedring i funksjon og allmenntilstand vik-
tigere enn forlenget levetid. Vi har ingen
data som viser at statiner bedrer slike for-
hold.

En del forsøk har ikke vist effekt på total-
dødeligheten, men god effekt på gitte primæ-
re endepunkter. Et forsøk som er planlagt for
å vise effekt på ikke-fatal og fatal koronar
hjertesykdom kan ha utilstrekkelig statistisk
styrke til å vise effekt på totaldødelighet. I
slike tilfeller er det viktig å se på hvor stor an-
del av alle dødsfall de koronare utgjør. I
PROSPER-undersøkelsen utgjorde de kun
36 %. Det innebærer at man måtte hatt tre til
fire ganger så mange deltakere for å kunne
påvise 10 % effekt på totalmortaliteten.

Det er ingen beregningsmetoder for risiko
som i dag kan hjelpe klinikere til å velge
hvilke friske eldre som mest sannsynlig vil
ha nytte av behandling med statiner. Euro-
peiske retningslinjer for forebygging gir in-
gen risikofunksjoner etter 65 år (11). Predik-

Tabell 1 Endepunktsdata for Heart Protection Study (HPS) og PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) for eldre ≥ 70 år

Endepunkt

HPS (simvastatin 40 mg) PROSPER (pravastatin 40 mg)

Statin Placebo Statin Placebo

Antall (%) Antall (%) Prosent endring Antall (%) Antall (%) Prosent endring

Vaskulære hendelser 690 (23,6) 829 (29,7) –21 408 (14,1) 473 (16,2) –15
Hjerneslag 170 (5,8) 236 (8,2) –29 135 (4,7) 131 (4,5) +3
Kreft 345 (11,8) 329 (11,4) +4 245 (8,5) 199 (6,8) +25
Total død Ikke publisert for denne aldersgruppen1 298 (10,3) 306 (10,5) –2
1 Total død var redusert fra 14,7 % i placebogruppen til 12,9 % i simvastatingruppen i alle aldersgrupper (40–80 år) sett under ett
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tabiliteten av risikofunksjonene avtar med
økende alder, men alder i seg selv blir den
helt dominerende faktor i funksjonen. Alder
er bare et substitutt for belastningen av kor-
onare aterosklerotiske plakk, som er den vir-
kelige prediktoren.

Sikkerheten ved statinbehandling er et
viktig spørsmål for de eldste (≥ 75 år). Disse
har ofte risikofaktorer for statininduserte
myopatier på grunn av interaksjoner med
andre medikamenter (12), nedsatt medika-
mentmetabolisme, polyfarmasi, multisys-
temsykdommer, lav muskelmasse og tidli-
gere kirurgiske inngrep. Det er derfor viktig
at den kliniske overvåking og bedømmelse
er skjerpet ved statinbehandling blant disse.
Lave, men effektive doser av statiner bør
vurderes.

Konklusjon
Både store kliniske forsøk og epidemiolo-
giske studier gir nå sterke indikasjoner på at
mange eldre opptil 80 år vil kunne profittere
på statinbehandling. Effekten på totaldøde-
ligheten kan være liten relativt sett, men be-
tydelig regnet i absolutte tall. Friske eldre
med forholdsvis lav risiko bør neppe be-
handles, og eventuell behandling bør utøves

med forsiktighet hos de aller eldste og de
skrøpelige. Bedre diagnostiske verktøy er
nødvendig for at risikoestimeringen blant de
symptomfrie skal bli mer presis.
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