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Vanligt med blodlipidrubbning vid benartarsjukdom

Lipidsankare kan lindra symtom och ge
langsammare aterosklerosutveckling

(I Sjukdomar som drabbar hjart—kéarlsystemet ar forenade
med betydande dverdddlighet och ofta med invalidiserande
symtom. Genesen till de kardiovaskuldra sjukdomarna ar ate-
rosklerosutveckling dar riskfaktorer som hyperlipidemi, rok-
ning, hypertoni och diabetes &r av stor etiologisk betydelse.

Riskfaktorprofilen vid utveckling av benartirsjukdomar
(BAS) liknar den vid ischemisk kranskérlssjukdom, men me-
dan hyperlipidemi &r vanligare vid kranskérlssjukdom [1, 2]
ar rokning mer framtrddande vid BAS [2-4]. Historiskt sett
har darfor preventiva atgérder i den sistndmnda patientgrup-
pen, som framst bestar av patienter med claudicatio intermit-
tens, framfor allt varit inriktade pa rokstopp, och behandling
och uppf6ljning av hyperlipidemi har haft 1ag prioritet. Detta
synsatt frangas nu alltmer, och Lakemedelsverket foresprakar
i sina nya rekommendationer for lipidsinkande behandling
likvardig bedémning av hyperlipidemi vid aterosklerossjuk-
dom, oberoende av dess huvudlokalisation [5]. I praktiken
medfor detta att patienter med BAS och de med ischemisk
kranskérlssjukdom eller ischemisk stroke bor ges preventiv
behandling pa samma indikationer och med samma intensitet.
Bakgrunden till denna omvérdering ar var 6kade kunskap om
den betydande komorbiditet som foreligger mellan olika ate-
rosklerotiska sjukdomsmanifestationer [3, 6-11], vilken leder
till att patienter med BAS l6per en 2—15 ganger forhojd risk
att drabbas av hjart—karldod [12-14] och darfor har en tva- till
trefaldigt 6kad total mortalitetsrisk [3, 10, 13, 15-17].

I denna systematiska litteraturdversikt ges en bakgrund till
blodlipider som riskfaktor vid BAS, och tillgédngliga resultat
om effekter av lipidsdnkande behandling pa perifer atero-
sklerosutbredning och kardiovaskuldr morbiditet diskuteras.

[[IMetodik

Bakgrundsdokumentation har inhédmtats efter systematiska
sokningar i Medline och Cochrane peripheral vascular diseases
group trial’s register samt via manuell genomgang av referens-
listor fran relevanta artiklar. Sambandet mellan blodlipider och
BAS har primért bedomts med utgangspunkt i prospektiva ko-
hortstudier, tillgdngliga multivariatanalyser samt fran fall-
kontrollstudier i vilka fler &n 50 patienter inkluderats. I styck-
et om effekter av blodlipidsdankande behandling redovisas alla
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SAMMANFATTAT

Lakemedelsverket rekommenderar i sina nya riktlinjer
for blodlipidsdankande behandling att alla patienter
med hyperlipidemi och manifest aterosklerossjukdom
ska behandlas likartat, oavsett huvudlokalisation.

| denna 6versikt ges en systematisk bild av blodlipider
som riskfaktor vid benartérsjukdomar. Dessutom dis-
kuteras effekten av lipidsankande behandling till pati-
enter med dessa sjukdomar.

Resultat visar att blodlipidrubbningar férekommer i
stor utstrackning hos patienter med benartarsjukdo-
mar. De vanligaste blodlipidrubbningarna arlaga HDL-
kolesterolnivaer och hypertriglyceridemi.

Dokumentation avseende effekter pa morbiditet och
mortalitet vid blodlipidsdankande behandling saknas
vasentligen for patienter som primart lider av benar-
tarsjukdomar. Tillgangliga studier antyder dock att li-
pidsankande behandling forlangsammar ateroskle-
rosprocessen och ger subjektiv symtomlindring i de
nedre extremiteterna.

aterfunna studier, men endast de kontrollerade provningarna
har tagits i beaktande for slutsatserna i 6versikten. I Tabell 1
redovisas de kontrollerade studierna, i fallande ordning efter
metodologisk och klinisk relevans. Vid rangordningen har
héinsyn tagits till faktorer som placebokontroll, randomisering,
blindning, studieduration, patientantal, patientalder samt grad
av blodlipidreduktion och relevans av effektmatt. Kliniska
provningar med enbart dietdr behandling eller dir annan icke
specifikt lipidsdnkande terapi studerats har exkluderats.

Perifer ateroskleros vid primar hyperlipidemi

Femoralisateroskleros och symtomgivande BAS antas vara
tdmligen vanligt vid primér hyperlipidemi, men endast ett fa-
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Tabell I. Effekten av blodlipidreduktion péa perifer ateroskleros och ischemi. (CABG=coronary artery bypass graft, HLP=hyperlipidemi, Tk=totalkolesterol,
Tg=triglycerider, LDLk=LDL-kolesterol, HDLk=HDL-kolesterol, VLDLk=VLDL-kolesterol, IMT=intima—mediatjocklek, ABl=ankel-brakialindex, DM=diabetes

mellitus.)

Forfattare

Patienturval

Kon, alder

Studiedesign/Behandling

Lipidresultat

Karlresultat

Blankenhorn
etal [69]

de Groot et al
[70]

Salonen et al
[71]

Pedersen et al
[72]

Walldius et al
[73]

LRC [75]

Davis et al
[74]

Buchwald
etal [76]

Olsson et al
[83]

Nye etal
[78]

Kroon et al
[82]

Duffield et al
[80]

Lewis et al
[81]

162 post CABG-op HLP-pat.
Tk 4,8-8,7 mmol/I.
Icke rokare.

255 pat med angiografiskt
verifierad koronarsjd.

Tk 4-8 mmol/l och

Tg <4 mmol/l.

447 HLP-pat utan kardio-
vaskular sjd. Tk<7,5 mmol/l,
LDL >4,0 mmol/I.

4 444 HLP-pat med tidigare
angina pektoris eller hjart-
infarkt. Tk 5,5-8,0 mmol/l,
Tg <2,5 mmol/I.

303 HLP-pat med eller utan
kardiovaskular sjd. Tk >6,88
mmol/l, LDL >4,53 mmol/I,
Tg <4 mmol/l.

3806 HLP-pat utan kardio-
vaskular sjd. Tk >6,9 mmol/I,
LDL >4,94 mmol/I.

33 pat med claudicatio och
forsvagade perifera pulsar.

838 postinfarkt-pat med HLP.
Tk >5,69 mmol/l, LD L >3,62
mmol/l. Ej blodtryck >syst 180
eller diast 105.

45 HLP-pat utan kardio-
vaskular sjd. Tk >9,5 mmol/I
och eller Tg >3,5 mmol/I. Ej
hypertoniker.

46 med perifer ateroskleros-
sjukdom.

42 HLP-pat med angiografiskt
verifierad koronaratero-
skleros. Tk >8 mmol/l eller
LDL >5,8 mmol/l, Tg <5,0
mmol/I.

24 HLP-pat med claudicatio.
Tk >6,5 mmol/l och/eller
Tg >1,8 mmol/I.

25 HLP-pat med claudicatio.
Tk >6,0 mmol/l och/eller Tg
>1,8 mmol/l. Ej hypertoniker
eller patienter med DM.
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man, 40-59 ar
(x =54 ar)

man, <70 ar
(x =56 ar)

man, 44-65 ar
(x =57 &r)

3617 médn och
827 kvinnor,
35-70 ar

(x =58-60 ar)

158 méan och
114 kvinnor,
<11 ar

(x =55 ar)

man, 35-59 ar
(x =48 &r)

21 méan och
12 kvinnor,
25-78 ar

760 mén och
80 kvinnor,
30-64 &r
(x=51ar)

Mén, 35-65 ar
(x =50 &r)

42 man och
4 kvinnor
(x =55-59 ar)

Mén, 30-67 ar
(x50 &r)

21 méan och
3 kvinnor,
<65 ar

(x =55 ar)

Min, <65 ar

Dubbelblind, randomiserad,
parallell. Kolestipol+niacin+
dietvs placebo+diet under
2ar.

Dubbelblind, randomiserad,
parallell. Pravastatin 40 mg vs
placebo under2ar.

Dubbelblind, randomiserad,
parallell. Pravachol 40 mg vs
placebo under 3 ar.

Dubbelblind, randomiserad,

parallell. Simvastatin 10-40 mg

vs placebo under 5,4 ar.

Dubbelblind, randomiserad,
parallell. Kolestyramin med
placebo eller probucol under
3ar.

Dubbelblind, randomiserad,
parallell. Kolestyramin eller
placebo under 7,4 ar.

Dubbelblind, randomiserad,

cross over. Nikotinsyraderivat

vs placebo under 2+2 man.

Oppen, randomiserad, parallell.
lleal by pass-op+diet vs endast

diet. Uppféljning efter 5, 9,7
samt 14,7 ar.

Enkelblind, ej randomiserd,
parallell. 6 man diet féljt av
fenofibrat+nikotinsyra eller
placebo under 1 ar.

Enkelblind?, randomiserad,
parallell. Nikotinsyraderivat
eller placebo under 2 ar.

Oppen, randomiserad, parallell.

LDL-aferes+simvastatin 40 mg

vs simvastatin 40 mg under 2 ar.

Resin gavs itilligg om Tk >8,0
mmol/I.

Oppen, randomiserad, parallell.

Lipidsénkande beh med olika
lipidsankare vs sedvanlig vérd
under 19 man.

Oppen, randomiserad, parallell.

Lipidsénkande beh med olika
lipidsankare vs sedvanlig vérd
under 19 man.

Tk —26%,
LDLk —43%,
HDLk +38%,
Tg-22%

Tk —10%,
LDLk —29%,
HDLk +6%,
Tg-10%

Tk—21%,
LDLk ~27%,
HDLKk —2%, Tg —8%

Tk —25%,
LDLk -35%,
HDLk +8%,
Tg-10%

Tk—13% till17%,
LDLk —1% till 4%,
HDLk —30% till 35%

Tk—13%,
LDLk —20%,
HDLk +4%, Tg +14%

8 patreducerade
sina Tk-nivaer.

Efter 5 ar:
Tk —23%,
LDLk —38%,
HDLk +4%

Tk —28%, LKLk —36%,
HDLk +23%,

Tg -49%,

VLDLk -67%

Tk —15%,
Tg-12%
0BS! numeriska
vérden ej givna.

Aferes+simvastatin:
Tk —53%, LDLk —63%,
HDLk +17%, Tg —17%
Simvastatin:

Tk —40%, LDLk —26%,
HDLk +14%, Tg —26%

Tk—25%, LDLk —28%,
HDLk +41%, Tg —45%

Tk —19%, LDLk —24%,
HDLK +41%, Tg -37%

Ingen skillnad i angiografisk
aterosklerosutbredning i femoralis
i hela gruppen. Dock signifikant
mer regression i subgruppen med
moderat ateroskleros.

Aktiv behandling minskade
IMT-progressen i femoralis, méatt
med ultraljud.

Ingen skillnad i femoralis IMT, matt
med ultraljud, mellan grupperna.

Risken for ny eller forvarrad kliniskt
bedémd claudicatio minskade med
38% vid aktiv behandling.

Ingen skillnad i angiografisk atero-
sklerosuthredning i femoralis
mellan grupperna.

Ingen signifikant skillnad i claudi-
catioinsjuknande (placebo = 4,4%
vs aktiv behandlade = 3,8%).

Ingen statistisk jmf. Forbattring i
nagon av féljande parametrar:
claudicatiosymtom, oscillometri
och termometri noterades hos
25 av de 33 patienterna.

Claudicatio utvecklades hos farre
opererade pat och ABI forbattra-
des. Ingen skillnad i angiografi-
resultat.

Angiografisk aterosklerosregres-
sion noterades hos 29% och 0%
av aktivt resp placebobeh. Prog-
ression sags hos 24% resp 40%.

Ingen skillnad i treadmill eller subj
symtom. Tendens till statusfor-
battring (pulspalpation+nutritions-
status).

Farre hemodynamiskt signifikanta
femoralisstenoser utvecklades,
enligt ABIl och ultraljudsmétningar,
hos dubbelbehandlade patienter.

Signifikant farre segment uppvi-
sade angiografisk ateroskleros-
progression i den aktivt
behandlade gruppen.

Trend mot mindre angiografisk
aterosklerosprogression och mer
regression i den aktivt behandlade
gruppen.
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Tabell Il. Jamftrelse av blodlipidnivaer hos patienter med benartarsjukdomar och friska kontroller. Antal studier med signifikant forhéjda blod-
lipidnivaer hos patienter jamfort med kontroller (C)), antal studier dar ingen skillnad i blodlipidnivéer mellan patienter och kontroller noterats
(O ) och antal studier med signifikant l&gre blodlipidnivaer hos patienter jamfort med kontroller ().

Totalkolesterol LDL-kolesterol VLDL-kolesterol HDL-kolesterol Triglycerider
Bada kdnen 30 10 40 40

10 10
Enbart mén 70 40 30 120 1o

130 40 10 50 60
Enbart kvinnor 10 10 10

tal undersokningar har regelritt studerat detta. I en angiogra-
fisk studie av 62 min med hyperlipidemi rapporterade Ruhn
och medarbetare att drygt 70 procent av patienterna hade pa-
visbar femoralisateroskleros [18]. I fyra andra studier upp-
skattas prevalensen av BAS vid primdr hyperlipidemi till
11,5-15 procent for médn och 4—6 procent for kvinnor [1, 19,
20]. I ytterligare en annan studie befanns 19 procent av 122
kvinnor ha BAS [6]. Ett mindre antal fall-kontrollstudier vi-
sar att 27—645 procent av hyperlipidemipatienterna har klinis-
ka och/eller fysiologiska tecken pa BAS, mot endast 4—6 pro-
cent av de normolipidemiska [21-23]. En dopplerstudie av
Wendelhag och medarbetare visar dven att patienter med fa-
miljar hyperkolesterolemi har signifikant stérre intima—me-
diatjocklek (IMT) i femoraliskérlen jamfort med normolipi-
dema kontroller [8]. Ischemisk koronarsjukdom &r dock 3—10
géanger vanligare 4n BAS vid primér hyperlipididemi [1, 19-
21].

Hyperlipidemi vid BAS

Prospektiva kohortstudier visar att blodlipidrubbningar, vid
sidan av rokning och hog alder, har en stor betydelse for ut-
veckling av BAS [2-4,15,17]. Véar kunskap om blodlipidernas
roll vid BAS baseras dock framst pa fall-kontrollstudier, som
ofta speglar en hart selekterad population med svart karlsju-
ka individer. Generaliserbarheten av dessa resultat till en stor-
re population av individer med milda symtom é&r inte sjélv-
klar.

Néagon form av blodlipidrubbning observeras hos 40 till 60
procent av alla patienter med BAS. Klassificering enligt
Fredrickson och medarbetare visar att triglyceridstegring pa
grund av VLDL-0kning, s k typ IV-hyperlipidemi, &r den
vanligaste fenotypen med en prevalens pa 17—47 procent [24-
31]. Isolerad hyperkolesterolemi (typ Ila) noteras hos 4—12
procent [24, 25, 27, 29, 30], medan kombinerad hyperlipid-
emi (typ IIb) ses hos 4—9 procent av patienterna [24, 25, 27,
29, 30]. Hypertriglyceridemi pa grund av en kombination av
VLDL- och kylomikronstegring (typ V) eller IDL-stegring
(typ III) noteras sporadiskt [28, 29, 32].

Resultat fran fall-kontrollstudier 6verensstimmer i stort
med ovanstaende klassificering satillvida att patienterna ofta
har hypertriglyceridemi (Tabell II). Tjugotva av trettio ater-
funna studier har inkluderat fler 4n 50 patienter, och i 16 av
dessa studier har forhojda triglyceridnivaer noterats [135, 25,
29, 30, 33-44]. I sex studier pavisas ingen skillnad i trigly-
ceridnivaer [26, 45-49]. Huruvida hypertriglyceridemi &r en
oberoende riskfaktor for BAS &r emellertid oklart.

I multivariatanalyser har associationer mellan triglycerid-
nivaer och BAS éterfunnits i tva studier [15, 29], medan ing-
et sddant samband kunnat observeras i tre andra undersok-
ningar [2, 3, 43].

De variabla resultaten beror sannolikt pa att triglycerider-
nas betydelse som riskfaktor férsvagas ndr hénsyn tas till att
individer med hypertriglyceridemi oftast har lagt HDL-ko-
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lesterol. I 16 av 21 studier har ndmligen signifikant lagre
HDL-kolesterolnivaer rapporterats hos patienter med BAS dn
hos friska kontroller [29, 30, 33-35, 38, 41-47, 50-52]. Bety-
delsen av lagt HDL-kolesterol understryks dven i multivariat-
analyser dér denna variabel alltid fallit ut som en oberoende
riskfaktor for BAS [4, 29, 30, 42].

Forhoéjda blodnivaer av total- och LDL-kolesterol 6kar pa-
tagligt risken att drabbas av ischemisk kranskérlssjukdom.
Vid BAS 4r sambanden mindre uppenbara, dven om fem [2-
4, 17, 29] av atta multivariatanalyser rapporterat oberoende
associationer mellan totalkolesterol och BAS. LDL-koleste-
rol har fallit ut som oberoende riskfaktor for BAS i tva [2, 29]
av tre studier. Resultat fran fall-kontrollstudier (Tabell II)
komplicerar emellertid bilden, da férhojda totalkolesterolni-
véer endast observeratsi10[15, 29, 36-38, 40, 43, 44, 47, 53]
av 24 studier. LDL-kolesterolnivaer &r mer séllan analysera-
de, men visar en likartad bild med forhdjda nivaeri 5 [29, 43,
44, 46, 49] av 10 studier.

Ovanstaende resultat baseras framst pa studier av mén, och
endast en undersokning har aterfunnits dér fler &n 50 kvinnor
studerats [42]. I denna jaimfordes blodlipidnivaer hos 291
kvinnor med BAS med 984 kvinnor utan BAS; ingen statis-
tisk jamforelse gjordes med de 559 mén (varav 158 med
BAS) som studerades parallellt. Resultaten visar att totalko-
lesterol ej skiljer mellan kvinnorna med och utan BAS. Dér-
emot har kvinnor med BAS signifikant hogre triglyceridniva-
er samt ldgre HDL-kolesterol. Hos ménnen noterades endast
signifikant ldgre HDL-kolesterolnivaer.

Vara egna opublicerade resultat av 2345 patienter med BAS
visar att den vanligaste blodlipidrubbningen hos kvinnor ar
isolerad hyperkolesterolemi (31 procent av 80 kvinnor) f6ljt
av kombinerad hyperlipidemi (14 procent). Ménnen uppvisar
ddremot en blodlipidbild som &r férenlig med det metabola
syndromet med lagt HDL-kolesterol (30 procent av 129 mén)
och hypertriglyceridemi (13 procent). Isolerad hyperkoleste-
rolemi observerades endast hos 8 procent av méannen.

Lipoprotein (a) vid BAS

Lipoprotein (a), Lp(a), ar ett LDL-liknande lipoprotein som
skiljer sig frin LDL genom att det innehéller apolipoprotein
(a) bundet till sin yta.

Forhojda serumnivaer av Lp(a) dr forenade med utveck-
ling av ischemisk kranskérlssjukdom [54, 55]. De ogynn-
samma mekanismerna &r inte klarlagda och kan involvera
bade protrombotiska och aterogena effekter. Aven vid BAS
tycks nivéerna av Lp(a) vara forhojda i de flesta [56-64] men
inte i alla fall-kontrollstudier [65-67]. Nivaerna av Lp(a) ar
dven hogre hos de patienter som drabbas av restenos eller re-
ocklusion ett ar efter behandling med ballongdilatation [68].
I sju av atta multivariatanalyser faller Lp(a) ut som en obero-
ende riskfaktor for utveckling av ischemi i de nedre extremi-
teterna [56-58, 60, 63, 64, 68].

Bedomningen av Lp(a) som riskfaktor forsvaras av den
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mycket stora, huvudsakligen genetiskt betingade, interindivi-
duella variationen av dess plasmakoncentration. Detta inne-
bar att stora kliniska material kravs for sikra slutsatser.

Effekt av lipidsé@nkande behandling vid BAS

Storre studier, specifikt upplagda for att utviardera effekten av
blodlipidreduktion pa kardiovaskular morbiditet och mortali-
tet, saknas vid BAS. Vid databassokningar har 25 artiklar
aterfunnits dar perifer kéarlfunktion studerats i samband med
blodlipidsdnkande terapi. Sju av dessa har haft en randomise-
rad, dubbelblind och placebokontrollerad design [69-75] och
sex andra har varit 6ppna studier men med adekvat kontroll-
grupp [76-83] (Tabell I). Ytterligare sju studier har haft en
okontrollerad fore—efterdesign eller jamfort olika lipidsan-
kande behandlingar [84-90], och i fem studier har effekten av
dietér eller ospecifik lipidsdnkande intervention studerats
[91-95].

Genomgéende har harda effektvariabler som kardiovasku-
lar morbiditet/mortalitet samt utveckling av gangran och am-
putationsbehov undvikits till forman for surrogatvariabler
som aterosklerosutbredning, subjektivt rapporterad symtom-
lindring, géngstricka pa treadmill, fordndringar i
ankel-brakialindex (ABI), termografi, pletysmografi samt
klinisk bedomning av perifera pulsar och nutritivt flode. Des-
sa variabler dr alla tdmligen osdkra tecken pa perifer kérl-
funktion, d&ven om viss tillforlitlighet sitts till bedomning av
ateroskleroskvantifiering med ultraljud och femoralisangio-
grafi. Det dr emellertid viktigt att ha i atanke att forandring i
aterosklerosutbredning ockséd ar ett indirekt matt pa sjuk-
domsaktivitet och att aterosklerosvisualiserande metoder ar
mycket undersokarberoende.

Av tre primarpreventiva studier [71, 75, 83] och en studie
som inkluderat savdl symtomatiska som asymtomatiska hy-
perlipidemipatienter [73] har endast en uppvisat gynnsam ef-
fekt av blodlipidreduktion. I denna studie [83] pavisades an-
giografisk aterosklerosregression hos 29 procent och pro-
gression hos 24 procent av de 20 patienter som behandlades
med fenofibrat och nikotinsyra under ett ar. Motsvarande siff-
ror hos de 20 patienter som erhdéll placebo var o procent re-
gression och 40 procent aterosklerosprogression.

Tre ars pravastatin- eller placebobehandling av 447 mén i
KAPS(Kuopio atherosclerosis prevention study)-studien
[71] resulterade ddremot inte i minskad femoralisateroskleros
(f6ljt med mitningar av IMT med doppler).

I den primérpreventiva LRC(The lipid research clinics co-
ronary primary prevention trial)-studien [75] noterades inte
heller minskat claudicatioinsjuknande vid mer 4n sju ars ko-
lestyraminbehandling jamfort med placebo hos 3 806 patien-
ter. Den senare studien var dock inte primért planerad for att
studera claudicatioincidensen, och medelaldern pa patienter-
na var endast 48 ar. Sannolikt hade ett betydligt storre antal
patienter eller en dldre population behovts for att pavisa skill-
nader mellan placebo och aktiv behandling.

I den svenska PQRST(The probucol quantitative regres-
sion Swedish trial)-studien [73] erh6ll 303 patienter med el-
ler utan kardiovaskuldr sjukdom kombinationsbehandling
med kolestyramin och probukol eller kolestyramin och pla-
cebo under tre ar. Ingen gynnsam effekt pd utbredningen av
ateroskleros mitt med femoralisangiografi kunde pavisas av
probucoltilligget. Om mdjligt 6kade istdllet aterosklerospro-
gressen i probucolgruppen, ett resultat som satts i samband
med probucols HDL-kolesterolsankande effekt.

Resultaten vid behandling av patienter med manifest
kranskérlssjukdom eller koronarateroskleros ar mer gynn-
samma. Simvastatin givet till hélften av 4 444 patienter med
tidigare hjartinfarkt eller instabil angina pectoris i den skan-
dinaviska 4S-studien [72] minskade risken for ny eller for-
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varrad claudicatio med 38 procent. Claudicatiodiagnosen
stdlldes dock genom klinisk bedémning och verifierades inte
regelmissigt med fysiologiska eller angiografiska metoder.
Alternativsubstansen pravastatin uppvisar ocksa gynnsamma
effekter vid behandling av koronarsjuka patienter. I en dub-
belblind, placebokontrollerad studie av 255 mén befanns ak-
tiv behandling minska progressen av IMT i femoralis [70].

Aven blodlipidreduktion i POSCH(Program on the surgi-
cal control of the hyperlipidemias)-studien [76, 77], dér ileal
bypass jamfordes med enbart dietbehandling, resulterade i
minskade kliniska symtom och forbattrade ABI vid ileal by-
pass. Ingen angiografisk effekt noterades dock i denna studie.
Diremot observerades en gynnsam angiografisk utveckling i
CLAS(Cholesterol lowering atherosclerosis study)-studien
[69], i vilken 162 mdn som genomgatt koronar bypass be-
handlades med kolestipol och nikotinsyra under tva ar.

Hos koronarsjuka patienter tycks dven graden av lipidre-
duktion vara av betydelse, vilket en studie pa 42 patienter med
koronarateroskleros nyligen antydde. Vid kombinationsbe-
handling med simvastatin och LDL-aferes minskade, enligt
dopplermétningar, stenoseringsgraden i femoralis mer &n om
endast simvastatin administrerades [82].

Fyra mindre undersokningar har utforts pa patienter med
claudicatio intermittens som den priméra aterosklerosmanifes-
tationen. Tva av dessa uppvisade tecken pa minskad angio-
grafisk aterosklerosprogression [79-81], medan den gynnsam-
ma effekten i de andra tva studierna var mer tveksam [74, 78].

Med reservation for de metodologiska problemen antyder
de kontrollerade studierna att farmakologisk lipidreduktion
bromsar aterosklerosutveckling [69, 70, 79-82] och minskar
ischemiska symtom [72, 74, 76-78] i de nedre extremiteterna
hos patienter med manifest aterosklerossjukdom. Det bor
dock framhallas att patienter med isolerad BAS éar ofullstin-
digt studerade och att studier av patienter med asymtomatisk
hyperlipidemi eller ddr bade symtomatiska och asymtomatis-
ka patienter inkluderats uppvisar mer tveksam effekt [71, 73,
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Diskussion och sammanfattning

BAS ger inte bara symtom i form av claudicatio, vilovérk el-
ler extremitetsgangran utan forvarnar ocksd om ischemisk
kranskarlssjukdom och kardiovaskuldr dod. Etiologin &r mul-
tifaktoriell.

Dyslipidemi noteras hos drygt hilften av patienterna. Pe-
rifer ateroskleros tycks fraimst vara associerad med lagt HDL-
kolesterol och hypertriglyceridemi, &ven om stegring av total-
och LDL-kolesterol sannolikt ocksa har betydelse for utveck-
lingen av BAS hos manga individer. Resultat fran fall-kon-
trollstudier varierar och multivariatanalyser ger inte nagot en-
tydigt svar pa fragan om vilken typ av blodlipidrubbning som
ar viktigast for utveckling av BAS. Utover kvantitativa blod-
lipidmétningar kan sannolikt ocksa kvalitativa forandringar i
lipoproteinernas densitet, forekomst av oxiderade och/eller
glykosylerade lipoproteiner, aterogena eller trombogena ef-
fekter av Lp(a), fordrojd clearance av triglyceridrika lipopro-
teiner efter maltid samt interaktioner mellan olika riskfakto-
rer komma att visa sig ha betydelse.

Sammanfattningsvis synes det finnas ett samband mellan
blodlipidrubbningar och BAS, och tillgédngliga resultat anty-
der att blodlipidsdankande behandling resulterar i forlangsam-
mad aterosklerosutbredning och subjektiv symtomlindring.
Dokumentation avseende prevention vad géller kardiovasku-
lar morbiditet och mortalitet pa patienter som primaért lider av
BAS behovs dock. Ett antal sddana studier med statiner pdgar
alternativt planeras for narvarande. Nér nu statiner etablerats
som dominerande blodlipidsédnkande lidkemedel kommer det
vara viktigt att ocksé vérdera effekten av HDL-kolesterol-
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stegring i denna population. Det senare dr ju med tanke pa pa-
tienternas blodlipidrubbning fysiologiskt mycket relevant.
Vidare ar battre dokumentation for kvinnor och dldre patien-
ter av bdda konen 6nskvérd, gdrna med harda effektvariabler.
Tills vidare finns det dock goda skél att praktiskt tillimpa La-
kemedelsverkets nya rekommendationer for lipidsdnkande
behandling, vilka innebar att alla patienter, oberoende av kon,
med manifest aterosklerossjukdom ska erbjudas lipidsdnkan-
de atgirder vid totalkolesterol dver 5,0 mmol/l och/eller
LDL-kolesterol 6ver 3,0 mmol/l. I rekommendationerna
podngteras vidare att triglyceridnivder over 2,0 mmol/l
och/eller HDL-kolesterol under 1,0 mmol/l starker behand-
lingsindikationen. Resonemanget bygger framst pd mojlighe-
ten att reducera morbiditet och mortalitet i kranskérlssjukdom
i denna patientgrupp med hog risk. I avsaknad av dokumen-
tation for individer 6ver 75 ar bor inledning av behandling i
denna patientkategori endast ske efter en sammanvigd kli-
nisk bedomning, dér patientens biologiska alder ar en viktig
variabel.
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SUMMARY

Blood lipid derangement common

in peripheral artery disease

Lipid-lowering treatment may alleviate symptoms
and slow the atherosclerotic process

Anders Broijersén, Bjorn Wiklund, Bo Angelin
Lékartidningen 2201,98:3788-93

In the new guidelines from the Swedish Medical
Products Agency, an aggressive approach is re-
commended for the treatment of hyperlipidemia in
all patients with manifest atherosclerotic disease.
Patients with intermittent claudication should the-
refore receive lipid-lowering treatment on the
same indications as patients with coronary artery
disease. The present article reviews our knowledge
of hyperlipidemia as a risk factor for the develop-
ment of peripheral artery disease. Hyperlipidemia
is frequently found in these patients and the most
common lipid derangements are low levels of HDL-
cholesterol and hypertriglyceridemia. Hard end-
point data concerning morbidity and mortality
during lipid-lowering treatment in this specific po-
pulation is largely lacking, although previous stud-
ies indicate that lipid-lowering treatment slows the
atherosclerotic process and induces pain relief.
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