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IMMUUNMODULATIE DOOR STATINES:
EEN NIEUWE STRATEGIE IN DE BEHANDE-
LING VAN ATOPISCHE AANDOENINGEN?
Auteurs C. Izci en M.O. Hoekstra
Trefwoorden allergisch astma, atopische aandoeningen, immuunmodulatie, statines
Samenvatting kunnen worden bij de behandeling van inflam-
De prevalentie van atopische aandoeningen matoire aandoeningen in het algemeen, waar-
is de laatste decennia toegenomen in landen onder atopische aandoeningen.
met een Westerse levensstijl. Aangezien de In dit artikel worden de anti-inflammatoire
huidige behandelstrategieén geen curatief eigenschappen van statines in het kader van
effect hebben, moeten alternatieven ontwik- cardiovasculaire aandoeningen en een aantal
keld worden ter behandeling en preventie andere inflammatoire aandoeningen besproken.
van deze aandoeningen. Ten slotte wordt op basis van deze bevindingen
Er is steeds meer bewijs dat statines naast een conclusie getrokken over de mogelijke toe-
cholesterolverlagende effecten ook anti- passing van statines als immuunmodulator bij
inflammatoire eigenschappen hebben. Dit de behandeling van atopische aandoeningen.
suggereert dat statines mogelijk toegepast (Ned Tijdschr Allergie 2007;7:49-53)
Inleiding ten van de behandeling aanzienlijk. Daarom moe-
Atopische aandoeningen, zoals allergisch astma, al-  ten er alternatieve, effectievere strategieén ontwik-
lergische rinitis en atopisch eczeem, behoren tot de  keld worden voor de behandeling en preventie van
voornaamste oorzaken van chronische ziekten en  atopische aandoeningen.
zijn de laatste decennia opmerkelijk toegenomen in  De laatste tijd wordt er steeds meer bewijs geleverd
prevalentie in landen met een Westerse levensstijl. ~ voor het feit dat statines, die wereldwijd gebruikt
Een recente studie onder schoolkinderen in Groot- worden bij de behandeling van hypercholesterol-
Brittannié laat bijvoorbeeld zien dat de prevalentie  emie, ook anti-inflammatoire en immuunmodu-
van allergisch astma is gestegen van 12,9% in 1991  lerende eigenschappen hebben. Dit suggereert dat
naar 17,8% in 2002."! Hiermee dragen atopische statines een gunstig therapeutisch effect kunnen
ziekten aanzienlijk bij aan de belasting van de ge-  hebben op inflammatoire aandoeningen in het al-
zondheidszorg. Dit stimuleert de wetenschap om  gemeen. De vraag is nu of statines ook als immuun-
onderzoek te doen naar de mogelijke oorzaken van  modelator gebruikt kunnen worden bij de behande-
deze toename in prevalentie en nieuwe strategieén  ling van atopische aandoeningen.
voor de preventie en de behandeling van atopische  In dit artikel worden allereerst de effecten van stati-
aandoeningen te ontwikkelen. nes op atherosclerose beschreven. Hoewel er verschil-
De huidige (farmacologische) strategieén, die bij de  lende effecten van statines bekend zijn, worden hier
behandeling van atopische aandoeningen toegepast ~ voornamelijk de anti-inflammatoire en immuun-
worden, hebben vooralsnog geen curatief effect. modulerende effecten belicht. Vervolgens worden de
Bovendien kunnen de toegepaste methoden gepaard  in vitro en in vivo aangetoonde immuunmodulerende
gaan met vervelende bijwerkingen (met name van  eigenschappen van statines in het kader van verschei-
corticosteroiden). Ook is er nogal eens sprake van  dene inflammatoire aandoeningen besproken, in het
langdurige therapieafhankelijkheid en zijn de kos-  bijzonder bij atopische aandoeningen.
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De rol van statines bij cardiovasculaire
aandoeningen

Immuunmodulerende effecten van statines bij
atherosclerose

3-hydroxy-3-methylglutaryl co-enzym A (HMG-
CoA)-reductaseremmers of wel statines, zijn potente
remmers van de cholesterolbiosynthese en worden
toegepast bij de behandeling van hypercholesterol-
emie, wat beschouwd wordt als een belangrijke fac-
tor in de pathogenese van atherosclerose. Statines
zijn competitieve remmers van het enzym HMG-
CoA-reductase, dat verantwoordelijk is voor de eer-
ste stap in de cholesterolsynthese. De beschikbare
hoeveelheid L-mevalonaat neemt hierdoor af en
daarmee ook de cholesterolbiosynthese.?

Statines blijken zowel in primaire als secundaire in-
terventiestudies de incidentie van coronaire hartaan-
doeningen bij patiénten met hypercholesterolemie
en atherosclerose te verlagen.* Daarnaast is aange-
toond dat atherosclerose een aandoening is met een
belangrijke inflammatoire component.” Recente stu-
dies laten zien dat statines de ontwikkeling van athe-
rosclerose op diverse manieren kunnen beinvloeden.
Verschillende in-vitrostudies hebben aangetoond dat
statines belangrijke effecten op cellulair niveau heb-
ben. Zo blijken statines de productie van inflamma-
toire cytokines te verlagen, de adhesie van leukocy-
ten te verhinderen en remmen ze de activering van
T-lymfocyten door de functie van dendritische cellen
te beinvloeden.® Voor de activering van T-lymfo-
cyten is interactie met antigeenpresenterende cellen,
zoals macrofagen of dendritische cellen, vereist’ In
vitro is tevens aangetoond dat statines de interferon-y-
geinduceerde ‘major histocompatibility complex’
(MHC)-klasse II-expressie en de daaropvolgende
T-lymfocytactivering, onderdrukken.’

Inmiddels zijn de anti-inflammatoire eigenschappen
van statines ook in een aantal klinische studies aan-
getoond. Een belangrijke marker van inflammatie is
het acutefase-ciwit C-reactieve proteine (CRP), wat
in de lever wordt geproduceerd in respons op pro-
inflammatoire cytokines. Verhoogde CRP-spiegels
zijngeassocieerd meteen toegenomenrisicoop cardio-
vasculaire aandoeningen.'”” Ridker et al. hebben
aangetoond dat statines de CRP-spiegels bij patién-
ten met hypercholesterolemie verlagen en daarmee
dus ook de kans op een coronair event verkleinen.'
Ansell et al. hebben vervolgens aangetoond dat sta-
tines in staat zijn om de CRP-spiegels al na een be-
handeling van een week te verlagen, terwijl er op
dat moment nog geen veranderingen meetbaar zijn
in de cholesterolspiegels." Dit suggereert dat het
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CRP-verlagende effect van statines door een ander
mechanisme wordt geinduceerd dan het cholesterol-
verlagende effect. Ridker et al. hebben in een recente
studie gekeken naar het verband tussen de CRP- en
cholesterolspiegels na behandeling met statines en
het risico op een recidiefmyocardinfarct of overlijden
als gevolg van een coronair event.”” Deze studie laat
zien dat statines CRP-spiegels verlagen, wat samen
blijkt te gaan met een betere klinische uitkomst, on-
afhankelijk van de cholesterolspiegels.” Een andere
studie laat tevens zien dat statines de progressie van
atherosclerose tegengaan, wat samengaat met een
daling in CRP-spiegels.’® De anti-inflammatoire
eigenschappen van statines blijken dus minstens
zo belangrijk te zijn als de cholesterolverlagende ei-
genschappen bij de behandeling en follow-up van

cardiovasculaire aandoeningen.

De rol van statines bij inflammatoire
aandoeningen

Immuunmodulerende effecten van statines bij
auto-immuunziekten

Toen eenmaal duidelijk werd dat statines anti-
inflammatoire effecten zouden hebben, leidde dit
tot de vraag of statines ook gebruikt konden worden
voor de behandeling van auto-immuunziekten. In
1997 is dit concept voor het eerst getest in het ka-
der van neuro-inflammatoire aandoeningen. Pahan
et al. hebben laten zien dat de in-vitrobehandeling
van macrofagen en antigeenpresenterende cellen
(afkomstig van het centrale zenuwstelsel van ratten)
met een statine de expressie van pro-inflammatoire
mediatoren, zoals tumornecrosefactor (TNF)-ot
en interleukine(IL)-1B, remt zodat er minder ont-
stekingsinfiltraat wordt gevormd in het centrale
zenuwstelsel.”  Vervolgens zijn verscheidene in-
vivostudies gepubliceerd, waarin is aangetoond dat
statines daadwerkelijk de mononucleaire celinfiltra-
tie in het centrale zenuwstelsel remmen en daarnaast
de klinische verschijnselen van experimentele auto-
immuunencefalomyelitis (EAE), het diermodel voor
multipele sclerose, verminderen.'®"

Een andere auto-immuunziekte waar veel onder-
zoek naar gedaan wordyt, is reumatoide artritis. Het
eerste in-vivobewijs voor anti-inflammarcoire effec-
ten door het gebruik van statines bij de behandeling
van reumatoide artritis kwam van Leung et al. Zij
toonden met behulp van een diermodel voor reuma-
toide artritis aan dat behandeling met een statine re-
sulteerde in een reductie van de ernst van de inflam-
matie.?’ In een recente klinische studie is inmiddels
ook aangetoond dat statines klinisch duidelijke anti-
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1. Statines worden wereldwijd toegepast bij de behandeling van hypercholesterolemie en hebben

een snel en gunstig effect.

2. Statines blijken ook anti-inflammatoire en immuunmodulerende effecten te hebben.

3. Mogelijk kunnen statines in de toekomst gebruikt worden als immuunmodulator bij de

behandeling van atopische aandoeningen.

inflammatoire effecten hebben bij patiénten met
reumatoide artritis.”"** Ten slotte verscheen in 2004
een casus van een jongen met systemische juveniele
idiopathische artritis (sJIA). Hierin werd voor het
eerst de succesvolle behandeling met statines bij een
jonge patiént met sJIA beschreven.”

Immuunmodulerende effecten van statines

bij andere inflammatoire aandoeningen
Onlangs is een studie gepubliceerd waarin beschre-
ven wordt dat statines mogelijk ook gunstige effecten
hebben bij de behandeling van de ziekte van Crohn.**
In deze studie is de anti-inflammatoire werking van
een statine ex vivo bepaald, door de meting van de
hoeveelheid inflammatoire markers in het plasma en
in de periferebloedmonocyten (PBMC’s) van patién-
ten met de ziekte van Crohn. Bij deze patiénten zijn
de ‘monocyte chemoattractant protein 1’ (MCP-1)-
en TNF-o-plasmaspiegels normaliter verhoogd. Te-
vens is de MCP-1-secretie door PBMC’s toegenomen
terwijl de ‘macrophage migration inhibititory factor’
(MIF)-secretie gewoonlijk is verlaagd. Incubatie van
PBMC’s met een statine resulteert in suppressie van
de MCP-1- en TNF-o-secretie, waardoor de inflam-
matoire respons afzwakt.

Verder is gebleken dat statines mogelijk ook gebruike
kunnen worden bij de behandeling van een graft-ver-
sus-host (GVH)-reactie. Hori et al. evalueerden in
een recent prospectief onderzoek de effectiviteit en
veiligheid van een statine bij de behandeling van een
refractaire chronische GVH-reactie. > Behandeling
met statine bleek zowel effectief als veilig te zijn.

De rol van statines bij atopische aandoeningen
Immuunmodulerende effecten van statines bij
atopische aandoeningen

Tot op heden is er redelijk veel aandacht geweest
voor de mogelijke rol van statines bij de behande-
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ling van T-helper 1 (Th1) predominante ziekten. Er
is daarentegen geen informatie beschikbaar over de
mogelijke immuunmodulerende effecten van stati-
nes bij Th2 predominante ziekten, zoals atopische
aandoeningen.

Om de mogelijke rol van statines bij de behandeling
van atopische luchtwegaandoeningen te bepalen,
hebben McKay et al. aan de hand van een muis-
model voor allergisch astma de effecten van een sta-
tine (simvastatine) onderzocht. Zij concludeerden
dat simvastatine de acute eosinofiele luchtwegin-
flammatie en de type Th2-cytokinesecretie in vivo
effectief kan onderdukken.?

Vrijwel gelijk met de studie van McKay et al. werd
een andere studie gepubliceerd waarin de effecten van
cholesterol (uit het dieet) en pravastatine op allergi-
sche pulmonale inflammatie zijn onderzocht.”” De
onderzoekers lieten aan de hand van een muismodel
voor astma zien dat cholesterol, afkomstig uit het di-
eet, de allergische ontsteking versterkt door de spie-
gels van de inflammatoire mediatoren IL-4, prosta-
glandine E, (PGE,) en MCP-1 te verhogen. De toe-
voeging van pravastatine aan het dieet (drinkwater)
resulteerde echter in suppressie van de allergische pul-
monale inflammatie. Dit gegeven bevestigt dat stati-
nes anti-inflammatoire effecten bewerkstelligen.
Recent is een studie gepubliceerd waarin Samson
et al. hebben gekeken naar de effecten van fluvas-
tatine op de cytokine- en chemokineproductie door
PBMC’s van patiénten met allergisch astma.?® Het
is belangrijk te vermelden dat dit het eerste in-vi-
tro-experiment is, waarin humane cellen van astma-
patiénten zijn gebruikt om de effecten van statines
te onderzoeken. De studie laat zien dat fluvastatine
de proliferatie van allergeengestimuleerde PBMC’s
remt. Bovendien verminderde fluvastatine de pro-
ductie van zowel type Thl- als type Th2-cytoki-
nes en chemokines door deze PBMC’s. De meeste
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inhiberende effecten van fluvastatine worden deels
opgeheven door toevoeging van mevalonaat, wat laat
zien dat de mevalonaatpathway mogelijk een belang-
rijke rol speelt in celproliferatie en cytokineproductie.
Bovendien is in deze studie aangetoond dat fluvasta-
tine ook inhiberende effecten heeft op steroidresisten-
te T-cellen. Deze in-vitrobevindingen suggereren dus
dat statines zelfs gebruikt zouden kunnen worden bij
de behandeling van ernstig astma.

Conclusie

De aangetoonde in-vitro- en in-vivo-immuunmo-
dulerende effecten van statines zijn hier in het kort
besproken. Aangezien er nog geen informatie be-
schikbaar is over de mogelijke rol van statines in vivo
bij allergisch astma, zal vervolgonderzoek moeten
uitwijzen of immuunmodulatie door statines als een
nieuwe strategie bij de behandeling van atopische
aandoeningen in de toekomst toegepast kan worden.
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