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Nya medel mot ateroskleros testas

Oroande fynd med ACAT-hammare, som tycks ha proaterogena effekter
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Behandling med statiner vid hyperkole-
sterolemi och vid aterosklerotisk kérl-
sjukdom har inneburit en dramatiskt
okad potential att behandla och férebyg-
gakirlsjukdom. Trots detta ir ateroskle-
ros den vanligaste dédsorsaken och en
dominerande orsak till sjuk-
dom. Nyastudier med nya ge-
nerationens mer potenta sta-
tiner talar for att det finns yt-
terligare vinster att gora.
Samtidigt pagar sokande ef-
ter alternativa behandlings-
metoder mot ateroskleros.
Ensadan metod &r hdmning
av det kolesterolforestrande
enzymet ACAT (acyl-CoA-
cholesterol acyl-transferase)
[1]. ACAT foérekommer i tva isoformer,
ACAT10ch ACAT2. ACAT2uttrycks fram-
for alltitarmen ochilevern, diardetharen
central roll i kolesterolupptaget och i syn-
tes och sekretion av lipoproteiner. ACAT1
uttrycks bl a i kiirlviggen och i makrofa-
ger,ochdetharen central rolli upplagring
av kolesterolester intracelluldrt. Lokal
ansamling avkolesterolesteri makrofager
ar karakteristiskt vid ateroskleros.
ACAT-himning skulle kunna paverka
ateroskleros pa flera sétt genom att bade
paverka lipidmetabolism och minska ko-
lesterolackumulation i kirl. Djurexperi-
mentella studier ar delvis motsigande.
Forsok med ACAT-hdmmare har resul-
teratireducerad ateroskleros; i transge-
na moss dar ACAT1 helt slagits ut ses a
andra sidan 6kad ateroskleros. Detta be-
ror sannolikt pa ansamling av icke-for-
estrat kolesterol, som &r cytotoxiskt.

tiner.«

ACAT som terapi maste ifragasittas

I en nyligen publicerad studie av Nissen
och medarbetare [2] har effekten av en
icke-selektiv ACAT-himmare (pakti-
mib) studerats med hjélp av intravasku-
lart ultraljud (IVUS). Cirka 500 patien-
ter som genomgick kranskirlsrontgen
pakliniskaindikationer randomiserades
till paktimib eller placebo. Efter 18 ma-
nader gjordes ny IVUS. Det priméra re-
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»En mer fram-
komlig vag ver-
kar vara att ytter-
ligare sanka LDL-
kolesterol med
mer potenta sta-

sultatmattet var féréandring i ateromvo-
lym. For denna variabel forelag ingen
skillnad mellan grupperna. Sekundira
resultatmatt var normaliserat matt pa
aterom- och plackvolym i de 10 mm sju-
kaste karlavsnitten. For biagge dessa se-
kundira resultatmatt visade paktimib-
gruppen samre utveckling. Resultaten i
denna studie gar i linje med en tidigare
publicerad, liknande studie, med en an-
nan ACAT-hdmmare (avasimib) [3].

Oroande med den nu aktuella studien
ir de klara indikationer pa en proatero-
gen effekt som sags for de sekundira re-
sultatmétten. Dessa obser-
vationer, tillsammans med
de djurexperimentella studi-
er som pekat i samma rikt-
ning, gor att hela principen
med ACAT-hamning som be-
handling vid ateroskleros
bor reevalueras.

Fragan ar om vidare studi-
er av denna terapiprincip
kan motiveras. Basala studi-
er maste kartlagga dels bety-
delsen av balansen mellan ACAT1 och
ACAT?2, dels om specifika inhibitorer
kanhaandraeffekter. Fragan dr ocksdom
det finns utrymme for ytterligare vinster
genom att modulera kolesterolmetabo-
lismen ut6éver den effekt man har avopti-
mal statinbehandling,.

Ytterligare LDL-s@nkning bdttre

En mer framkomlig vig verkar vara att
ytterligare sinka LDL-kolesterol med
mer potenta statiner. Tesen »ju ligre,
desto bittre« har testats i tre kliniska
studier, vilka alla ger hallpunkter for att
malnivan for LDL bor sénkas ytterligare.

I en nyligen publicerad studie med
IVUS (ASTEROID [A study to evaluate
the effect of rosuvastatin on intravascu-
lar ultrasound-derived coronary athero-
ma burden]) har Nissen och medarbeta-
re [4] bifogat ytterligare stod for nyttan
med en mer radikal LDL-séinkning. Hos
patienter med kranskérlssjukdom sénk-
tes LDL med 53 procent med rosuvasta-
tin (40 mg/dygn). Mitt med IVUS fann
de klar regress av ateromvolymen efter
tva ars behandling.

Denna studie hade ingen kontrollarm,
och alltfor stora vaxlar skall inte dras, men
resultatet ligger vil i linje med en tidigare
studie (REVERSAL [Reversing athero-
sclerosis with aggressive lipid lowering])

[5].1denstudien jamfoérdes IVUS efter be-
handling med atorvastatin respektive
pravastatin, och en patagligt mer gynn-
sam utveckling sags med den mera aggres-
siva behandlingen (atorvastatin 80
mg/dygn). Rosuvastatin verkar ytterliga-
re kunna potentiera den effekten.

Dessa studier fran Nissens laboratori-
um visar hur anvindbar IVUS &r som sur-
rogatmatt i behandlingsstudier vid
kranskérlssjukdom. IVUS visar kranskarl
och aterom detaljerat. ACAT-studien vi-
sar ocksa att metoden kan ge tidiga var-
ningar om ogynnsamma effekter av nya
lakemedel. IVUS ir dock ett surrogat-
matt, och studierna maste foras vidare
med randomiserade, kontrollerade stu-
dier av kliniska handelser.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Forfattaren har utbildningsuppdrag for
och forskningssamverkan med AstraZeneca,
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ESAMMANFATTAT

Intravaskulart ultraljud har givit nya di-
mensioner till studier av koronar atero-
skleros vid olika behandlingsalternativ.
Studier med intravaskuldrt ultraljud vi-
sar att hdmmare av det kolesterolfor-
estrande enzymet ACAT inte minskar
ateroskleros, tvartom tycks det 6ka
ateroskleros. Kolesterolsankning med
mer potenta statiner verkar a andra si-
dan ha gynnsam effekt med regression
av ateroskleros.
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