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Aterosklerotisk hjerte- og karsykdom er den
viktigste arsaken til dgd pa verdensbasis. Ateroskler-
osen drives av et hagyt kolesterol | tett samspill med
gkt inflammasjon. Det er mange faktorer som deltar
| denne komplekse inflammatoriske prosessen, deri-
blant cytokinreseptorer fra tumornekrosefaktorfami-
lien (TNF), som vi ogsa kjenner fra autoimmune- og
revmatiske sykdommer.

Hos noen pasienter vedvarer inflammasjonen selv
etter at kolesterolet er senket. Selv om statiner har
veldokumenterte antiinflammatoriske effekter, er
det ikke kjent om de kan reversere de ugunstige ef-
fektene av kolesteroleksponeringen pa immunceller
fullstendig.

Familizer hyperkolesterolemi (FH)
Familiser hyperkolesterolemi (FH) brukes ofte som en
modellsykdom for a forsta aterosklerose. FH er an
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autosomal dominant arvelig tilstand, der en klart de-
finert genfell farer til en defekt opptaksmekanisme
for LDL-kolesterol i leveren. Dette farer til et livslangt
forhgyet kolesterolnivd og en sterkt @kt risiko for
prematur hjerte- og karsykdom. Til tross for at alle
FH-pasienter har forhgyet kolesterol er det en bety-
delig variasjon I tidspunktet for klinisk manifestasjon
av hjerte- og karsykdom (fenotype).’

Noe av forklaringen ligger 1 kolesterolnivaet. Det er
kjent at FH-pasienter med helt gdelagte (ikke-funk-
sjonelle) LDL-reseptorer har hgyere kolesterolnivaer
enn pasienter med delvis funksjonelle reseptorer. De
har ogsa en alvorligere fenotype.” Selv hos pasien-
ter med samme LDL-reseptordefekt (genotype) va-
rierer den kliniske manifestasjonen (fenotypen). Det
faktum at ikke fenotypen utelukkende kan forklares
utfra genotypen tyder pa at andre faktorer pavirker
bade utviklingen og progresjonen av aterosklerose.
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Familizer hyperkolesterolemi

* Ved familizer hyperkolesterolemi (FH) farer en klart
definert arvelig genfeil til et forhgyet total- og

DL-kolesterolniva fra de farste levearene.

® Hos voksne med FH kan kolesterolverdiene veaere
bare moderat forhayet.

® Det er den store totale kolesterolbelastningen al-

erede fra tidlig i livet som ligger til grunn for den
forhayede risikoen for hjerte- og karsykdom.

® En gentest for FH er en enkel og sikker mate a stad-
feste denne individuelle risikofaktoren pa.

Gentest bor vurderes ved

ubehandlet totalkolesterol

® Over 6 mmol/L hos personer under 20 ar

® Over 7/ mmol/L hos personer mellom 20-40 ar

En stor studie fra Nederland viste at mindre enn 20
prosent av variasjonen i1 forekomsten av hjerte- og
karsykdom hos FH-pasienter kunne forklares av de
klassiske risikofaktorene rgyking, hypertensjon og
p(a).” Inflammasjon kan veere en viktig faktor som
<an pavirke risikoen og forklare resterende variasjon.

Inflammasjon som risikofaktor
Kolesterolsenkende behandling med statiner er vel-
dokumentert med effekt pa morbiditet og mortali-
tet bade hos FH-pasienter og i normalbefolkningen.”
Over 500.000 personer bruker statiner i Norge |1 dag.
Det har vaert hevdet at den positive effekten av sta-
tiner ikke bare skyldes kolesterolsenkningen alene,
men via andre, sakalt «pleiotrope» positive effekter,
der inflammasjonsreduksjon er en hovedfaktor.

Akutt inflammasjonsreduksjon ved oppstarten av en
statinbehandling er velkjent.” | hvilken grad statiner
0gsa kan reversere effekten av langtidseksponerin-
gen av hgyt kolesterol pa andre faktorer, som Iim-
munceller, er imidlertid mer usikkert. Tumornekro-
sefaktor (TNF) er det klassiske proinflammatoriske
cytokinet som er vist @ ha en viktig rolle | ateroskler-
ose prosessen.®

Det er nylig vist gkt uttrykk i perifere blodceller av
flere gener som koder for cytokiner i TNF-familien
hos barn og unge voksne med FH far en kolesterol-
senkende behandling var igangsatt.” Behandlingen
med statiner kunne delvis modulere denne gkningen
| genekspresjonen.
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® Over 8 mmol/L hos personer over 40 ar
* \/ed hgyt kolesterol og/eller tidlig hjertesykdom i fa-
milien bgr gentest ogsa vurderes ved lavere verdier.

Behandlingsmal
Kolesterolet ma senkes til lavere enn «normalt», pa
grunn av den store kolesterolbelastningen fra fadse-
len. Behandlingsmal angis i LDL-kolesterolniva.

® FH uten gvrig risiko*: LDL under 2,5 mmol/L
® FH med gvrig risiko*: LDL under 1,8 mmol/L

*Diabetes (type I/1l), pavist hjerte- eller karsykdom eller sen behand-
lingsoppstart (fra 40 ar)

| en studie nylig publisert | det anerkjente interna-
sjonale tidsskriftet Atherosclerosis® ble inflamma-
sjonsprofilen | perifere blodceller studert hos sta-
tinbehandlede FH-pasienter med spesiell fokus pa
cytokiner fra TNF-familien. TNF-nivaer har vaert under-
sgkt | statinbehandlede FH-pasienter som hadde fatt
senket sitt LDL-kolesterolniva.

Inflammatorisk genuttrykk i perifere celler

Til tross for de normaliserte LDL-nivaene hadde FH-pa-
sientene en forhgyet genekspresjon i peritere blodceller
av flere av medlemmene i TNF-familien (CD137, LIGHT,
HVEM, TNF-reseptor 1 og 2, TRAIL og CD 40). FH-pa-
sientene hadde ogsa gkte nivaer av hemostasemarka-
rene fibrinogen og von Willebrand-faktor. Det tyder
bade pa en inflammatorisk- og endotelaktivering hos
disse pasientene, selv etter statinbehandling over lang
tid. Dette kan tolkes slik at det er et inflammatorisk
potensial bade pa cellulzert og systemisk niva, og at
TNF-relaterte molekyler kan spille en rolle | aterogene-
sen hos FH-pasienter.

Mange av de genene som var forskjellig uttrykt mellom
FH-pasienter og kontroller er sentrale | T-cellemediert
immunaktivering (CD137, LIGHT/HVEM og CD40) og
monocytt-/makrofagaktivering (TNF-reseptor 1 og 2).
| denne studien ble det ikke funnet gkte nivaer av in-
flammatoriske mediatorer i sirkulasjon. Den antiinflam-
matoriske effekten av statiner er veletablert. Samtidig
som statiner kan normalisere plasmakolesterolnivaet,
ser det ikke ut til at det inflammatoriske genuttrykket |
perifere celler pavirkes pa samme mate.




Det er mulig at malinger | plasma kun viser toppen av
sfjellet, og at malingene av genekspresjon | peritere
celler kan representere en mer ngyaktig og palitelig
markgr for systemisk inflammasjon. Sirkulasjon re-
presenterer en «pool» av markarer utskilt fra mange
ulike celler og vev, inklusiv perifere celler, men 0gsa
fettvev og vevsmakrofager. Nivaer av sirkulerende
markgarer er ikke ngdvendigvis korrelert til genuttryk-
ket | perifere celler.

Det diskuteres om den antiinflammatoriske effekten
av statiner utelukkende er knyttet til reduksjonen av
ipider. | den ovennevnte studien ble det funnet en
gkt genekspresjon av flere TNF-relaterte gener selv
etter statinbehandling over lang tid. Det kan tyde pa
at den inflammatoriske siden av aterosklerose mo-
duleres inadekvat av statiner hos disse pasientene.

Betydelig kortere levetid

En kortere levetid kan komme av at mange FH-pa-
sienter starter sent med behandlingen, og at den
aterosklerose prosessen derfor allerede har kommet
langt ved medikamentoppstart. Nylig viste Mundal
0g medarbeidere at FH-pasienter har | giennomsnitt
15-20 ar kortere levetid enn den generelle befolknin-
gen, selv om de | gjennomsnitt hadde 8,5 ars statin-
behandling. Karakteristisk for disse pasienter var at
de var diagnostisert sent (snitt 33,6 ar), men alderen
hos de som dgde ved diagnose var 54,8 ar.”

Dette tyder pa at FH-pasienter har en betydelig
restrisiko selv etter mange ars statinbehandling. Selv
etter statinbehandling over lang tid er flere gener,
som koder for proteiner involvert | den inflammato-
riske responsen, oppregulert. Det kan tyde pa en vik-
tig patologisk rolle for inflammasjon og TNF-relaterte
molekyler | FH. I

KONKLUSJON ~

De ovennevnte studieresultatene indikerer at gkt
inflammasjon kan veere en forklaring pa resteren-
de hjerterisiko etter kolesterolsenkende behand-
ing hos pasienter med familicer hyperkolestero-
lemi. Det er viktig a sikre tidligst mulig diagnose
0g behandlingsoppstart med kolesterolsenkende
medikamenter, for a forebygge og modifisere de
inflammatoriske effektene som langtidsekspone-
ringen av haye lipidnivaer fra fgdselen farer til.
Videre forskning pa inflammatoriske effekter og
mulig modifisering av disse vil vaere viktig 1 elimi-
neringen av restrisiko, selv etter optimal koles-
terolsenkende behandling.
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