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Forord:

Hensikt med oppgaven: Hensikten med denne 5-ars oppgaven er a bruke materiale fra
tromsgundersgkelsen for & studere sammenhengen mellom bruk av statiner og risiko for
brudd. Helt enkelt gnsker jeg & kunne svare pa fglgende spersmal; har statinbrukere

redusert risiko for brudd?

For & besvare dette spgrsmalet skal jeg se pa tidligere forskning i form av artikler, i
tillegg skal jeg bruke data fra tromsgundersgkelsen for a se om vi finner en statistisk

sammenheng mellom bruk av statiner og redusert risiko for brudd.

Medarbeidere: Ashild Bjgrnerem er hovedveileder og Luai Ahmed er biveileider.

Hvordan oppgavene er fordelt: Ashild Bjgrnerem er hovedveileder og har bidratt med &
veilede meg i litteratursgk og kritisk fortolkning av eksiterende litteratur, samt a
strukturere informasjon i litteraturtabeller og bruk av Reference manager. Luai Ahmed
er biveileider og har bidratt med & veilede i forstaelse av de statistiske metodene som

Luai har utfart.

Takk til medarbeidere.
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Sammendrag
Bakgrunn

Case-kontroll studier har vist at bruk av statiner er assosiert med lavere risiko for brudd,
mens randomiserte studier ikke har bekreftet en slik sammenheng. Hensikten med dette

prosjektet var derfor a studere prospektivt i Tromsgundersgkelsen, om statin-bruk

reduserte risiko for brudd.
Metoder

Blant deltakere i Tromsg 5 inkluderte vi 4612 kvinner og menn i alderen 55-74 ar ved
baseline i 2001-2002, og 3774 av dem hadde valide beintetthetsmalinger (BMD) fra
hofte. Alle deltakere fylte inn 2 spgrreskjema, som inkluderte opplysninger om bruk av
statiner. Alle ikke-vertebrale brudd ble registrert fra rentgenarkivet ved
Universitetssykehuset Nord-Norge fra deltagelse i Tromsg 5 frem til 1. januar 2010.

Resultater

| lgpet av gjennomsnittlig 7,2 ars oppfelging hadde 478 (17,9 %) av 2671 kvinner og
133 (7,2 %) av 1941 menn minst ett ikke-vertebralt brudd. Det var en signifikant
interaksjon mellom «statin-bruk» og «tidligere brudd» blant begge kjgnn (p < 0,05).
Blant bade kvinner og menn som tidligere hadde hatt brudd, hadde statin-brukere
redusert risiko for nytt brudd pa henholdsvis 46 % og 89 % (HR 0,54, 95 % konfidens
intervall (KI) (0,30 — 0,97) og HR 0,11 (0,01 — 0,83)) etter justering for alder, hgyde,
vekt, BMD og ko-morbiditet. Blant kvinner som ikke tidligere hadde hatt brudd, var det
ingen sammenheng mellom bruk av statiner og risiko for brudd. Blant menn derimot,
som ikke tidligere hadde hatt brudd, hadde statin-brukere gkt risiko for brudd, (HR 2,20
(1,07 — 3,96)) etter justering for andre risikofaktorer.

Konklusjon

Statin-bruk hadde en beskyttende effekt mot brudd hos kvinner og menn som tidligere
hadde hatt brudd. Mens det hos de som ikke tidligere hadde hatt brudd, hadde statin-
bruk ingen beskyttende effekt mot brudd hos kvinner, og medfarte faktisk gkt risiko for
brudd hos menn. Vi vet ikke hva disse forskjellene kan skyldes og dette ma derfor

studeres naermere.



Innledning

Beinskjgrhet er et stort internasjonalt helseproblem som medfgrer gkt sykelighet,
dedelighet og heye samfunnsmessige kostnader, serlig etter ikke-vertebrale brudd og
larhalsbrudd.” Selv om kvinner rammes oftere av beinskjarhet og oftere brekker beina
enn menn, og 2/3 av de som rammes er kvinner, sa er 1/3 menn. Etter 50 ars alder har

kvinner og menn en livstidsrisiko for brudd pa henholdsvis 46 % og 22 %.?

For & kunne forebygge beinskjgrhet er det viktig a gke var forstdelse av de
mekanismene som bidrar til utvikling av denne tilstanden, med redusert beinmasse og
svekket beinstruktur.?) Dette kan vere et resultat av at det er bygget lite beinmasse i ung
alder eller et resultat av beintap med gkende alder. Alle faktorer som pavirker beintap
med gkende alder, bade genetiske og livsstilsfaktorer, de utgver sin effekt via
beinomsetningen, enten ved gkt beinnedbrytning (bone resorption), redusert
beindannelse (bone formation) eller begge deler.® Skijelettet sin strukturelle integritet
ivaretas ved at osteoklastene bryter ned gammelt eller skadet beinvev, mens
osteoblastene danner nytt beinvev i sakalte multicellulzere beinomsetningsenheter (bone
multicellular units (BMU)) lokalisert p& beinvevets overflater.¥ Nar vi blir eldre skjer
det en svikt i beinomsetningens evne til & opprettholde beinmassen, slik at en starre
mengde beinvev blir brutt ned enn det som dannes, og det oppstar et netto beintap i hver
BMU. Menopauserelatert gstrogenmangel farer til gkt osteoklast aktivering og derved
gkt beintap, og bidrar til at postmenopausale kvinner oftere har beinskjerhet enn menn

som har et langsommere beintap.?

Med gkende alder tilkommer gkt sykelighet og gkt bruk av legemidler som gker risiko
for beinskjgrhet og brudd. Enkelte legemidler har en negativ innvirkning pa
beinomsetningen som for eksempel bruk av kortison peroralt.”> Mens legemidler mot
beinskjerhet som for eksempel gstrogen eller bisfosfonater har en gunstig effekt pa
beinhelsa fordi de hemmer aktiveringen av osteoklastene og bremser dermed
beinnedbrytningen i hver BMU.

De siste arene har det tilkommet en interesse for kolesterolsenkende legemidler,
statiner, hvor sparsmalet er om de har en gunstig effekt pa bein og om de bidrar til &

redusere risiko for brudd hos personer som har brukt statiner over lengre tid.*®



Statiner (hydroxy-3-methyl glutaryl coenzym A (HMG-CoA) reduktase inhibitorer) er
den gruppen av kolesterolsenkende legemidler som oftest brukes for & behandle
lipidforstyrrelser. Av andre legemidler som brukes mot lipidforstyrrelser kan nevnes
resiner, nikotinsyre, fibrater, kolesterolabsorbsjonshemmere og omega-3-tilskudd.
Statinene virker ved & hemme HMG-CoA reduktase og dermed det
hastighetsbegrensende steget i kolesterolsyntesen (figur 1). Redusert kolesterolsyntese i
leverceller medfarer en gkning av LDL-reseptorer pa leverceller. Dette vil medfare at
mer LDL (low density lipoprotein), som kalles det «skumle» kolesterolet, tas opp fra
serum og inn i leveren og dermed reduseres serum konsentrasjonen av LDL. Statiner
reduserer ogsa VLDL (very low density lipoprotein) produksjonen i lever og dermed
serum triglyserider, de gker HDL (high density lipoprotein), det «gode» kolesterolet.
Statiner har flere lipid-uavhengige effekter, sakalte pleiotrope effekter, som for
eksempel gjenopprettelse av endotelfunksjon, plakkstabiliserende, antitrombotisk,

redusert plateaggregering, anti-inflammatorisk og nyvaskularisering i ischemisk vev.™”
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Figur 1: kolesterolsyntesen

Det kan se ut som om forskjellige grupper av statiner har forskjellig virkning pa ulike

organer i kroppen. Forklaringen er at noen av statinene er lipofile (fettlgselige), mens



andre er hydrofile (vannlgselige). De tidlige «naturlige» statinene som lovastatin,
pravastatin og simvastatin er modifiserte soppekstrakter. Nyere statiner slik som
fluvastatin, cerviastatin, atorvastatin, pitavastatin og rosuvastatin er syntetiske.
Simvastatin og lovastatin er de mest fettlgselige, mens rosuvastatin og pravastatin er de
mest vannlgsige av statinene.!® Sugiyama et al. rapporterte at simvastatin, men ikke
pravastatin, induserte  bein-morfologiske-proteiner ~ (BMP-2) I humane
osteocarcomaceller, og saledes vil ikke pravastatin stimulere til beinformasjon, mulig pa

grunn av sin elektroniske ladning.*?

Mundy et al. var de farste til & rapportere en effekt av statiner p& beinvev hos rotter'?,

og siden har flere andre studier bekreftet en slik effekt in vitro**%

. Mundy et al.
oppdaget at statiner gkte uttrykket av bein-morfologiske-proteiner (BMPs), og da
spesielt BMP-2. Blant BMPene sa er BMP-2 den vanligste, og dette proteinet er en
autokrin vekstfaktor som kontrollerer osteoblast differensiering, i tillegg til & gke
uttrykket av strukturelle proteiner i beinmatrix (type-1 Kkollagen, osteopontin,

osteocalcin og bein sialoprotein)™.

BMP-2 er ogsa vist a gke uttrykket av
transkripsjonsfaktoren cbfal og stimulerer til osteoblast proliferasjon'®. Det har ogsa
blitt rapportert i studier at statiner har en effekt pa vaskuler endotelial vekstfaktor
(VEGF) som virker anabolt pa beinvev.'” Effekt p& beinresorpsjon er undersgkt, og
Mundy et al. oppdaget en reduksjon i antall osteoklaster hos rotter som fikk
simvastain.? Statiner hemmer visstnok syntesen av isoprenoid (kolesterol) forgjengere
som er viktige for prenylering (addisjon av et hydrofilt molekyl til et protein eller
kjemisk komponent) av sma guanosin trifosfat-bindende proteiner (GTP’s) som hemmer

osteoklast aktivitet.*®

Flere studier, de fleste case-kontroll studier, har vist redusert risiko for brudd ved bruk
av statiner.>® Hvis det faktisk er slik at statiner reduserer risikoen for brudd, s& betyr

det at statiner mest sannsynlig pavirker beinmetabolismen pa en eller annen mate.

En stor dansk case-kontroll studie sammenliknet 124,655 brudd-case med 373, 962
kontroller med samme alder og kjenn.” De konkluderte med en redusert risiko for brudd
hos personer som brukte ikke-pravastatin statiner.” | to randomiserte kontrollerte
studier var det derimot ingen assosiasjon mellom bruk av statiner og redusert risiko for
brudd. I en av disse studiene ble pasientene behandlet med pravastatin, mens i den andre

med simvastatin.’*?® En metaanalyse som inkluderte 15 artikler fant ikke evidens for at



statiner beskytter mot brudd grunnet; (1) mangel pa assosiasjon i randomiserte
kontrollerte studier, (1) heterogenisiteten i studiene som var gjort, (I1l) potensielle
konfunderende faktorer var ikke har tatt hensyn til (sunn medikamentbrukereffekt, vekt,

komorbiditet, skrapelighet og medikamentbruk) og (IV) potensiell publikasjonsbias.*")

N4r det gjelder effekten av statiner pé beintetthet (BMD) s& er resultatene forskjellige.?*
2% Gotoh et al. paviste signifikant gkning i BMD i en case-kontroll studie hvor de
behandlet postmenopausale kvinner som hadde hyperkolesterolemi med fluvastatin i
seks maneder.?” | en annen studie fra Japan med 440 kvinner og menn med diabetes,
var det ingen forskjell i BMD i ryggraden mellom de som brukte statin kontra de som

ikke brukte statin.?® Det skal nevnes at 88 % av statinbrukerne tok pravastatin.?

For & oppsummere eksisterende kunnskap, sa er det vist i case-kontroll studier at bruk
av statiner er assosiert med lavere risiko for brudd, mens andre studier ikke finner en
slik sammenheng. In-vitro undersgkelser har derimot vist at statiner har gunstig effekt
pa beinomsetningen, gker beindannelse og hemmer nedbrytning. Men i kliniske studier
er det uklart om bruk av statiner har noen gunstig effekt pa BMD. Vi gnsker derfor &
studere sammenhengen mellom bruk av statiner og brudd-risiko prospektivt i
Tromsgundersgkelsen. Hensikten med prosjektet er a besvare spgrsmalet: Har statin-
brukere redusert risiko for brudd? Kvinner og menn som bruker statiner vil kunne ha
kroniske sykdommer. Det vil det justeres for i analysene, for & fastsla om det er en

uavhengig effekt av bruk av statiner, og kjgnnsforskijeller vil ogsa undersgkes.



Material og metode
Arbeidsprosessen:

Prosessen begynte med veiledning fra Bjgrnerem rundt det a skrive oppgave, finne og
fortolke eksisterende litteratur og bruk av Reference Manager. | tillegg hadde vi mater
med biveileder Luai om tolkning og forstaelse av statistikk. Farst fant jeg tidligere
litteratur om samme tema og problemstilling. Deretter ordnet jeg artiklene i en
litteraturliste med oversikt over type undersgkelse, deltagere, resultater og konklusjon.
Jeg hadde mgter med hovedveileder og biveileder om hvilke tall og variabler vi skulle
bruke i oppgaven, og hvilke tabeller vi skulle bruke. S& begynte selve
oppgaveskrivingen hvor jeg jevnlig fikk veiledning av Bjgrnerem med hjelp til a
strukturere oppgaven og til & tolke de statistiske resultatene. Luai brukte tall fra
tromsgundersgkelsen som han lagde statistikken av og resultatene fikk jeg av ham mot
slutten av skrivingen. Akkurat detaljert hvordan ukene ble disponert husker jeg ikke da
jeg begynte med oppgaven pa 4.aret, men anslagsvis pa denne maten; 4 uker pa
prosjektbeskrivelse, 2 uker pa planlegging og 12 uker pa selve gjennomfgringen med

skriving, tolkning av resultater og redigering av oppgaven etter veiledning.

Deltagere

Vi har inkludert deltagere fra Tromsgundersgkelsen som er en populasjonsbasert
helseundersgkelse i Nord Norge. Helseundersgkelsen bestar av seks undersgkelser utfart
i 1974, 1979 - 1980, 1986 - 1987, 1994 - 1995, 2001 - 2002 og 2007 - 2008.%% | den
femte undersgkelsen i 2001-2002 ble 10,353 kvinner og menn i alderen 34-74 ar
invitert, og 8130 deltok (79 %). Blant disse Tromsg 5 deltagerne valgte vi a inkludere
kvinner og menn i alderen 55-74 ar (n = 4612 deltagere) og 3774 av dem hadde valide
BMD malinger fra hofte. Alle deltagerne signerte informert samtykke.
Tromsgundersgkelsen er godkjent av Datatilsynet og regional medisinsk etisk komite.

Malinger

Ved baseline i Tromsg 5, fylte deltagerne inn 2 spgrreskjema, som inkluderte
informasjon om rgyking (ja/nei), fysisk aktivitet, selvopplevd helse, tidligere brudd,

kroniske sykdommer (hjerteinfarkt, angina pectoris, slag og diabetes mellitus) og bruk



av  legemidler (ja/nei og legemiddel navn): statiner, kortison peroralt,
osteoporosemedisin, gstrogener, insulin, aromatasehemmere, smertestillende og vitamin
D/kalk tilskudd. Deltagerne sine spgrreskjema ble sjekket av helsepersonell. En variable
for fysisk aktivitet ble beregnet, hvor antall timer per uke med moderat og hard fysisk

aktivitet ble summert, og hard aktivitet ble gitt dobbel vekt: score = moderat + 2 hard.

Vi gnsket a studere effekten av bade vannlgselige og fettlgselige statiner, fordi de ikke
deler de samme egenskapene nar det gjelder pavirkning pa beinmetabolismen. Totalt
257 kvinner og menn brukte simvastatin som er det mest fettlgselige av statinene.
Atorvastatin ble brukt av 282 personer, og dette statinet er ogsa forholdsvis fettlgselig
(lipofilisitet pd 1,11 mot simvastatin p& 1,60). Nar det gjelder det mest hydrofile
statinet pravastatin (lipofilisitet pa -0,84) var det kun 18 personer som brukte dette. Vi
hadde derfor ikke mulighet til & gjere stratifiserte analyser med hensyn til type statiner,

sa alle som brukte statiner er analysert samlet, blant bade kvinner og menn.

Heyde og vekt ble malt i lette kleer og uten sko, og kroppsmasseindeks (BMI) ble
kalkulert ved vekt delt p& hayde oppheyd i annen (kg/m?). BMD ble malt i larhalsen og
total hofte ved DXA (Dual-energy X-ray Absoptiometry, GE Lunar Prodigy; Lunar
Corporation, Madison, W1, USA).>” Variasjonskoeffisientene (CV) var pa henholdsvis
1,7 og 1,2 % ved de to maleomradene. Kolesterol, triglyserider og HDL ble malt ved
bruk av enzymatisk kolorimetrisk metode ved avdelingen for laboratoriemedisin,
Universitetssykehuset Nord-Norge (CHOD-PAP for kolesterol, and GPO-PAP for

triglyserider; Boeringer Mannheim).*"

Alle ikke-vertebrale brudd ble registrert fra rentgenarkivet, Universitetssykehuset Nord-
Norge for alle deltagere i Tromsg 5, fra deltakelsen i 2001-2002 frem til 1 januar 2010.
Alle brudd blir registrert her da dette er det eneste rentgensenteret i Tromsg og innenfor
en avstand pa 250 km. Eneste unntaket ville vaere hvis de hadde brudd som skjedde i
lgpet av en reise uten at de hadde kontroll rgntgen etter hjemkomst. Validering av
bruddregisteret er tidligere publisert.*? Total oppfelging var fra baseline i Tromsg 5 til
det forste bruddet, ded, flytting, eller avsluttet oppfelging 1. januar 2010. | denne
studien har vi inkludert det farste ikke-vertebrale brudd (unntatt brudd i fingre, teer,

ansikt og skalle). Vertebrale brudd er ikke inkludert i registreringen.

Statistiske analyser
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Statin-brukere kontra ikke-brukere ble sammenliknet ved a bruke t-test for kontinuerlige
variabler og chi-kvadrat test for kategoriske variabler. Cox’s proportional hazard
modeller ble brukt for beregning av hazard ratio (HR) for brudd risiko, og modellene
ble justert for alder, hgyde, vekt, BMD, selvrapportert kroniske sykdommer og bruk av
medikamenter (gstrogen, osteoporose medisin, peroral kortison). Analysene ble utfert
ved bruk av STATA 12.0 (StataCorp. 2011. Stata Statistical Software: Release 12.
College Station, TX: StataCorp LP).
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Resultater

| lgpet av 18 952 person-ar og gjennomsnittlig oppfelging pa 7,2 ar (standardavvik (SD)
2,2), sa hadde 478 (17,9 %) av 2671 kvinner minst ett ikke-vertebralt brudd. Blant disse
kvinnene var det 302 (11,3 %) som brukte statiner, og forskjeller mellom de som brukte
statiner og de som ikke brukte statiner er vist i Tabell 1. Kvinner som brukte statiner var
eldre, hadde hgyere BMI, og en stgrre andel av dem hadde kroniske sykdommer, mens
en lavere andel brukte gstrogen (HRT) og feerre tok tilskudd i form av kalsium og/eller

vitamin D, sammenlignet med de kvinnene som ikke brukte statiner.

| lgpet av 14 166 person-ar og gjennomsnittlig oppfalging pa 7,3 ar (SD 2,1), sa hadde
133 (7,2 %) av 1941 menn minst ett ikke-vertebralt brudd. Blant disse mennene var det
313 (11,7 %) som brukte statiner, og forskjeller mellom de som brukte statiner og de
som ikke brukte statiner er vist i Tabell 1. Menn som brukte statiner hadde hgyere BMI,
og en starre andel av dem hadde kroniske sykdommer, mens farre tok tilskudd i form

av kalsium og/eller vitamin D, sammenlignet med de mennene som ikke brukte statiner.

Blant bade kvinner og menn, var det en signifikant interaksjon mellom variablene «bruk
av statiner» og «tidligere brudd» (p = 0,03 blant kvinnene og p = 0,04 blant menn), etter
at modellene var justert for alder, hgyde, vekt og BMD malt i larhalsen. Risiko for
brudd blant bade kvinner og menn, ble derfor analysert stratifisert, og presentert separat
blant de som ikke hadde hatt noe tidligere brudd, og blant de som tidligere hadde hatt
brudd. Fordeling av brudd, blant kvinner og menn som brukte og ikke brukte statiner,
blant de som ikke hadde hatt brudd, og de som tidligere hadde hatt brudd er vist i Tabell
2.

Blant bade kvinner og menn som tidligere har hatt brudd, der hadde de som brukte
statiner en redusert risiko for nytt brudd (Tabell 3). Kvinner hadde 46 % redusert risiko
for brudd (HR 0,54, 95 % KI 0,30 - 0,97) etter justering for alder, hgyde, vekt, BMD,
kroniske sykdommer og bruk av gstrogen. Menn hadde 89 % redusert risiko for nytt
brudd (HR 0,11, 95 % KI 0,01 - 0,83) etter tilsvarende justering for kovariater.
Ytterligere justering for rgyking, fysisk aktivitet, serum kolesterol, systolisk blodtrykk
og bruk av medikamenter medfgrte liten endring i estimatene, men analysen mistet

styrke pa grunn av manglende opplysninger for disse variablene i enkelte spgrreskjema.
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Blant kvinner som ikke tidligere har hatt brudd, var det ingen sammenheng mellom bruk
av statiner og risiko for brudd (Tabell 4). Blant menn derimot, som ikke tidligere har
hatt brudd, der hadde de som brukte statiner gkt risiko for brudd, (HR 2,20, 95 % KI
1,07 — 3,96) etter justering for alder, hgyde, vekt, BMD og kroniske sykdommer.
Ytterligere justering for rgyking, fysisk aktivitet, serum kolesterol, systolisk blodtrykk

og bruk av medikamenter medfgrte liten endring i risiko for brudd blant menn.
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Diskusjon

Hos bade kvinner og menn som tidligere har hatt brudd, hadde statin-bruk en
beskyttende effekt pa risiko for et nytt brudd, uavhengig av mange andre risikofaktorer.
Derimot var effekten annerledes hos de som ikke tidligere har hatt brudd. Blant kvinner
var det i denne gruppen ingen sammenheng mellom statin-bruk og risiko for brudd.
Mens det blant menn var en gkt risiko for brudd i denne gruppen, og denne effekten var

uavhengig av andre risiko faktorer.

Vi bekrefter velkjente funn fra tidligere studier, hvor kvinner og menn som bruker
statiner har hgyere sykelighet enn ikke-brukere, med hgyere forekomst av hjertekar
sykdommer, slag og diabetes.>** Selv om statin-brukere hadde hayere BMI, s& hadde
de lavere kolesterol og hayere HDL enn ikke-brukere av statiner, som bekrefter effekten
av statin-bruk. Dessuten var det en mindre andel av statin-brukerne som tok tilskudd av
kalsium og vitamin D, og en starre andel rapporterte darlig selvopplevd helse, som tyder
pa at denne gruppen er mindre «frisk og sunn» enn de som ikke bruker statiner.

Blant de som tidligere har hatt brudd, medfarte statin-bruk en redusert risiko for nytt
brudd blant begge kjgnn, mest av alt blant menn. Dette stemmer overens med resultater
fra case-kontroll studier, som har vist at statin-bruk er assosiert med redusert risiko for
brudd.”® Det er derimot overraskende at statin-bruk viser en annerledes effekt hos de
som ikke har hatt brudd tidligere, og vi kjenner ikke til tidligere publikasjoner som har
vist dette. Funnene i denne studien er justert for alder, hgyde, vekt, BMD, kroniske
sykdommer og bruk av andre medikamenter. Likevel sd kan det veere potensielt
konfunderende faktorer som vi ikke har tatt hensyn til i disse analysene. Hvis disse
funnene er riktige, hvis statin-bruk gker risikoen for a fa brudd for farste gang, da ville
vi forvente a se lavere BMD blant disse deltagerne, men det kunne vi ikke vise i denne
studien. Det var ingen forskjell i BMD i larhalsen eller totalt i hoftemal hos hverken

kvinner eller menn, na vi sammenlignet statin-brukere med ikke-brukere av statiner.

Wada et al. rapporterte lavere BMD hos statin-brukere enn ikke-brukere i Japan.?® Den
studien hadde derimot flere svakheter, siden de fleste brukte pravastatin, dessuten var
statin-dosen mye lavere enn i andre studier som har vist positiv effekt og statin-brukere i
deres studie hadde diabetes.?® Vi vet ikke om andre studier som har vist at statiner her
en negativ effekt pa beinmetabolismen. | en spansk populasjonsbasert kohortstudie fant

Hernandez et al. at kvinner som brukte statiner hadde hgyere BMD enn ikke-brukere,
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serlig hos de som brukte lipofile eller hgypotente statiner. De fant ingen slik

sammenheng blant menn.®¥

Det kan tenkes at statin-brukere i starre grad enn ikke-brukere har endret sin livsstil til a
leve sunnere liv, slutte a rayke, trene mer, samtidig med oppstart av statin-bruk og det
kan ha bidratt til lavere risiko for brudd. Scranton et al. rapporterte i en stor amerikansk
kohortstudie en reduksjon i bruddrisiko hos statin-brukere sammenlignet med personer
som brukte andre lipidsenkende medikamenter.*” Bade Rejmark et al. og Meier et al.
har funnet en likedan assosiasjon.”® En retrospektiv amerikansk kohortstudie fant ingen
forskjell i bruddrisiko mellom statin-brukere og brukere av andre lipidsenkende
medikamenter, men begge gruppene hadde lavere bruddrisiko enn personer som ikke
brukte lipidsenkende medikamenter. De konkluderte da med at den reduserte
bruddrisikoen skyldes konfunderende faktorer som inngar i det & bruke lipidsenkende
medikamenter generelt, alts& en «sunn-medikamentbrukereffekt».>® To case-kontroll

studier statter dette resulatet.***"

Det kan veere flere grunner til at tidligere studier har vist diskrepante resultater nar det
gjelder statiner og effekt pA BMD og bruddrisiko; hvilken type statin som ble brukt,
dette spesifikke statinets opptak i bein, hepatisk ferstepassasjemetabolisme, statindose
og varighet i tid av medikamentbruk. Medikamentdose som har vist en positiv effekt pa
bein i dyrestudier har veert ti ganger hgyere enn statindose som er brukt ved hgyt
kolesterol hos mennesker.*? Statiner gjennomgér hepatisk forstepassasjemetabolisme og
det er estimert at kun 5 % av statindosen nar det systemiske kretslgp, dette kan bety at
kun en liten del av dosen nér bein.®® Som tidligere nevnt kan det se ut som de
forskjellige statinene har ulikt opptak i beinvev basert pd deres vann- og
fettloselighet.'" I tillegg kan en mulig effekt av statiner p& beinmetabolismen ta over ett
&r for den blir malbar.®® Kritikk mot tidligere studier har vert at de ikke har tatt hoyde
for kroppsvekt, da det er foreslatt at en hgyere kroppsvekt farer til gkt beinmassetetthet
og beskytter mot brudd.**

En styrke ved denne studien er at den er populasjonsbasert med prospektiv design,
analysene er Kkjgnnsstratifiserte og justert for en rekke potensielle konfunderende
faktorer som sykdommer, andre medisiner og BMD. En begrensning i studien var antall
statin-brukere var moderat, og vi manglet opplysninger om varighet av statin-bruk og
statin-dose. Det kan tenkes at personer med hgyere sosiogkonomisk status lettere blir
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satt pa statiner enn de med lavere status, noe som kan vare assosiert med risiko for
brudd.?

Konklusjon

Statin-bruk hadde en beskyttende effekt mot nytt brudd, som var uavhengig av mange
andre risiko faktorer, hos kvinner og hos menn som hadde hatt brudd. Hos de som ikke
hadde hatt brudd tidligere, hadde statin-bruk ingen beskyttende effekt mot brudd hos
kvinner, og medfarte faktisk gkt risiko for brudd hos menn. Vi vet ikke hvorfor statin-
bruk medfarer gkt risiko for a fa et brudd for farste gang, og redusert risiko for gjentatt

brudd, og dette ma derfor studeres neermere for a avklare hva dette kan skyldes.
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Tabell 1: Baseline karakteristika hos kvinner og menn som bruker og ikke-bruker statiner.

Menn Kvinner
Baseline karakteristika Statinbruk Statinbruk
Nei Ja Nei Ja

N 1628 313 2369 302
Alder (&r) 653+50 655+51 642+54 659%50
BMI (kg/m?) 269+35 281+35 269+48 283+49
Hgyde (cm) 175+6,6 174+65  162+6,1 160+58"
Vekt (kg) 82,0+123 851+125 70,1+12,9 72,3+13,0"
Rayking, n (%) 470 (28,9) 60(19,2)° 619(26,1)  76(25,2)
Fysisk aktivitets skar 41+25 39%25  35%22 32+22
Darlig selvopplevd helse, n (%) 548 (34,2) 151 (48,6)° 1019 (43,9) 169 (57,7)
Hjerteinfarkt, n (%) 91 (56) 142 (46,4)  29(1,3) 57 (19,9)
Angina pectoris, n (%) 100 (6,2) 143 (47,4)  84(3,7) 92 (32,2)
Slag, n (%) 59 (3,7) 32 (10,7) 63 (2,8) 22 (7,9)
Diabetes mellitus, n (%) 60 (3,7) 32 (10,6)" 70 (3,0 27 (9,4)"
Medikamenter/tilskudd

Insulin, n (%) 23 (1,4) 12 (3.8)" 27 (1,1) 9(3,00"

Smertestillende, n (%) 180 (11,1) 20 (6,4)"  546(23,1)  78(25,8)

Calcium/vitamin D, n (%) 308 (18,9)  39(12,5)" 824 (348) 86(285)

Bisfofonater, n (%) 27 (1,7) 2 (0,6) 173 (7,3) 15 (5,0)

Kortikosteroider, n (%) 33(2,0) 4(1,3) 39 (1,7) 7(2,2)

@strogen (HRT), n (%) 442 (18,7)  42(13,9)"
Kolesterol (mmol/L) 6,27 (1,07) 5,20 (1,09)° 6,68 (1,10) 5,67 (1,08)
Triglyserider (mmol/L) 1,63 (0,98) 1,47 (0,78) 1,47 (0,78) 1,65 (0,93)
HDL(mmol/L) 1,38 (0,38) 1,60 (0,41)" 1,60(0,41 1,52 (0,40)"
Beinmassetetthet
Total hofte (g/cm?) 1,02+0,14 102+0,14 090+0,14 0,92+0,13
Femoral hals (g/cm?) 093+0,13 093+0,13 084+0,12 0,84+0,11
Ann med tidligere brudd, n (%) 353 (21,7) 62 (19,8) 668 (28,2) 93 (30,8)
Antall med nytt brudd, n (%) 112 (6,9) 27 (8,6) 428 (18,1) 50 (16,6)
Brudd insidens per 1000 personar 9,4 11,8 25,5 22,9
med (95% KI) (78-11,3)  (8,1-17,2)  (23,2-28,1) (17,4-30,2)

" p<0,001, - p<0,05, t-test for kontinuerlige variabler og chi-kvadrat test for kategoriske variabler

Verdier angitt i tabellen er gjennomsnitt + standardavvik (SD), antall n (%).
En fysisk aktivitet skar ble beregnet, hvor antall timer per uke med moderat og hard fysisk aktivitet ble
summert, og hard aktivitet ble gitt dobbel vekt: score = moderat + 2 hard
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Tabell 2: Antall individer etter statinbruk status og uten og med historie med tidligere brudd.

Alle individer Individer uten Individer med
tidligere brudd tidligere brudd
N Antall brudd N Antall brudd N Antall brudd
Menn
Totalt 1941 139 1526 99 415 40
Statin 313 27 (8,6 %) 251 23 (9,2 %) 62 4(6,5%)
Ikke-statin 1628 112 (6,9 %) 1275 76 (6,0 %) 353 36 (10,2 %)
Antall inkludert i Cox modeller (menn med valid beinmassetetthetsmaling av hofte)
Totalt 1475 104 1163 74 312 30
Statin 252 20 (7,9 %) 209 19 (9,1 %) 43 1(2,3%)
Ikke-statin 1223 84 (6,9 %) 954 55 (5,8 %) 269 29 (10,8 %)
Kvinner
Totalt 2671 478 1910 284 761 194
Statin 302 50 (16,6 %) 209 35 (16,8 %) 93  15(16,1 %)

Ikke-statin 2369 428 (18,1%) 1701 249 (14,6 %) 668 179 (26,8 %)°

Antall inkludet i Cox modeller (kvinner med valid beinmassetetthetsmaling av hofte)
Totalt 2299 422 1649 249 650 173
Statin 252 43 (17,1 %) 176 30 (17,1 %) 76 13 (17,1 %)
Ikke-statin 2047 379 (18,5 %) 1473 219 (14,9 %) 574 160 (27,9 %)

& Chi-kvadrat test for forskjeller mellom gruppene; p=0,03
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Tabell 3: Hazard ratios (HRs) for ikke - vertebrale brudd assosiert med statin-bruk hos
kvinner og menn i alder 55-74 ar med tidligere brudd. Tromsg-undersgkelsen.

Kvinner Menn
N Fx. HR (95% KI) N Fx. HR (95% KI)
Modell 1 761 194 0,52 (0,31-0,88) 415 40 0,62 (0,22-1,73)
Modell 2 650 173 0,56 (0,32-0,98) 310 30 0,16 (0,02-1,21)
Modell 3 650 173 0,54 (0,30-0,97) 310 30 0,11 (0,01-0,83)
Modell 4 591 154 0,64 (0,35-1,17) 302 30 0,08 (0,01-0,66)

N: totalt antall individer i modellen.
Fx.: totalt antall individer med brudd.
Modell 1: justert for alder.

Modell 2: justert for alder, vekt, hgyde, beinmineraltetthet (BMD) i larhalsen.

Modell 3: ytterligere justert for selv-rapportert sykdom (myokard infarkt, angina pectoris, astma,

diabetes mellitus og kreft), og gstrogenbehandling (HRT) hos kvinner).

Modell 4: ytterligere justert for rayking, fysisk aktivitet, systolisk blodtrykk, serum kolesterol, bruk av
osteoporose medisin og peroral kortikosteroider.

Tabell 4: Hazard ratios (HRs) for ikke-vertebrale brudd assosiert med statin-bruk hos kvinner

og menn i alder 55-74 ar uten tidligere brudd. Tromsg-undersgkselsen.

Kvinner Menn
N Fx. HR (95% KI) N Fx HR (95% KI)
Modell 1 1910 284 1,08 (0,75-1,53) 1526 99 1,56 (0,98-2,48)
Modell 2 1639 248 1,19 (0,81-1,75) 1159 74 1,73 (1,02-2,93)
Modell 3 1631 248 1,19 (0,80-1,77) 1159 74 2,20 (1,20-4,03)
Modell 4 1498 229 1,15 (0,74-1,79) 1116 72 2,06 (1,07-3,96)

N: totalt antall individer i modellen.
Fx.: totalt antall individer med brudd.
Modell 1: justert for alder.

Modell 2: justert for alder, vekt, hgyde, beinmineraltetthet (BMD) i larhalsen.

Modell 3: ytterligere justert for selv-rapportert sykdom (myokard infarkt, angina pectoris, astma,

diabetes mellitus og kreft), og gstrogenbehandling (HRT) hos kvinner).

Modell 4: ytterligere justert for rayking, fysisk aktivitet, systolisk blodtrykk, serum kolesterol, bruk av
osteoporose medisin og peroral kortikosteroider.
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