
3670 LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 95  •  NR  35  •  1998

Ett stort antal patienter med
blodfettrubbningar behandlas
med kolesterolsänkande stati-
ner. Dessa preparat ger minskad
incidens av hjärtsjukdom och
minskad mortalitet. Resultat
från flera studier talar för att
statiner har effekter utöver den
inducerade kolesterolsänkning-
en, som också är positiva i ett
hjärt–kärlperspektiv. Det be-
hövs fler studier som jämför oli-
ka preparat vad gäller dessa ko-
lesteroloberoende effekter.

Mevastatin isolerades 1976 av Endo
och hans kollegor från en mögelsvamp,
Penicillium citrinum [1]. De kunde ock-
så visa att denna substans sänkte serum-
nivån av kolesterol hos hundar genom
hämning av det hastighetsreglerande
steget i kolesterolsyntesen: 3-hydroxy-
3-metyl-glutaryl-koenzym A(HMG-
CoA) -reduktas (Ruta). Vid den tiden
var det emellertid få som förstod bety-
delsen av upptäckten. Resultat från sto-
ra populationsstudier med kolesterol-
sänkande behandling och uppkomst av
hjärtsjukdom respektive totalmortalitet
saknades. Istället följde många års de-
batt om kolesterolets betydelse för ut-
vecklingen av tidig ateroskleros och
hjärtinfarkt.

Sedan resultaten från flera stora stu-
dier med kolesterolsänkande terapi nu
har redovisats har inställningen hos de
flesta doktorer äntligen förändrats. Sta-
tiner – eller HMG-CoA-reduktashäm-
mare – har, tack vare sin effektivitet vad
avser kolesterolsänkning samt ringa fö-
rekomst av biverkningar, kraftfullt bi-
dragit till denna förändring. Ett bety-
dande antal patienter behandlas idag
världen över och preparaten har i
många länder funnits tillgängliga i mer

än 10 år. Vid den nyligen avslutade
världskongressen om ateroskleros-
forskning i Paris tillät sig professor Ru-
dolfo Paoletti, nytillträdd ordföranden i
International Atherosclerosis Society,
följande något drastiska uttalande:
»Statiner har inneburit samma fram-
steg inom hjärt–kärlområdet som anti-
biotika har inneburit inom infektions-
området.»

Under de senaste åren har resultaten
från flera stora läkemedelsstudier med
statiner publicerats (Tabell I). Studierna
har omfattat sekundär [2, 3] såväl som
primär prevention av hjärt–kärlsjuk-
dom [4]. Vid den stora hjärtkongressen
(AHA) i Orlando 1997 presenterades
resultaten från ytterligare två stora stu-
dier: LIPID och AF-CAPS/TexCAPS
(Tabell I). De mest sensationella resul-
taten kom möjligen från den senare stu-
dien. Denna kunde visa en signifikant
minskning av hjärt–kärlsjukligheten
(med 36 procent) hos män och kvinnor
i 60-årsåldern, med normal kolesterol-
nivå, som hade behandlats med lovasta-
tin jämfört med placebogruppen. Förut-
om att de hade normal kolesterolnivå
var hela populationen friskare än ge-
nomsnittsamerikanen i motsvarande ål-
der, genom att färre rökte och färre be-
handlades med blodtryckssänkande lä-
kemedel.

Positiva effekter
snabbare än väntat
En fråga som dykt upp de senaste

åren är huruvida de positiva effekterna

av statiner enbart beror på kolesterol-
sänkningen i sig eller om dessa preparat
även har andra gynsamma effekter på
hjärt–kärlsystemet. 

I flera mindre studier har angiografi
utförts före och under behandling med
blodfettsänkande läkemedel i avsikt att
undersöka progression/regression av
koronarkärlsateroskleros [5, 6]. Flera
olika statiner har använts som alla före-
faller ha liknande effekter när det gäller
att påverka blodfetterna och inducera
regression respektive minskad progres-
sion av kranskärlsateromatos. De för-
ändringar som setts i form av minskning
av MLD (minimal lumen diameter) vid
angiografi efter två års behandling har
varit mycket små, medan minskningen
av kliniska händelser, såsom incidensen
av nya hjärtinfarkter och behovet av
kranskärlsintervention, varit betydligt
större.

Förutom minskningen av negativa
kliniska händelser i dessa angiografi-
studier har man också noterat att förde-
larna med statinbehandling i de stora
populationsstudierna kommer betydligt
snabbare än vad kolesterolsänkningen i
sig kan förväntas medföra genom på-
verkan på anatomin hos aterosklerotis-
ka plack. Andra skäl att söka efter addi-
tiva effekter av statiner ger en analys av
data från den epidemiologiska Fram-
inghamstudien. Enligt denna uppvisar
patienter som behandlats med statiner
färre hjärt–kärlkomplikationer än per-
soner ur den mycket stora population,
med jämförbara kolesterolnivåer, som
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Basal mekanism för statin
Statin hämmar

↓
HMG-CoA-reduktas

acetyl-CoA ---→ HMG-CoA   //—→ mevalonsyra ---→ kolesterol

Enzymhämningen leder till:

• Intracellulärt kolesterol minskar.

• LDL-receptorer uppregleras.

• LDL tas upp – blodets halt av kolesterol sjunker.

• Mindre intracellulärt kolesterol – minskad bildning av VLD/LDL.



inte statinbehandlats. På liknande sätt
visar en analys av den primärpreventiva
WOSCOP-studien att förekomsten av
kliniska händelser hos placebobehand-
lade individer med kolesterolhalter
mellan 3,9 och 4,4 mmol/l var 5,6 pro-
cent medan motsvarande incidens hos
statinbehandlade individer var 3,8 pro-
cent.

En hämning av HMG-CoA-reduk-
tas resulterar inte enbart i minskad ko-
lesterolbildning. Statiner påverkar ock-
så flera andra molekyler som är inblan-
dade i cellandning och cellinteraktio-
ner [7].

Det finns idag fem olika statiner på
den svenska marknaden: atorvastatin,
cerivastatin, fluvastatin, pravastatin
och simvastatin. Trots likartad basal
kemisk struktur skiljer sig deras bio-
kemiska och farmakokinetiska egen-
skaper, liksom det sätt på vilket de
syntetiseras. En viktig faktor kan vara
deras olika grad av fett- respektive
vattenlöslighet. Förutsättningar finns
således för att egenskaperna hos de
olika statinerna, trots lika stor LDL-
kolesterolsänkande effekt, kan skilja
sig åt när det gäller andra positiva ef-
fekter.

Vilka andra positiva effekter av sta-
tinbehandling kan man då tänka sig och
vilka har studerats?

Såväl experimentella som kliniska
studier har redovisats med avseende på
olika statiners effekter på bland annat
endotelfunktion, cellimmunitet, lipo-
proteinoxidering, stabilisering av ate-
rosklerotiska plack och tillväxtfakto-
rer samt på blodets reologi och hemo-
stas.

Statiner och
endotelfunktion
Som svar på endotelpåverkan frisätts

kväveoxid, som har förmågan att indu-
cera relaxation av underliggande glatta
muskelceller. I aterosklerotiska koro-
narkärl är denna endotelberoende relax-
ation nedsatt. LDL-kolesterol i hög
koncentration motverkar också denna
relaxation.

I f lera studier har man dessutom vi-
sat att patienter med förhöjd kolesterol-
nivå har nedsatt förmåga att svara på

acetylkolin med vasodilation. Främst
oxiderat LDL tycks vara av betydelse
för denna hämning. Detta ses även i kärl
utan synbar ateroskleros. Hyperkoles-
terolemiska patienter saknar också nor-
mal förmåga att frisätta NO.

Lipidsänkande behandling förbätt-
rar förmåga till relaxation och vasodila-
tation. Detta har även setts vid behand-
ling med antioxidantia i syfte att minska
lipidoxideringen. Statinterapi, som
kraftfullt sänker kolesterolnivån i blo-
det, förefaller sålunda även kunna ha
mera omedelbara effekter på endotelet
genom att den endoteliala relaxationen
normaliseras [8].

Statiner och
cellimmunitet
I främst tidiga aterosklerotiska lesio-

ner finns monocyter, makrofager och T-
lymfocyter. Dessa lesioner karakterise-
ras också av proliferation av glatta mus-
kelceller, bindvävsökning och nybild-
ning av kärl. Ateroskleros kan därför
anses utgöra ett kroniskt inflammato-
riskt tillstånd. Studier har visat att stati-
ner påverkar DNA-transkriptionen och
cytotoxiciteten hos mördarceller. Vida-
re hämmar statiner den antikroppsbero-
ende cellulära cytotoxiciteten [9].

När statiner har givits till hjärttrans-
planterade patienter har man noterat
färre episoder av akut rejektion [10].
Statinbehandling av njurtransplantera-
de har också haft positiva effekter i form
av lägre rejektionsfrekvens. Flera olika
förklaringar till dessa resultat har före-
slagits. Dels kan de bero på minskad cy-
totoxicitet hos mördarcellerna. En an-
nan förklaring kan vara att den immun-
suppressiva behandlingen blir effekti-
vare om statinbehandlingen interagerar
med denna. Den minskade mängden
kolesterol kan också vara av betydelse.

Huruvida olika statiner i dessa avse-
enden uppvisar olika effekter är inte
helt klarlagt. Vissa av statinerna intera-
gerar dock inte med immunosuppressiv
behandling. Många patienter med njur-
sjukdom, liksom många njurtransplan-
terade patienter, uppvisar lipidrubb-
ningar samt en kraftig överdödlighet i
hjärt–kärlsjukdom. Det pågår flera sto-
ra studier av effekten av lipidsänkande

behandling av patienter med kronisk
njursjukdom.

Lipopr oteinoxidation
En förhöjd LDL-nivå i plasma kan

bero på ökad syntes och/eller minskad
nedbrytning av LDL-kolesterol. Vid
flera typer av lipidrubbningar är den
fraktionella omsättningshastigheten
hos LDL nedsatt, vilket resulterar i en
ökad halveringstid. LDL kan då utsättas
för en mer uttalad oxidering än normalt.

Makrofager utgör en central kompo-
nent i den avancerade aterosklerosen
genom att de är prekursorceller till de
skumceller som bygger upp den tidiga
aterosklerosmanifestationen, så kallade
fatty streaks. Makrofagerna saknar i
stort sett receptorer för nativt LDL, men
har däremot receptorer som binder oxi-
derat LDL [11]. Kolesterol ansamlas
således i makrofagerna, som saknar ef-
fektiva system för att göra sig av med
överskott av kolesterol.

Såväl trombosmekanismer som in-
flammatoriska mekanismer påverkas
negativt av oxiderat LDL. Detta LDL är
dessutom mer cytotoxiskt.

Statinernas hämning av det hastig-
hetsreglerande steget i kolesterolsynte-
sen leder till att cellerna, som svar på en
intracellulär kolesterolminskning, ut-
trycker fler LDL-receptorer för att öka
upptaget av kolesterol ur blodbanan.
Detta leder till reducerad halveringstid
för LDL i plasma, vilket minskar risken
för oxidation.

Dessutom leder statinbehandling till
att sammansättningen av lipoproteiner i
plasma ändras. Kolesterol/protein-kvo-
ten i LDL-poolen minskar eftersom det
i första hand är de mest kolesterolrika
LDL-partiklarna som tas upp av LDL-
receptorerna [12]. Kvar i blodbanan blir
då partiklar med lägre affinitet till LDL-
receptorerna.

Alla tillgängliga statiner har visat sig
reducera graden av lipoproteinoxida-
tion, vilket är vad man kan förvänta sig
med hänsyn till statinernas verknings-
mekanismer.

Plackstabilisering
Det initiala steget vid en trombotise-

ring anses vara att ett aterosklerotiskt
plack spricker. Plack med mycket fett
och stort innehåll av fettinnehållande
makrofager i kombination med endast
en tunn bindväv under endotelet anges
vara mest benägna att spricka. Dessa så
kallade vulnerabla plack utgör endast
10–20 procent av alla lesioner, men sva-
rar för 80–90 procent av alla negativa
kliniska händelser [13]. En kolesterol-
sänkning i plasma leder till en minsk-
ning av fettinnehållet och en stabilise-
ring av placket. Denna förändring kan
vara ett skäl till de tidiga fördelar som
ses hos statinbehandlade patienter i
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Tabell I. Resultat av interventionsstudier, s = sekundär prevention. p = primär prevention.

Totalt antal patienter Minskning av fatal/
(hälften vastatin, icke fatal hjärt–

Studie Läkemedel hälften placebo) kärlsjukdom (procent)

4 S (s) Simvastatin 4 444 34
WOS (p) Pravastatin 6 595 31
CARE (s) Pravastatin 4 159 24
LIPID (s) Pravastatin 9 014 23
(preliminära data)
AF/CAPS (p) Lovastatin 6 605 36
(preliminära data)



form av minskat antal negativa händel-
ser.

Blodets reologi
och koagulation
Resultaten från olika studier är mot-

sägelsefulla när det gäller statinernas
effekter på blodets viskositet och ko-
agulation. Många studier har utförts in
vitro och generellt saknas resultat från
stora kontrollerade studier på männi-
ska. Simvastatinbehandling av hyper-
kolesterolemiska patienter minskar
trombocytaggregationen in vitro, lik-
som bildningen av TxB2 in vitro och in
vivo. Själva fann vi dock ingen effekt av
simvastatinbehandling in vivo på pati-
enter med hyperkolesterolemi [14].

Blodets viskositet beror huvudsakli-
gen på hematokriten, plasmaviskosite-
ten samt de röda blodkropparnas aggre-
gabilitet och deformabilitet. Plasmavis-
kositeten bestäms av koncentrationen
av fibrinogen och immunglobuliner
[15]. I WOSCOP-studien fann man att
plasma- och helblodsviskositeten sjönk
hos dem som hade behandlats med pra-
vastatin [16]. Någon förändring av fi-
brinogennivån sågs dock inte. Den
minskade viskositeten förklarades av
sänkningen av LDL- och VLDL-nivå-
erna. De röda blodkropparnas deforma-
bilitet påverkas negativt vid stegrat ko-
lesterol. En sänkning av kolesterolni-
vån kan förändra de röda blodkroppar-
nas lipidkomposition med förbättrad
hemoreologi som följd [17].

Önskvärt att jämför a
olika statinpr eparat
Olika studier har alltså visat på ef-

fekter av statiner som kan vara oberoen-
de av den kolesterolsänkande effekten.
De olika statinerna skiljer sig åt vad av-
ser biokemi och farmakokinetik. Förut-
sättningar finns alltså för att preparaten
kan skilja sig åt vad avser positiva effek-
ter på hjärt–kärlsjukdom och mortalitet.
Det mesta talar dock för att det är den
kolesterolsänkande effekten som är av
störst betydelse och att övriga effekter
är avhängiga kolesterolsänkningen. Det
måste bli den logiska slutsatsen då det i
hög grad saknas studier som jämför de
olika preparaten. Samhället och läke-
medelskonsumenterna bör kräva fler
sådana studier inom de flesta terapiom-
råden, och kanske främst vad avser lä-
kemedel mot de stora folksjukdomarna.
Läkemedelsindustrin har dock ett för-
hållandevis litet intresse av att bidra till
sådana jämförande studier.
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Summary

Statins have other properties besides
their cholesterol-lowering effect

Mats Eriksson

Läkartidningen 1998; 95: 3670-2

Statins, i.e. HMG-CoA (3-hydroxymethyl-
glutaryl co-enzyme A) reductase inhibitors, are
widely used in the treatment of hyperlipid-
aemia. Several large trials published during re-
cent years have clearly shown treatment with
statins to reduce coronary heart disease morbi-
dity and mortality rates, the beneficial effects
being manifest sooner than expected. Despite
the smallness of changes in lumen diameter
during statin treatment, as measured with coro-
nary angiography, the decrease in clinical
events has been impressive. The question has
therefore arisen of whether statins have other
beneficial effects in addition to their lipid-
lowering property. Several studies have been
made of the effects of statin treatment on such
variables as endothelial function, cellular im-
munity, lipoprotein oxidation, rheological fac-
tors, and the stabilisation of atherosclerotic pla-
que. Although the various statins differ in struc-
ture, there is a lack of comparative studies.
However, available data suggest the beneficial
effects of statins on other variables to be pro-
bably dependent on their primary lipid-lower-
ing property.
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