Lipidprevention av kranskarlssjukdom
utan sankning av LDL-kolesterol

Tva nya interventionsstudier visar att de gamla sanningarna maste modifieras

Fem storskaliga interventionsstudie
med statiner har nu dokumenterat vd]  Sammanfattat

det av kolesterolsdnkning vid krans o . . D .
karlssjukdom eller da en okad risk fo| * Tva interventionsstudier for prevention

kranskarlssjukdom foreligger [1-5]. Tre @ hjért—karlsjukdom inom lipidomréadet
av studierna har ocksa visat p en st~ Visar minskad insjuknandefrekvens under
relation mellan LDL-kolesteroleffekten aktiv behandling utan att den genomsnittliga

och minskningen av kranskarlshande blodkoncentrationen av »low density lipo- 2
piLiy

ser [6-8]. Ett gemensamt drag hos resu protein»(LDL)-kolesterol paverkades. /ﬁ:'ﬁ;};ﬁff___
taten i alla dessa studier ar en reduktiq . N . S et
* | den ena studien, dar behandlingen B

av kliniska handelser i storleksordning
en 25-35 relativa procent. Trots denn
effektiva lipidbehandling drabbas dock
alltjamt manga av infarkt.

Man har darfor fragat sig: Ar de lipo-
proteinférandringar som induceras a
statinerna ej tillrackliga? Kan det finna;
andra framkomliga vagar att forhindra
sjukdomsutvecklingen?

Ett forslag har varit att LDL-koleste- @ Tk
rol skall bringas ned mer an vad sor WA AT
astadkoms i interventionsstudierna. S
dana tankegangar har tidigare ventilg
rats i Lakartidningen [9].

rty e

utgjordes av n-3 fleromattat fettsyratillskott, L&
var verkningsmekanismen troligen en
minskad arytmitendens.

* Gemfibrozil, som framfor allt paverkar triglycerider och »high

density lipoprotein»(HDL)-kolesterol, anvandes i den andra studien.
Dess effekt medieras troligen av forandringar
i dessa lipoproteiner.

* Nya studier behdvs for att studera hur dessa
behandlingar star sig dels i jamforelse med,
dels i kombination med statinbehandling.

Nya mojligheter
framkommer i nya studier protein Cholesterol Intervention Trialsig, i kombination samt placebobehand-
Pa sistone har tva sekundarpreventfVA-HIT) [10] riktade in sig pa denrisk ling, en fjardedel i varje grupp. Har re-
va interventionsstudier inom lipidfaltetsom dokumenterats med ett 1agt HDLlateras bara gruppen som behandlades
publicerats med positiva resultat p&olesterol. Ca 2 500 man med nyligemed enbart n-3 PUFA i jamforelse med
kranskarlssjukdom utan att nagrgenomgangen hjartinfarkt och meglacebo. Patienterna foljdes i tre och ett
minskningar i medel-LDL-kolesterol HDL-kolesterol under 1 mmol/l, LDL- halvt ar.
har férelegat; i en av studierna fann makolesterol under 3,6 mmol/l och trigly-  Utgangsvarden och effekter pa lipi-
till och med en signifikant hojning. Decerider under 3,4 mmol/l féljdes i drygtderna framgar av tabellen. Medelvardet
visar darmed pa en annan mojlighet afem ar. Halften randomiserades till befor LDL-kolesterolférandringen paver-
ytterligare forbattra utsikterna att undgéandling med gemfibrozil, halften till kades antingen inte alls (VA-HIT) eller
kranskarlssjukdom. Det kan darfor varalacebo. Alla moderna krav pa studiesnarare dkade (GISSI-P). En beskedlig
av intresse att skarskada dessa studigoplaggning uppfylldes, bla databeékning av HDL-kolesterol sags i
narmare. handling enligt principen »intention toVA-HIT, medan detta lipoprotein var
The Veterans Affairs Cooperativetreat» och dubbelblindhet. oforandrat i GISSI-P. Triglyceriderna
Studies Program High-Density Lipo- Utgangsvarden och effekter pa lipigick ned signifikant i bada studierna,
derna framgar av Tabell I. mest i VA-HIT.
GISSI-Prevenzione [11] enrollerade Det priméara effektmattet var krans-
Fitfattare Over 11 000 patienter efter hjartinfarktkarlsdéd + icke dodlig hjartinfarkt i
Man studerade tillskott av saval de n-%A-HIT, och totaldddlighet + icke dod-
ANDERS G OLSSON fleromattade  fettsyrorna  (PUFA)lig hjartinfarkt + slaganfall i GISSI-P.
professor, institutionen fér medicineikosapentaensyra och docosahexaen-Den absoluta minskningen i det pri-
och vard, GE-kliniken, Universi- syraiden ganska blygsamma dosen 1ngéra effektmattet var 4,4 procent i
tetssjukhuset, Link&ping. dagligen som E-vitamin i dosen 300 mg/A-HIT. Minskningen i relativ risk var
E-post:andol@kfc.liu.se dagligen. En fyrfaltsdesign anvande&2 procent (95 procents konfidensinter-
med behandling av substanserna var fiall, 7—35 procent, P=0,006). | GISSI-P
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var den absoluta riskminskningen 2,3 Dettatyder pa att n-BUFA-behand gressionsstudierna BECAIT [14] och
procent, villet motsarar en 15-procen lingen kansk paerkar arytmitendens, LOCAT [15], dar ingen [14] eller obe
tig relativ riskreduktion (95 procents méjligen &en trombosbildning, men itydlig [15] férandring & medel-LDL-
konfidensinterall, 2-26 procent, lagre grad ingriper i processer som wkolesterol andaar forenad med stora
P=0,023). normalt forknippar med lipidbehand effekter pa kronarateromatosen.riT
Den basta jamforelsen mellan stuling, dvs efekter p& kanslig (vulne glyceridrika lipoproteingrsarskilt med
dieefekterna kansi&erhalls om man tar rabla) loronaraterosklerotiska plack. intermediar densitet (IDL), relaterade
kombinationen dédlig + iakdodlig in Till stod for hypotesen att en |ag halttill angiografsk progression i BECAIT
farkt + slagnfall, som redwisades i av n-3PUFA gynnar uppkmst & dod  [16], medan HDL-subfraktionen HQL
bada studierna och som visade absolufga arytmier kan namnas attfef for verkade antiaterogent.
riskminskningr pa& 5,6 procent plotslig dod har visat sig ha ladnalter Ett oférandrat medel-LDL-ieste
(P<0,001) respekte 2,2 procent av dessa fettsyror i sina kranskarl [12]rol under behandling metbfat uteslu
(P=0,008). Den relata riskminskning Nyligen visades ocksa att nPRJFA ter dock inte att forandrirey as kvanti-
en bley med detta ééktmatt 24 procent gynnsamt péerkar hjartfrekenswria tativ eller kwalitativ karaktar inom
i VA-HIT (95 procents &nfidensinter  biliteten [13]; en 1ag saddan utgor risk LDLs tathetsomrade kan bidra till den

vall, 11-36 procent), och 20 procent faktor for plotslig dod. positiva efekten. \ har tidigt visat att
GISSI-P (95 procentsdkfidensinter Pataglica kliniska efekter a lipid- fibratbehandling tenderar att dels séanka
vall, 5-32 procent). behandling kan saledes nés trots dtirhdjda LDL-kolesterolhalter dels

Vi finner alltsa kliniska éékter som LDL-kolesterol &ktiskt 6kar Eftersom hoja lag halter vid gpertriglyceridemi
visserligen inte fullt nar upp till statiner HDL-kolesterolhalten ej forandrades[17]. En sadan &kt i VA-HIT skulle
nas men &l narmar sig. | CARE-studi och triglyceridhalten pérkades endastkunna ligg balom ett oférandrat me
en visade xempelvis det priméara ef i begransad om an sigiknt grad, ar dehvérde under geritfrozilbehandling
fektmattet en reduktion med 24 redati det osannolikt att forandriag i dessa en.
procent. Detta erhalls alltsd utan nagigoproteiner kan forklara de posii P& grund & LDL-kolesterols kury
synbara d&kter pa LDL-lolesterol. effekterna & n-3PUFA-behandlingen. linjara relation till kranskéarlssjukdom

Vi ser har ett skal att vidggvyerna och (risken for LDL-kolesterolrelaterad

Effekt pa ventrikulara arytmier  inse att lipidbehandling inte enbarkarlsjukdom ©6kar geometriskt vid

Vad kan da ligg balom dessa &k- handlar om att péerka aterosklerotiska 6kande kncentrationer) kan darvid en

ter? M kan fa vissa ledtradar om vi it plack. minskning & ett hogt LDL-lolesterol
tar pa de kliniska handelserna mer4 de ha en stdrre pwentv inverkan med
talj. Det visar sig da att vinsten i Effekter pa HDL-k olesterol/ sankt risk an en hojning fran ett lagirv
n-3PUFA-behandlingen framfér allt  triglyceridaxeln de skulle tka risén. M vet ocksa att den
harror fran en minskningvaantalet &ll | VA-HIT-studien uppnaddesfek- sarskilt aterogena subfraktionen »small

av plotslig dod. Den absoluta riskredukter som i storleksordningav likartade dense LDL» minskar medokrigerad
tionen \ar visserligen bara 1,6 procentdem i CARE, trots att meddiwdet for hypertriglyceridemi, villet skulle kun
men den relaia var sa stor som 45 pro LDL-kolesterol inte forandrades. na bidra till en minskad risk medierad
cent! Daremot pderkades inte ik  VA-HIT utgor saledes det kliniskainom LDLs tathetsomrade.

dodliga kardivaskulara handelser kvittot pa tidicare iakttagelser fran re  Det faller sig dock naturligt att tolka

Tabell I. Utgangsvarden och férandringar jamfért med placebo i behandlingsgrupperna i VA-HIT-studien
respektive GISSI-Prevenzione-studien.

Studie Kolesterol Triglycerider LDL-kolesterol HDL-kolesterol
VA-HIT Utgangsvéarde, mmol/l, 4,6 1,9 29 0,8
Forandring, procent -4 =31 0 +6
P <0,001 <0,001 <0,001
GISSI-P Utgangsvérde, mmol/l 5,4 1,8 3,5 1,1
Forandring, procent +1 -5 +3 0
P >0,05 <0,001 <0,01
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resultaten som att en hojning BDL-

sterol som inte \erstiger ca 3 mmol/l.

kolesterol och en sankning &iglyces Manga hjartinarktpatienter i Serige

riderna medierar dennafekt. Ett 1agt torde flla inom den katgorin. For att

HDL-kolesterol &r sedan lange en-et&klargdra huruvidaibratbehandling el

blerad lipidriskfktor, och det star allt ler n-3 PUR-behandling kan tillfora
klarare att triglyceridrika lipoproteinerytterligare skdd borde ocksa en be

ocksa utgor en oberoende riskfor for handlingsarm innetta lombinations

karlsjukdom [18, 19].

behandling statinitbrat alternatit n-3

Vi far darfor belagg for att inte baraPUFA.

behandling @ LDL-kolesterol utan
ocksa forandringr av de andra lipopro
teinerna, dvs en sankninyg tiglyceri
der och en hojningveett lagt HDL-lo-
lesterol, har kliniska &kter och sale
des ar onskirt fran preentionssyn
punkt.

En subgruppsanalysva4S-studien

[6] visar ocks& att den inducerade HDL2:

kolesterolhdjningen bidrar till pren
tionsefekten, &en om den ar av lagre
signifikans och storlek &n den LDLek
lesterolmedierade fekten [6].

Slutsatser
Vilken  behandlingsstraje  for
kranskarlspatienter kan da dessan

studier lomma att leda till?& det fors ~ +

ta maste vi &nstatera att deragnla san
ningen, dvs statinbehandling till patien
ter med LDL-lolesterolhdjning ochif
bratbehandling till patienter megier
triglyceridemi, inte hallerl 4S visade
det sig att patienter med initialt hedgi-
glycerider och typ 2-diabet#k var de
patientkatgorier som sarade allra bast
pa simastatinbehandling. | genomsnitt
okade ocksd HDL-&esterol mer efter
simvastatinbehandling i 4S an efter
gemibrozilbehandling i YA-HIT! Déar-
for torde idag statinerara att féredra
framfor fibrater atminstone vid mattlig
hypertriglyceridemi och vid mattligt
laga HDL-kolesterolvrden.

Vivetinte omibratefekten kan lag
gas till statinefiekten for 6kad preentiv
kraft. Dartill maste studier genomforas.
En angelagen uppgift borde déra att i
en storskalig intemntionsstudie jamfo
ra efekten pa klinisk sjukdom i en pati
entkatgori med lagt HDL-blesterol,
hypertriglyceridemi och ett LDL-&e-
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