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Horingsnotat: Beslutningsstette vedrerende opstart, varighed og stop af
statinbehandling

Sundhedsstyrelsen sendte den 11. december 2024 Beslutningsstette vedrerende opstart, varig-
hed og stop af statinbehandling i bred offentlig hering frem til den 16. januar 2025.

Sundhedsstyrelsen modtog 5 herringsvar fra felgende listet 1 alfabetisk rekkefolge:

e Dansk Cardiologisk Selskab

e Hospitalsenheden for Kvalitetssikret Leegemiddelanvendelse pa Odense Universitets
Hospital (HEKLA)

e Klinisk Farmakologisk Enhed Aalborg

e Legemiddelenheden NORD-KAP

e Privat praktiserende leege Janne Unkerskov

Sundhedsstyrelsen takker for alle bidrag 1 den offentlige hering, for opmarksomhed omkring
beslutningsstetten og lyst til at bidrage med udviklingen heraf.

Sundhedsstyrelsen har forholdt sig til alle heringssvar og har tilrettet og justeret beslutnings-
stotten, hvor det blev vurderet relevant. Dette notat opsummerer hovedlinjerne i1 heringssva-
rene, preciseringer og &ndringer, som heringssvarene har givet anledning til.

Sterre justeringer og mindre praciseringer

Generelt

En heringspart kommenterede pa at der i hovedbudskaberne skrives at den sterste LDL-re-
duktion opnés ved den laveste dosis af statin, samtidig med at der opleves et gget fokus i vej-
ledninger fra specialselskaber pa at senke LDL sa meget som muligt, og om dette er ratio-
nelt? Sundhedsstyrelsen vurderer at rationalet om at forsege at senke LDL-niveauet s& meget



som muligt er godt, jf. reduktionen i risiko for at opleve en MAVE hendelse. Med dette fol-
ger dog ikke nedvendigvis et rationale om at benytte hej dosis af statin, da det ses tydeligt i
afsnittet “Effekt”, at den sterste del af LDL-reduktionen ses ved lav dosis af statin. Sundheds-
styrelsen har af den grund, under afsnittet "Effekt”, yderligere praciseret, og det er blevet be-
sluttet at dele hovedbudskab 5 op 1 to dele, for at tydeliggere denne pointe.

En heringspart, papegede, at der ikke inddrages ovrige kolesterolseenkende behandling. P4
Sundhedsstyrelsens hjemmeside omtaler man ellers beslutningsstetten som vedr. kolesterol-
senkende medicin, men beslutningsstatten udspecificeres det, at det vedrerer statiner. Sund-
hedsstyrelsen beklager den potentielle misforstaelse. Beslutningsstetten omhandler kun statin-
behandling. Ordvalget pa hjemmesiden var valgt med fokus pa borgerforstaelse. I fremadret-
tet kommunikation om publicering af den endelige beslutningsstette, vil dette vare praciseret
til statiner.

En heringspart efterspurgte i rapporten en angivelse af, at der er udvalgte patientgrupper, her-
under is@r personer med familizr hyperkolesterolaemi og personer med svart forhgjet plasma
lipoprotein(a), hvor primar profylakse er fuldsteendigt afgerende for, at reducere deres risiko
for udvikling af tidlig indsettende aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom. Sundhedsstyrelsen vur-
derer at disse patientgrupper, allerede er repraesenteret og inkluderet under kategorien "Hoj
kardiovaskuler risiko”. For at imedekomme heringsparten er der 1 afsnittet ”Effekt” tilfojet et
eksempel pa dette for at pracisere.

Vedr. Figur 1 (minimering af risiko for bivirkninger)

Flere heringsparter papegede at punktet vedrerende minimering af risiko for bivirkninger i Fi-
gur 1, kunne tolkes som en favorisering af Rosuvastatin fremfor andre statiner. Sundhedssty-
relsen har pa den baggrund @ndret teksten til ”Skift til anden statin”.

Vedr. Figur 1 (oget risiko for bivirkninger)

Flere heringsparter papegede, svagheden af evidensen for gget risiko for bivirkninger ved
pradiabetes og leversygdom. Sundhedsstyrelsen har revurderet evidensen for eget risiko for
prediabetes, og er enig i at det kan virke misvisende at have pradiabetes i Figur 1, givet kva-
liteten af evidensen. Derfor er praediabetes fjernet fra figuren. Sundhedsstyrelsen vurderer at
den ggede risiko for bivirkninger ved leversygdom bibeholdes, grundet metaboliseringen af
statiner 1 leveren. Evidensen for dette tydeliggeres i afsnittet "Bivirkninger”.

En heringspart papegede, at risikoen for misforstielser om seponering versus pausering af sta-
tinbehandling ved samtidig behandling med midlertidige legemidler, sdsom de nevnte ek-
sempler makrolider og azoler. Sundhedsstyrelsen har 1 den forbindelse besluttet, at for at
undgd misforstéelser omkring seponering af behandling ved samtidig behandling med inter-
agere legemiddel i kortere periode, sd @ndres der til legemidler der oftest benyttes i fast be-
handling ”...verapamil, digoxin”.



Vedr. Figur 3

Flere heringsparter har papeget, at Rosuvastatin og Pravastatin fremgar med 80 mg, hvilket
ikke er markedsfort pd det danske marked. Sundhedsstyrelsen har derfor besluttet at fjerne
disse fra figuren.

En heringspart har papeget, at Simvastatin 80 mg ikke anbefales anvendt i Danmark. Sund-
hedsstyrelsen har besluttet at bibeholde dette i1 figuren, da dette er markedsfert i Danmark,
men har til gengeeld tilfgjet en note til Figur 3, om at Simvastatin 80 mg sjeldent er indiceret.

Vedr. Bivirkninger

En heringspart har papeget, at der i afsnittet om bivirkninger er modstridende satninger om
kognitive bivirkninger, som anferes som alvorlige. Sundhedsstyrelsen har af den grund be-
sluttet at omformulere teksten, sé det preciseres at kognitive bivirkninger fremgar som
sjeldne fremfor alvorlige.

Ikke imogdekommet

Generelt

En heringspart kommenterede, at man kunne overveje at formidle Number-Needed-To-Treat
(NNT) pé en anden méde, enten ved at henvise til hjemmesiden www.thennt.com’s kardiolo-
giske underside, eller ved brug af ”smileydiagrammer” til at formidle NNT. Det er besluttet
fra Sundhedsstyrelsens side ikke at henvise til den n@vnte hjemmeside, da metoden, evidens-
grundlaget og datagrundlaget bag hjemmesiden ikke er transparent, eller muligt at validere.
Sundhedsstyrelsen har desuden besluttet ikke at skifte den grafiske formidling af NNT (Figur
2) ud med smileydiagrammer. Smileydiagrammer er gode til at forstda NNT som princip, men
det er ikke formalet med beslutningsstetten. Yderligere ville det kraeve et andet datagrundlag

end det nuvarende.

En heringspart har foreslaet, at der i rapporten indsattes den gennemsnitlig relative og abso-
lutte risikoreduktion for kardiovaskulare haendelser ved statinbehandling for hhv. primar og
sekundeer profylakse til at guide laeeseren (Byrne et al. JAMA 2022) saledes, at angivelsen af
risikoestimater ikke kun begranses til &ldre. Sundhedsstyrelsen har besluttet, med hensyn til
beslutningsstettens lengde og fokus, ikke at inddrage alle risikoer. Det er Sundhedsstyrelsens
vurdering, at det ikke ville gge brugbarheden og forstielsen af beslutningsstetten. Relative og
absolutte risikoer kan desuden beregnes ud fra de givne referencer ved behov.

Vedr. Figur 1 (Gevinst ved at fortscette medicin)

En enkelt horingspart, mente at ”sekundzer profylakse” burde have sit eget punkt, fremfor
”Hgj kardiovaskuler risiko (typisk sekunder profylakse)”. Sundhedsstyrelsen har besluttet
ikke imadekomme dette, da det hermed kunne tolkes som varende en gevinst ved fortsat me-
dicinsk behandling blandt patienter 1 behandling med sekunder profylakse, uanset den indivi-
duelle kardiovaskulere risiko.


http://www.thennt.com/

Vedr. Figur 1 (minimering af risiko for bivirkninger)

En heringspart papegede at forslaget om at benytte lav dosis for at minimere risiko for bivirk-
ninger skulle genovervejes grundet sammenhaengen mellem graden af LDL-reduktion og risi-
koen for kardiovaskulaert event. Heringsparten opfordrede til 1 stedet at anvende hgj dosis sta-
tin og undersgge patienter som oplever bivirkninger for hypothyroidisme og Vitamin D status.
Sundhedsstyrelsen har vurderet at det er udenfor formélet med denne beslutningsstette at op-
fordre til undersggelse af Vitamin D status og hypothyroidisme. Sundhedsstyrelsen fastholder
derfor at man kan minimere risikoen for bivirkninger ved at benytte lav dosis statin fremfor
hejdosis. Dette budskab er understottet i afsnittet ”Effekt” om LDL-reduktion og statin dosis.

Vedr. Figur 1 (Gevinst ved at stoppe medicin)

En heringspart, mente at typisk primar profylakse ber slettes i s@tningen “Lav kardiovasku-
leer risiko (typisk primer profylakse)”, da flere faglige selskaber anbefaler medicin til patien-
ter med blandt andet svaer hyperkolesterolemi. Sundhedsstyrelsen har vurderet at bibeholde
preeciseringen om at lav kardiovaskular risiko typisk ses ved primar profylaktisk behandling.

En anden heringspart papegede at man ved ”Lav kardiovaskuler risiko (typisk primer profy-
lakse)” kunne overveje at tilfeje en greensevaerdi, sdsom Score2-ScoreOP, samt en granse-
vaerdi ved "Begrenset restlevetid...”. Sundhedsstyrelsen har besluttet ikke at imedekomme
forslaget, da vi mener at vurderingen om lav kardiovaskular risiko og begrenset restlevetid er
baseret pa en leegelig vurdering af den individuelle patient.

Vedr. Hovedbudskaber

En heringspart, mente at hovedbudskab 3 “’Statiners effekt pa at reducere dedelighed mind-
skes hos patienter med hgj risiko for ikke-kardiovaskulaer dedelighed.” ber omformuleres og
potentielt ssmmenlaegges med hovedbudskab 2 “Effekten af statiner som primer profylakse
mod kardiovaskulare handelser og cerebrale haendelser er mindre markant sammenlignet
med sekunder profylakse.”. Sundhedsstyrelsen vurderer at en sammenlagning af hovedbud-
skab 2 og 3 ikke rationelt, givet at hovedbudskab 2 handler om effekten ved primar profy-
lakse versus sekunder profylakse. Hovedbudskab 3 handler om statiners effekt blandt patient-
grupper med hgj risiko for ikke-kardiovaskuler dedelighed, sdsom patienter med terminal
cancer.

En heringspart, mente at hovedbudskab 4 Statinbehandling har dosisafhangige bivirkninger,
som oftere optrader hos patienter 1 hgjdosis behandling eller som har legemiddelinteraktio-
ner.” og hovedbudskab 5 ” Sterstedelen af LDL-reduktionen opnés allerede ved laveste dosis
statin, hvilket kan vaere tilstreekkeligt for mange patienter.” potentielt kan slas sammen til et
punkt, og at man skulle anbefale test af Vitamin D status og thyroidea status. Sundhedsstyrel-
sen vurderer at det er udenfor formalet med denne beslutningsstette at opfordre til underse-
gelse af Vitamin D status og thyroidea status. Jevnfer evrige heringssvar omkring LDL-re-
duktion og statin dosis vurderer Sundhedsstyrelsen at der er en risiko for misforstielse, hvis



de to hovedbudskaber leegges sammen. I stedet er der jf. tidligere heringssvar justeret i hoved-
budskab 5 for at pracisere dette.

Vedr. Anbefalet seponeringsstrategi

En heringspart papegede, at det kunne overvejes om punkt 1 ” Intensiv og hejdosis statinbe-
handling til primar profylakse ber genovervejes.” ber flyttes til punkt 3, eller slet ikke burde
vaere et seponeringspunkt, men i stedet et hovedbudskab. Sundhedsstyrelsen mener at dette er
et oplagt ferstevalg til forseg pa seponering i almen praksis, og har derfor valgt at beholde
budskabet somdet forste punkt i seponeringsstrategien.

Vedr. Baggrund

En heringspart, mente at individuel vurdering af indikation for statinbehandling og lebende
vurdering af potentielle bivirkninger er vigtigt, men at det ogsa er vigtigt at fremhave, at sta-
tinbehandling er en effektiv behandling hvor alvorlige bivirkninger er meget sjeldne - ogsé
hos @ldre. I baggrundsafsnittet beskrives det, at ved primar profylakse kan @ldre have be-
graenset gavn af statinbehandling, hvilket ber nuanceres, idet den absolutte risiko for kardio-
vaskulere handelser stiger med alderen og at der i denne gruppe ogsé er dokumenteret en
gavnlig effekt af statinbehandling pa kardiovaskulare hendelser (Severese et al. JACC 2013).
Sundhedsstyrelsen er enig i at der er en gavnlig effekt af statinbehandling blandt &ldre patien-
ter, dog ikke en oget overlevelse, og dermed ikke en vasentlig reduktion af kardiovaskulare
handelser. Sundhedsstyrelsen papeger, at dette allerede er berort 1 bdde baggrundsafsnittet,
men ogsd 1 afsnittet om “Primeer profylakse hos @ldre”, hvor den navnte reference allerede er
benyttet.

Vedr. Effekt

En heringspart, papegede at der i rapporten rejses tvivl om hvorvidt effekten af statinbehand-
ling 1 tidligere undersogelser er blevet overestimeret med baggrund 1 at koronar revaskularise-
ring ofte er blevet inkluderer i de sammensatte endepunkter af kardiovaskulere hendelser.
Horingsparten pdpeger 1 den forbindelse, at det i denne kontekst er vigtigt at fremhaeve, at de
symptomer der kan folge med at have betydende areforkalkning som kraver operation kan
have en stor indflydelse pd den enkeltes livskvalitet, og derfor klinisk relevant at medtage 1
sammensatte endepunkter. Sundhedsstyrelsen har dreftet brugen af det sammensatte ende-
punkt MAVE med sagkyndig kardiolog og tilknyttet ekstern klinisk farmakolog. Pa baggrund
af droftelsen vurderer Sundhedsstyrelsen at det sammensatte endepunkt MAVE, som indehol-
der koronar revaskularisering, er et relevant endepunkt i nuvarende evidens, og fremtidige
studier. Vi mener dog at det er verd at itales@tte at der er en risiko for overestimering af ef-
fekt. Ved koronar revaskularisering uden myokardieinfarkt, kan der vare tale om behandling
af patienter uden symptomer, der aldrig ville fa et myokardieinfarkt og som derfor ikke har
den samme gavn af forebyggende statin behandling. Det er i teksten defineret hvad forskellen
er pA MACE og MAVE, for netop at pracisere den potentielle risiko for overestimering, som
folge af flere endepunkter er inkluderet i MAVE fremfor MACE.



Vedr. Bivirkninger

En heringspart kommenterede p4, at et internet spergeskema fra 2012 maske ikke var si va-
lidt, da blandt andet avisen B.T. omkring samme tidsperiode korte en hetz mod statiner, og
mange patienter stoppede deres statinbehandling, for senere at genoptage behandlingen igen.
Sundhedsstyrelsen vurderer, at et oget nyhedsfokus i1 de danske medier ikke har pdvirket det
pageldende amerikanske sporgeskema studie. Sundhedsstyrelsen er opmarksom p4, og enig
1, at der kan vare metodiske problematikker i at benytte internetbaserede sporgeskemaer som
metode, hvilket der allerede er kommenteret pd i det pdgaeldende afsnit af beslutningsstetten.

En heringspart, kommenterede at der i afsnittet om bivirkninger anbefales at det bliver anfort,
at flere studier tyder pa en ikke ubetydelig nocebo-effekt pa forekomsten af bivirkninger ved
statinbehandling. Her kan fremhaeves SAMSON studiet (Howard et al. JACC 2021), der er et
randomiseret kliniske studie som undersggte byrden af bivirkninger hos personer som tidli-
gere var stoppet med statinbehandling med baggrund 1 bivirkninger. Studiet viste, at der ikke
var en statistisk signifikant forskel mellem rapporterede symptomer nér personerne skiftevis
fik atorvastatin 20mg dagligt eller placebo. Sundhedsstyrelsen anerkender at der findes en
kendt placebo/nocebo effekt, med en raekke forskellige leegemidler, blandt andet statiner. Det
er dog udenfor formalet med denne beslutningsstette at diskutere risikoen for bivirkninger ba-
seret pa placebo/nocebo forseg.

Vedr. Faktorer for at fortscette behandling

En heringspart, mente at formuleringen om at patienter med hej risiko for tilbagevendende
handelser kan have en vedvarende gavnlig effekt af statiner, skal @ndres til at disse patienter
har en vedvarende gavnlig effekt. Sundhedsstyrelsen har besluttet at beholde formuleringen
med ”...kan have...”, da der er tale om en risiko for haendelser og dermed en potentiel vedva-
rende gavnlig effekt, og ikke en garanteret effekt.



