Ytterligare studier behdvs om verkningsmekanismerna:

Trots positiva effekter av statiner
utvecklar manga anda hjartinfarkt

Att kolesterolséankande statiner gativa kardiovaskulara handelser me(,2—7,2 ar) for lovastatingruppen, och
har en gynnsam forebyggande ef-  25-35 procent i forhallande till behand5,2 ar (0,1-7,2 ar) for placebogruppen —
fekt i fraga om kranskarlssjuk- ling med placebo. Det finns ingen anpa grund av de gynnsamma resultaten i
dom eller slaganfall, bekraftas av  ledning att har ga in narmare pa dessavastatingruppen.
en nyligen publicerad studie pa undersokningar, da de tidigare har refe- Nar undersokningen avslutades hade

friska forsokspersoner med va- rerats och kommenterats pa manga haltrséksmedicineringen fortsatts av 71
sentligen normala lipidvarden. procent (2 335 personer) av dem som

Annu aterstar dock mycket ar- Texasstudien intressant randomiserats till lovastatin, och av 63
bete innan behandlingsrekom- Daremot kan det, som papekatprocent (2 081) avdem som randomise-

mendationer kan ges, bl a aterstar ovan, vara motiverat att nigot referergats till placebo. Skillnaden beror p& att
att forklara statinernas verknings- den nu publicerade, verkligt priméarfler individer i placebogruppen hade
mekanismer. preventiva undersokningen fran Texasjpplevt primara handelser, och att de —
dar friska frivilliga med normala eller utanfor studien — pa inititativ av sin I&a-
obetydligt forhéjda lipider behandladesare kunde ha paborjat medicinering
Mats Eriksson har nyligen i Lakar-med lovastatin [5]. med lipidsankande lakemedel (Tabell
tidningen kommenterat statiners effekt Studien genomfordes pa friska frid).
for att forebygga hjartinfarkt [1]. | fragavilliga vid en flygvapenbas i Texas och Resultatet av denna studie stammer i
om primar prevention hade han da envdd en vardcentral i Fort Worth, Texashuvudsak 6verens med tidigare under-
dast det féredrag som hoélls vid hjartben omfattade 6 605 kvinnor och marsdkningar av effekten av statiner hos pa-
kongressen i Orlando 1997 som undemellan 55 och 73 ars alder, som ansagienter med kranskarlssjukdom eller
lag for sina kommentarer. Foredragdtiska och hade blodlipider inom vadférhdjda lipider.
har nu publicerats och eftersom det som ansdgs vara normalgranser eller En analys av relationen mellan ut-
som Eriksson framhaller — innehallenagot darover. Frivilliga patienter medyangsvarde for lipider och resultat visar
anmarkningsvarda resultat kan det finekontrollerad hypertoni, sekundaingen skillnad mellan dem som har hog-
nas anledning till ytterligare kommen-hyperlipidemi och insulinkrdvande dia-re och dem som har lagre LDL (low-
tarer som komplettering till Erikssonsbetes, liksom de med mer &n 50 pradensity lipoproteins); ahnu mindre ar
fortjanstfulla beskrivning av statinercents évervikt, uteléts. Huruvida nagoskillnaden i friga om variation i HDL
och deras mojliga effekter vid ateroEKG togs vid studiens borjan framgaghigh-density lipoproteins). Rékare sy-

skleros [1]. ej, men samtliga deltagare var symtonmes ha storre nytta av lovastatin an icke
o _ fria. rokare, och narmade sig de senares in-
Tidigare studier Den population fran vilken forsoks-cidens av priméar slutmatpunkt (end-

Tre tidigare stora kliniska undersokpersoner och kontroller rekryteradegoint).
ningar har publicerats om effekten awmfattade 780 000 individer. Av dessa Nar det galler biverkningar var dessa
statiner for att forebygga (ytterligare)deltog 102 800 i screening for seruminte sarskilt anmarkningsvarda och fo-
hjartattacker hos patienter. Det ar 4S, éwlesterol, varav 6 605 individer togs utekom i bagge grupper i ungefar samma
sekundarpreventiv studie av patientesch randomiserades — 3304 (2 80Gtstrackning — i lovastatingruppen slu-
efter angina eller hjartattack och mednan, 499 kvinnor) till lovastatin 20 el-tade 449 personer medicinera pa grund
forhojda blodlipider, folida under 5,4 arler 40 mg/dag, och 3 301 till placebav biverkningar (13,6 procent), i place-
[2]; WOSCOPS, en priméarpreventiv(2 803 méan, 498 kvinnor). bogruppen 445 (13,8 procent).
studie av pravastatin hos man med for- Redan vid planeringen av studien Det rader sdledes inget tvivel om att
hojda blodlipider, behandlade med prabestamdes att i resultatredovisningelovastatin har en gynnsam effekt ifrdga
vastatin, foljda under 4,9 ar [3]; CARE,som »primar handelse» anvanda dodligm kranskarlssjukdom eller slaganfall
en sekundarpreventiv studie av patiereller icke ddodlig hjartinfarkt, instabil &ven i denna grupp av friska frivilliga.
ter efter en hjartinfarkt med latt férhoj-angina och plétslig hjartdéd tillsam-Det bor dock vara ett memento att anta-
da blodlipider, behandlade med pravasnans. Det betonas sarskilt att instablét icke kardiovaskuléara dodsfall ar fler
tatin, foljda under 5,0 ar [4]. angina ingick i den primara handelseni lovastatingruppen, &ven om de inte har
Samtliga dessa studier har visat att Som »sekundara handelser» definiexdgon specifik diagnos.
de anvanda statinerna minskade foreades, var for sig, invasiva kranskarls-
komsten av hjartinfarkt eller andra neingrepp, instabil angina, dodlig ochicke Vilka ar mekanismerna?
dodlig hjartinfarkt, dodliga och icke Denna undersokning ger, liksom
dodliga kardiovaskulara handelsemanga tidigare, resultat som gor att den
. respektive kranskarlsepisoder samt dduekanism enligt vilken statinerna pa-
Forfattare ) i hjartinfarkt respektive i hjart—karl- verkar sjukligheten maste diskuteras.
LARS WERKO sjukdom. Ar det verkligen effekten pa LDL och
professor, Statens beredning for me- Undersokningen avbrots i fortid —HDL som ger det gynnsamma resulta-
dicinsk utvardering, Stockholm.  efter en medianuppfoljningstid av 5,2 atet? Det finns ju manga andra biologis-
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Tabell |. Effekt av lovastatin p& dod och karlsjukdom hos 5 608 man och 997 kvinnor under
5,2 ar (AFCAPS/TexCAPS). Efter Downs och medarbetare [5]. YInnebarande 27 procent fler

medicinska,

icke kardiovaskulara dodsfall i

lovastatingruppen &n i placebogruppen.

CABG/PTCA = kranskarlsingrepp, AMI = akut hjartinfarkt, CVE = kardiovaskulara handelser.

* = patientar.

Placebo Lovastatin
Handelser Antal Fall/1 000* Antal  Fall/1 000* Relativ risk
Primér slutmétpunkt 183 10,9 116 6,8 0,63 (0,50-0,79)
Sekundéra slutmétpunkter
CABG/PTCA 157 9,3 106 6,2 0,67 (0,52-0,85)
Instabil angina 87 51 60 3,5 0,68 (0,49-0,95)
AMI, totalt 95 5,6 57 3,3 0,60 (0,43-0,83)
CVE, totalt 255 15,3 194 11,5 0,75 (0,62-0,91)
Koronar dod, totalt 215 12,8 163 9,6 0,75 (0,61-0,92)
Hjartdod, totalt 25 1,4 17 1,0
Dod, totalt 77 4.4 80 4,6
Icke hjartdod 52 3,0 63 3,6
Ej trauma eller hjartdod 49 62

ka mekanismer som motifas & stdi-
ner, bl a pa tombogter eller kalendo
telet.

Det ar oksd anmdmingsvat at i
denna asymtontiska populéion med i
det ndmaste namala lipidvarden, en
sankning 4 totalkolesteol eller LDL-
kolesteol med omking 30 pocentinte
hindrar en incidens \a kranskalssjuk
dom som ar cka tva tedjedelar @ in-
cidensen i denrgpp dar lipidardena
var oférandade Trots patalig sank

vinnas med stanterapi i frdga om den
priméra risken for hjatattad.

Som fera anda forfattare [1, 7, 8]
framhaller han desa betydelsenvaatt
ytterdigare studes hur dessaya medel
verkar. Detta kan inte rmp betonas, i
synnerhet som det éu vid nycket
framgangsk stainterapi finns ett star
antal paienter som drtfarande utedk-
lar den hjatattadk som man vill foe-

bygga. , _ .
De mang@ studier som vigatt steti-

ning a lipidvardena insjuknar alltsa i ner minskar incidensenr anang mani

alla fall cirka 60 pocent i kadiovasku
lar sjukdom. Arsaknaden \a relaion
mellan lipidenas behandlingsvéden
och utgangsvdten &r oksa vad &t no-
tera.

festdioner a ateroskleos har utgatt

ifrAn at det ar stanemas lipidsankande

effekt som gtt det gnnsammaesulta
tet. Olika fos06k dt utfarda ekommen
daioner for nar sténer skall améandas

Som forbttama papekar hade place i forebyggande syfte —bade iipnar o

bogruppen en pmar slutmatpunkt

i sekundar pevention — ar oksa base

motswarande 11 handelser per 1 000 paade pa lodets lipidnva, framfomllt
tientar medan guppen som behandla LDL och HDL.

des med leastdin uppvisade 7 handel
ser per 1000 pdientar Trots den bety
dande eduktionen @ LDL, och 6k
ningen & HDL, hos lovastdingruppen
forekom saledesditfarande en bety
dande kdsjuklighet.

Flera studier har emellgéd anda se
dan 4 S viskatt den gnnsamma éék-
ten pa kliniska ariabler inte \arit bun-
den till lipidnivan fore behandling eller
till férandringar under behandlindRe
dan 1996 papekadeaMghan, Muphy

Vilka sekund&a handelser man anoch Budley [7] att stdinema hade

raknade palbv resultdet ungefar det
samma. Tots minskningn kwarstod i

anda biolaggiska efekter an # sanka
blodets lipidinnehdll. Liksom Ms

alla fall kadsjukligheten hos mellan tv& Eriksson [1] har Rosensonlo@angne

tredjedelar ol tre fjardedelar i den be
handlade gippen. Resultan for stéi-
nema kan darfor krgpast amandas for
att havda # kolestepl &r av stoist bety
delse i fra@ om isk for aeroskleos (i
form av kranskélssjukdom).

Balansermat synsatt

| en ledae [6] i samma ammer &
JAMA som studien fran @as pultice-
rades, anléger Reaison en mex kiitisk
attityd till entusiasmen e resultaen
med stéiner. Han styker under vikten
av en balansed syn pa ad som kan
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[8] ytterigare beskivit de olika meka
nismer dar stiner kan gipa in pa ett
satt som anabetydelse for badeero-
skleros ot trombosbildning (Ebell 11).
Forhallandet & stainema har ett sa
brett spektum a verkningsmekanis
mer &r inte baxr av akademiskt ingsse
eftersom det tyks \ara sa & olika sta
tiner paerkar dessa andrmekanismer
i olika omfattning. Om det — for ti ta ett
exempel — ar séteen store eller minde
del ar stainemas gnnsamma éékter
beror pa deas (olika) iverkan pa tom-
bogytfunktioneina, da &r det viktigttai

Tabell Il. Mekanismer som statiner inverkar
pa i varierande omfattning — utéver att sanka
LDL och hoja HDL. Efter Rosenson och
Tangney [8].

Anti-aterosklerotiska mekanismer

— Dilatation av endotel
— Ackumulation av kolesterol-ester
i makrofager
— Anti-oxidativ verkan i vavnad
— Proliferation av glatta muskelceller

Antitrombotiska mekanismer

— Vavnadsfaktor
— TEPI-aktivitet
— Trombocytaggregation
— Fibrinogen
— Blodviskositet
— Plasmaviskositet
— Fibrinolys
PAI-1
Lp(a)

kliniska provningr undesotka vilka
steiner som har stét klinisk efekt.
Detta lommer d fordra stoa o lang
variga undesokningr innan dehitiva
rekommend#oner kan ages.

Referenser

1. Eriksson M. Statiner har fler fordelar an att
bara vara kolesterolsdnkande. Lakartidnin
gen 1998; 95: 3670-2.

2. Scandianavian Simvastatin Survival Study
Group. Randomized trial of cholesterot lo
wering in 4 444 participants with coronary
disease: the Scandinavian Simvastatin Sur
vival Study (4S). Lancet 1994; 344: 1383-9.

3. Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, Isles GG,
Lorimer AR, MacFarlane PW et al; for the
West of Scotland Coronary Prevention-Stu
dy Group: Prevention of coronary heartdis
ease with pravastatin in men with hypercho
lesterolemia. N Engl J Med 1995; 333:
1301-7.

4. Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, Rouleau
JL, Rutherford JD, Cole TG et al. The effect
of pravastatin on coronary events after
myocardial infarction in patients with aver
age cholesterol levels. N Engl J Med 1996;
335:1001-9.

5.Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney
E, Shapiro DR, Beere PA, et al; for the
AFCAPS/TexCAPS research group. Prima
ry prevention of acute coronary events with
lovastatin in men and women with average
cholesterol levels. Results of AFCAPS/
TexCAPS. JAMA 1998; 279: 1615-22.

6. Pearson TA. Lipid-lowering therapy in low-
risk patients. JAMA 1998; 279: 1659-61.

7.Vaughan CJ, Murphy MB, Buckley BM.
Statins do more than lower cholesterol. Lan
cet 1996; 348: 1079-82.

8.Rosenson RS, Tangney CC. Antiathero
thrombotic properties of statins. Implica
tions for cardiovascular event reduction.
JAMA 1998; 279; 1643-50.

5655



