Statiner har fler fordelar an
att bara vara kolesterolsankande

Ett stort antal patienter med  &n 10 ar. Vid den nyligen avslutadev statiner enbart beror pa kolesterol-
blodfettrubbningar behandlas varldskongressen om  aterosklerosénkningen i sig eller om dessa preparat
med kolesterolsankande stati-  forskning i Paris tillat sig professor Ru-aven har andra gynsamma effekter pa
ner. Dessa preparat ger minskad dolfo Paoletti, nytilltradd ordféranden ihjart-karlsystemet. . _
incidens av hjartsjukdom och Int_ernatloney Atherosclerosis Society, | flera mindre studier har angiografi
minskad mortalitet. Resultat foljande nagot drastiska uttalandeutforts fore och under behandling med
fran flera studier ta]ar for att »Statiner har inneburit samma framblodfettsankande lakemedel i avsikt att

) . steg inom hjart—karlomradet som antiundersoka progression/regression av
statiner har effekter utéver den  pjgtika har inneburit inom infektions- koronarkarisateroskleros [5, 6]. Flera

inducerade lee_{SterO[S?nk_ning' omrédet.» olika statiner har anvéants som alla fore-
en, som ocksa ar positiva i ett Under de senaste aren har resultatéaller ha liknande effekter nar det galler
hjart—karlperspektiv. Det be- fran flera stora lakemedelsstudier medtt paverka blodfetterna och inducera

hovs fler studier som jamfor oli- statiner publicerats (Tabell I). Studiernaegression respektive minskad progres-
ka preparat vad galler dessa ko- har omfattat sekundar [2, 3] sévél sorsion av kranskérlsateromatos. De for-
lesteroloberoende effekter. primar prevention av hjart—karlsjuk-andringar som setts i form av minskning
dom [4]. Vid den stora hjartkongressemmv MLD (minimal lumen diameter) vid
(AHA) i Orlando 1997 presenteradesngiografi efter tva ars behandling har
resultaten fran ytterligare tva stora stuvarit mycket sma, medan minskningen
Mevastatin isolerades 1976 av Enddier: LIPID och AF-CAPS/TexCAPS av kliniska handelser, sdsom incidensen
och hans kollegor fran en mogelsvam{Tabell I). De mest sensationella resulav nya hjartinfarkter och behovet av
Penicillium citrinum [1]. De kunde ock- taten kom mdjligen frén den senare stikranskarlsintervention, varit betydligt
sa visa att denna substans sankte serudien. Denna kunde visa en signifikanstorre.
nivan av kolesterol hos hundar genominskning av hjart—karlsjukligheten Forutom minskningen av negativa
hamning av det hastighetsreglerandgned 36 procent) hos mén och kvinnokliniska héndelser i dessa angiografi-
steget i kolesterolsyntesen: 3-hydroxyt 60-arsaldern, med normal kolesterolstudier har man ocksa noterat att forde-
3-metyl-glutaryl-koenzym  A(HMG- niva, som hade behandlats med lovastirna med statinbehandling i de stora
CoA) -reduktas (Ruta). Vid den tidentin jamfort med placebogruppen. Forutpopulationsstudierna kommer betydligt
var det emellertid f& som forstod betyom att de hade normal kolesterolnivdnabbare &n vad kolesterolsankningen i
delsen av upptackten. Resultat fran stear hela populationen friskare &n gesig kan férvantas medféra genom pa-
ra populationsstudier med kolesterolnomsnittsamerikanen i motsvarande airerkan pa anatomin hos aterosklerotis-
sankande behandling och uppkomst aler, genom att férre rokte och farre beka plack. Andra skél att soka efter addi-
hjartsjukdom respektive totalmortalitethandlades med blodtryckssankande léiva effekter av statiner ger en analys av

saknades. Istéllet foljde manga ars déemedel. data fran den epidemiologiska Fram-
batt om kolesterolets betydelse for ut- inghamstudien. Enligt denna uppvisar
vecklingen av tidig ateroskleros och Positiva effekter patienter som behandlats med statiner
hjartinfarkt. shabbare an vantat farre hjart—karlkomplikationer &n per-

Sedan resultaten fran flera stora stu- En frdga som dykt upp de senastsoner ur den mycket stora population,
dier med kolesterolsankande terapi néren ar huruvida de positiva effekternaned jamférbara kolesterolnivaer, som
har redovisats har installningen hos de=
flesta doktorer antligen forandrats. Stz
tiner — eller HMG-CoA-reduktasham-

mare — har, tack vare sin effektivitet va ; & ;

avser kolesterolsankning samt ringa fg Basal mekanism tor smm, }
rekomst av biverkningar, kraftfullt bi- Statin hammar
dragit till denna forandring. Ett bety- !

dande antal patienter behandlas ida HMG-CoA-reduktas

varlden oOver och preparaten har

manga lander funnits tillgangliga i me acetyl-CoA ---- HMG-CoA -/, mevalonsyra ---, kolesterol

Enzymhamningen leder till:
e Intracellulart kolesterol minskar.
Forfattare « LDL-receptorer uppregleras.
MATS ERIKSSON « LDL tas upp — blodets halt av kolesterol sjunker.

doce_nt, overlakare, Centrum férme » Mindre intracellulart kolesterol — minskad bildning av VLD/LDL.
tabolism och endokrinologi, M 63,

Huddinge sjukhus, Huddinge.
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Tabell . Resultat av interventionsstudier, s = sekundar prevention. p = primar prevention.

Totalt antal patienter
(hélften vastatin,

Minskning av fatal/
icke fatal hjart—

Studie Léakemedel hélften placebo) karlsjukdom (procent)
4S(s) Simvastatin 4444 34

WOS (p) Pravastatin 6 595 31

CARE (s) Pravastatin 4159 24

LIPID (s) Pravastatin 9014 23

(preliminéra data)

AF/CAPS (p) Lovastatin 6 605 36

(preliminéra data)

inte stdinbehandl¢s. P& liknande sattacetyllolin med \asodildgion. Framst

visar en angis av den pimarpreventiva
WOSCOP-studienta férekomsten &
kliniska handelser hos plaagbehand
lade indvider med klesteolhalter
mellan 3,9 oh 4,4 mmol/l ar 5,6 po-

cent medan motsvande incidens hos

stainbehandlade indider var 3,8 po-
cent.

En hamning @ HMG-CoA-reduk
tas esultear inte enbari minskad lo-
lesteolbildning. Stainer paerkar ok-
sa fera anda molelyler som ar intan-
dade i cellandning dccellinteaktio-
ner [7].

Det finns iday fem olika stéiner pa
den senska madnaden: gorvastdin,
celivastdin, fluvastdin, pravastdin
och simwastdin. Trots likatad basal
kemisk stuktur skiljer sig deais bie
kemiska ob farmakokinetiska gen
skaper, liksom det satt pa vikt de
syntetiseas. En viktig &ktor kan ara
deras olika gad a fett- respektve
vattenloslighet. Fautsattningr finns
saledes for th egensk@ema hos de
olika stdinema, tiots lika stor LDL-
kolesteplsankande éé&kt, kan skilja
sig at nar det galler amalpositva ef
fekter

Vilka anda positva efekter & sta

oxiderat LDL tycks vara as betydelse
for denna hamnind@etta ses @&n i kat
utan synbar teroskleios. Hypekoles
terolemiska ptienter saknar desa nor
mal formaga dt frisatta NO

behandling & paienter med konisk
njursjukdom.

Lipopr oteinoxidation

En férhojd LDL-niva i plasma kan
bem pa dkad syntes beeller minskad
nedbytning as LDL-kolesteol. Vid
flera typer & lipidrubbningar ar den
fraktionella  omséttningshastigheten
hos LDL nedsH, vilket resultear i en
Okad haleringstid LDL kan da utsattas
for en mer uttalad>adering &n nomalt.

Makrofager utgor en cenait kompo
nent i den wanceade #&eroskleosen
genom & de ar pekuisorceller till de
skumceller som ygger upp den tidig
ateroskleosmaniéstdionen, sa kallade
fatty streaks. Makofagema saknar i
stoit sett eceotorer for ndivt LDL, men
har daemot eceptorer som binder xi-

Lipidsankande behandling forbattderat LDL [11]. Kolesteol ansamlas

rar formagn till relaxaion och vasodila

saledes i makifagema, som saknar ef

tation. Detta har &an setts vid behand fektiva system for th géra sig & med

ling med antigidantia i syfte # minska
lipidoxideringen. Stéinterapi, som
kraftfullt sanler kolesteolnivan i Ho-

overskott av kolestenl.
Saval tombosmekanismer som-in
flammaoriska mekanismer péwkas

det, foefaller sadlunda &n kunna ha negativt av oxiderat LDL. Detta LDL &r
mer omedelbar efekter pa endotelet dessutom merytotoxiskt.

genom #& den endotelialagiaxaionen
nomaliseas [8].

Statiner och

cellimmunitet

| framst tidica aeroskleotiska lesio
ner inns monoygter, makofager o T-
lymfocyter. Dessa lesioner kakteise-
ras o&sa & proliferation av glatta mus-
kelceller bindvavsodkning ob nybild-
ning av kard. Ateroskleos kan darfor
anses utg@ ett koniskt inlfammao-
riskt tillstand Studier har vidzt stei-
ner paerkar DNA-transkiptionen ot
cytotoxiciteten hos mdatarceller Vida-
re hammar staer den antikoppsbeo-
ende cellulé g/totoxiciteten [9].

tinbehandling kan man da tanka sigpoc  Nar stdiner har gyits till hjarttrans

vilka har studeats?

planteade pé&enter har man notar

Saval epeimentella som kliniska farre episoder & akut ejektion [10].
studier haredovisats med aseende pa Stainbehandling & njurtransplantes

olika stdiners efekter pa land anna
endotelfunktion, cellimmnitet, lipo
proteinaidering, stadilisering av ae-
roskleotiska pla& och tillvaxtfakto
rer samt palodets eolagi och hemo
stas.

Statiner och

endotelfunktion

Som swar pa endotelpavrkan fisatts
kvaveaxid, som har famagan at indu-
cer relaxdion ar undetiggande gléa
muskelceller | ateroskleotiska loro-
naikar ar denna endotelb@ende elax
ation neds#. LDL-kolesteol i hdg

de har oksa haft positia efekter i brm
av lagre rejektionsfekvens. Flea olika
forklaringar till dessaesulta har foe-
slagits. Dels kan de bermpa minskadyc
totoxicitet hos moédarcellema. En an
nan foklaring kan \ara gt den imnun-
suppessva behandlingn Hir effekti-
vare om stéinbehandlingn inteegerar

Stainemas hamning\adet hastig
hetseglerande stget i kolesteolsynte
sen leder till & cellena, som sar pa en
intracelluléar lolesteolminskning ut
trycker fler LDL-receptorer for at oka
upptaget av kolesteol ur Hodbanan.
Detta leder till educead haleringstid
for LDL i plasma, villet minskarisken
for oxidation.

Dessutom leder diabehandling till
att sammansattniren a lipoproteiner i
plasma andrs. Kolesteol/protein-kvo-
ten i LDL-poolen minskar eftsom det
i forsta hand ar de mesbliesteplrika
LDL-partiklarna som tas uppvaLDL-
receptorema [12]. Kvar i Hodbanan br
da patiklar med lage afinitet till LDL-
receptorema.

Alla tillg&ngliga stdiner har visasig
reducea gaden & lipoproteinaida-
tion, vilket ar \ad man kan fiénta sig
med hansyn till stnemas \erknings
mekanismer

Pladkstabilisering

Det initiala stget vid en tombotise
ring anses ara dt ett deroskleotiskt
pladk spiicker. Plack med nycket fett
och stot innehdll & fettinnehallande

med denna. Den minskade mangdemakmofager i kombinaion med endast

kolestepl kan od&ksa \ara a betydelse
Huruvida olika stéiner i dessase
enden uppvisar olika ffkter ar inte
helt klatagt. Vissa & stdinema intee-
gerar dok inte med imminosuppessv
behandlingMang pdienter med njur

koncentation motwerkar odksa& denna sjukdom, liksom méara njutransplan

relaxdion.

terade péenter uppvisar lipidubb-

| flera studier har man dessutom viningar samt en laftig 6verdddlighet i

sd att paienter med forhojd &esteol-
niva har nedga formacp dt svara pa
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hjart—kaisjukdom. Det pagaidra ste
ra studier a effekten & lipidsdnkande

en tunn bingddv under endotelet aeg
vara mest benagndtapicka. Dessa sa
kallade vulnegbla pladk utgér endast
10-20 pocent @ alla lesionermen se-
rar fér 80—-90 prcent & alla ngativa
kliniska handelser [13]. Endkesteol-
sankning i plasma leder till en minsk
ning a fettinnehallet ols en sthilise-
ring a/ plaket. Denna forandng kan
vara ett skal till de tidig fordelar som
ses hos stmbehandlade peenter i
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form av minska antal ngativa handel
ser

Blodets reolagi

och koagulation

Resultaen fran olika studier &r mot
saeelsefulla nar det géller staemas
effekter pa dets vishbsitet ot ko-
agulaion. Mana studier har utfds in
vitro odh geneellt saknasesulta fran
stoa kontrollerade studier pd manni
ska. Simwastdinbehandling @ hyper
kolesteolemiska p#enter minskar
trombog/taggregationen in vito, lik-
som bildningn a TxB, in vitro odh in
vivo. Sjaha fann vi do& ingen efekt av
simvastdinbehandling in wio pa pé-
enter med yperkolesteolemi [14].

Blodets vislositet beor huvudsakh
gen pa hemakriten, plasmeiskosite
ten samt de rodddmkroppanas ggre-
gabilitet och debrmabilitet. Plasmais-
kositeten bestamsvakoncentetionen
av fibrinogen od immungloluliner
[15]. | WOSCOP-studienainn man &
plasma- oh heldodsvislositeten sjonk
hos dem som hade beharidlmed pa-
vastdin [16]. Nagn foranding av fi-
brinogennivan sags ddc inte. Den
minskade visksiteten foklarades ®
sankningn a LDL- och VLDL-niv&
ema. De rodalodkroppanas debrma
bilitet pawerkas ngativt vid stegrat ko-
lesteol. En sénkning \a kolesteolni-
van kan forandx de réda lodkroppar
nas lipidlomposition med forbatd
hemoeolagi som féljd [17].

Onskvart att jamfor a

olika statinpr eparat

Olika studier har alltsa visgpa ef
fekter & stainer som kan &ra obeoen
de & den lolesteolsdnkande é&kten.
De olika stéinema skiljer sig at ad ar-
ser biolemi ot fatmakokinetik. FOut-
sattningr finns alltsé for & preparaten
kan skilja sig atad aser positia efek-
ter pa hjarkaisjukdom ot motalitet.
Det mesta talar décfor &t det &r den
kolesteolsankande éékten som &ana
stoist betydelse dtat dvriga efekter
ar avshangga kolesteolsankningn. Det
maste b den lagiska slutstsen da det i

hdg gad saknas studier som jamfor d

olika preparten. Samhallet dt lake-
medelskbnsumentera bor kraa fler
sadana studier inom desta teapiom-
raden, ob kansle framst ad asser la
kemedel mot de staffolksjukdomana.
Lakemedelsindusin har do& ett for
hallandeis litet intresse @ att bidra till
sadana jamf@nde studier
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