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Huvudbudskap

© Det finns ett direkt orsakssamband mellan
hoga LDL-nivéer i blodet och aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom. Statiner &r de bast doku-
menterade lipidsankande lakemedlen for pre-
vention av hjart-karlsjukdomar. Rosuvastatin
rekommenderas som forstahandsval.

© Strava mot att nd malvarden. Idag ar det
framfor allt LDL-nivan som styr behandlingen:
<1,4 mmol/L vid mycket hog risk och
<1,8 mmol/L vid hog risk.

Riskgrupper

Mycket hég risk — malvarde LDL <1,4 mmol/L

© Sekundarprevention vid aterosklerotisk
sjukdom sasom ischemisk hjartsjukdom,
t.ex. efter hjartinfarkt, PCl, CABG. Aven
efter ischemisk stroke, uttalad ateroskleros
eller perifer arteriell insufficiens

© Svar kronisk njursjukdom (eGFR <30 mL/min)

© Familjar hyperkolesterolemi med ytterligare
minst en riskfaktor

© SCORE2 — mycket hdg risk

Hog risk — malvarde LDL <1,8 mmol/L

© Diabetes (typ 1 och 2) duration >10 ar
eller med kardiovaskular riskfaktor som t.ex.
rokning, hypertoni, hypertriglyceridemi,
lagt HDL eller organskada som proteinuri

© Uttalad stegring av enskild riskfaktor,
exempelvis LDL >4,9 mmol/L eller kraftigt
forhojt blodtryck (>180/110 mmHg)

© Moderat kronisk njursjukdom
(eGFR 30—-44 mL/min, 45-59 mL/min om
U-Alb/krea >3 g/mol)

© Familjar hyperkolesterolemi

© SCORE2 - hdg risk

Mattlig risk — malvarde LDL <2,6 mmol/L

© Diabetes (typ 1 och 2) utan riskfaktor

© Unga patienter (<40 ar) med hog livstidsrisk,
individuell bedémning

Malvarden enligt ovan ska ses som varden
att strava efter, men i beaktande av att LDL ar
en kontinuerlig riskfaktor dar exakta troskel-
varden saknas. Riskvarderingen ska dven ta
hansyn till exempelvis livsstil, hereditet for
hjartkarlsjukdom, férekomst av obesitas,
prediabetes och inflammatorisk systemsjuk-
dom.

Hoga triglycerider: >1,7 mmol/L, 1agt HDL,
<1,0 mmol/L fér man samt <1,2 mmol/L for
kvinnor, samt hogt Lp(a): >0,5 g/L, ar ocksa
indikatorer for 6kad risk och kan stéarka
indikationen for behandling.

Provtagning
Total-kolesterol ‘ HDL-kolesterol (HDL)

LDL-kolesterol (LDL) ‘ Triglycerider (TG)

non HDL-kolestrol = totalkolesterol minus
HDL-kolesterol

Fasteprov &r inte nddvandigt vid provtagning for
riskbeddmning, daremot dnskvart for uppfoljining
och vérdering av mer uttalade hyperlipidemier,
sarskilt vid hoga triglycerider.

Utredning/tolkning

Lipidstatus tas vid kardiovaskular handelse eller
som del i riskbeddmning. Vid dyslipidemi ska annan
sjukdom som orsak évervagas, t.ex. diabetes,
hypothyreos, leversjukdom, njursjukdom och
vissa lakemedel (t.ex. anabola steroider, kortiko-
steroider, vissa immunsupprimerande lakemedel
och andra specialistpreparat). Aven alkoholéver-
konsumtion och vissa extrema dieter (t.ex. uttalad
LCHF-kost) kan ge upphov till lipidrubbningar.
Patienter med uttalad hypertriglyceridemi,
S-TG >10 mmol/L, |&per risk att utveckla akut
pankreatit. Ofta finns en bakomliggande metabol
rubbning. Dessa patienter bor remitteras till
lakare med speciellt intresse for lipidrubbningar.

Behandling

Behandling syftar till att minska risken for
komplikationer av aterosklerotisk sjukdom.
Lipidsankande behandling utgér dar en hornsten,
men ska ses som en del i en multifaktoriell
riskfaktorhantering med livstilsmodifierande
atgarder inklusive rokstopp. Dessa atgarder har
oftast mattlig effekt pa LDL-nivaer, men desto
storre paverkan pa triglycerider.

Lakemedelsbehandling &r oftast indicerad
for patienter med hog eller mycket hog risk.
Malsattningen med intervention ar att i forsta
hand na 6nskvarda nivaer av LDL. Vid forhojda
triglyceridvarden (>2,3 mmol/L) ska i forsta
hand insattning av statin 6vervagas. Vid uttalad
hypertriglyceridemi (>10 mmol/L) bér dven
behandling med fibrat sattas in.

Hos aldre ar behovet av individualiserad
behandling storre, ofta med lagre doser och
med med hansyn till samsjuklighet, polyfarmaci
och livskvalitet.

Efter akut koronart syndrom &r det viktigt att
snabbt na LDL-malvarden.

Statiner
Statiner ar forstahandsmedel vid hyperlipidemi.
De sanker effektivt LDL och har &ven en mattlig
effekt pa triglycerider.

Rosuvastatin ar forstahandsval pga. generellt

nagot storre LDL-sénkande effekt an atorvastatin.
Atorvastatin & andra sidan ar nagot mer valstude-
rat, framfor allt vad géller sekundérprevention och
behdver inte dosreduceras vid sénkt njurfunktion.
Vid mattlig njursvikt (GFR <60 mL/min) &r
maxdosen rosuvastatin 20 mg och vid grav njur-
svikt (<30 mL/min) &r rosuvastatin kontraindicerat.
Maldos relateras till lipidniva, se tabell nedan.
Full effekt av statinbehandling nas inom 3 veckor.

Forvantad LDL-sankning

Medelintensiv statinbehandling ~30%
Hogintensiv statinbehandling ~50%
Hog.|nt_en5|v statinbehandling + ~ 65%
ezetimib

PCSK9-hdmmare ~60%
PCSK9-hammare + hogintensiv ~ 759
statinbehandling ST
PCSK9-hdmmare + hogintensiv ~85%

statinbehandling + ezetimib

Medelintensiv statinbehandling innebar atorvastatin
10-20 mg eller rosuvastatin 5-10 mg.

Hogintensiv statinbehandling innebar atorvastatin
40-80 mg eller rosuvastatin 20-40 mg.

Tank pa att dven en lag dos statin kan ge LDL-sankning.
Ofta behover en statin kompletteras med ezetimib och
ibland dven med PCSK9-hammare for att nd malvéarden.
Sankningen ar individuell och darfor &r uppféljande
kontroll av lipidstatus viktig.

Biverkningar

Muskelsmarta férekommer i samband med statin-
behandling men frekvensen ar osaker. Besvaren ar
ofta ospecifika och sambandet med statin kan vara
svart att faststalla. Vid uttalade besvar kan man
reducera eller satta ut statinet samt kontrollera
CK. Man kan fa meningsfull effekt dven av lag dos
statin med gles dosering, exempelvis rosuvastatin
5 mg 2 ganger per vecka. Om det fungerar kan
ldngsam upptitrering provas, liksom tillagg av
ezetimib. Byte av statin kan ocksa prévas.

CK-stegring pga. statin ar sallsynt och den beror
ofta pa annat som t.ex. muskelanstrangning.

Riktlinjer for vardering av CK och muskel-
symtom: CK 4 x ONV (6vre normalvérdet) — satt
ut statin och aterintroducera i lagre dos nar CK
normaliserats. Om CK >10 x ONV - kontrollera
aven njurfunktionen.

Mycket ovanliga men allvarliga biverkningar ar
myosit och rhabdomyolys. Bada dessa tillstand
ar dar forenade med kraftig CK / myoglobin-
stegring, eventuellt myoglobinuri och njurskada.

Myosit kan upptrada efter flera ars behandling
och det dominerande symtomet ar muskelsvaghet
medan vark inte behoéver foreligga. En kénd
riskfaktor for rhabdomyolys ar vissa lakemedels-
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interaktioner, t.ex. med ciklosporin och proteas-
hammare (antivirala lakemedel). Kombination
med fibratet gemfibrozil rekommenderas ej.
Behandling med statiner har associerats med
liten riskokning for att utveckla diabetes typ 2.
Riskokningen &r storst hos patienter med ytterli-
gare riskfaktorer sasom 6vervikt, insulinresistens
och hog alder. Behandling med statiner har aven
associerats med forsamrad glykemisk kontroll hos
patienter med redan existerande diabetes. Nyttan
av att ge behandling med statiner till hdgriskpa-
tienter for att minska risk for hjart-karlhandelser
overvager tydligt risk for utveckling av diabetes.
En latt transaminasstegring ar vanligt. Denna
ar ej associerad med nedsatt leverfunktion eller
progredierande leverskada. S-ALAT behover ]
kontrolleras rutinmassigt. En latt ALAT-stegring
utgor inget hinder for statinbehandling, men
overstiger den 3 x 6vre normalvardet satt ut eller
reducera dosen och fortsatt kontrollerna.

Kolesterolabsorptionshammare

Hos patienter som inte nar malvarden med hog
dos statin bor ezetimib 1aggas till. Hogdos statin +
ezetimb ger i genomsnitt 65% reduktion av LDL.
Ezetimib kan dven anvandas i monoterapi, och san-
ker da LDL med ca 20%. Ezetimib &r valtolererat.

PCSK9-hammare

Lakemedlen &r monoklonala antikroppar
mot proteinet PCSK9 och ges som subkutan

injektion. Bade alirokumab (Praluent) och evolo-
cumab (Repatha) har i studier visat sankt risk

for hjart-karlhandelser vid sekundéarprevention.
Standarddos ar en injektion varannan vecka;
150 mg respektive 140 mg. PCSK9 kan dven
hammas av inklisiran (Leqvio), ett s.k. siRNA
preparat. Annu finns inga studieresultat som visar
pa minskade hjart-karlhandelser.

Lakemedlen &r i dagslaget forbehallna vissa
patienter med sekundarpreventiv indikation
(formansbegransning till LDL-niva) eller hetero-
zygot familjar hyperkolesterolemi, aven har med
férmansbegransning till LDL-niva. For aktuella
subventionsvilkor, se information i FASS eller TLVs
hemsida.

Fibrater

Fibrater sanker framfor allt triglycerider. Fenofibrat
ar forstahandsmedel vid uttalad hypertriglyceri-
demi TG >10 mmol/L. Den kan orsaka en kreatinin-
stegring som inte ar uttryck for njurskada.

Ovriga lakemedel

Omega3-fettsyra preparatet ikosapentetylester
(Vazkepa) har till skillnad fran andra omega3-fett-
syra preparat visat pa minskade hjart-karlhandelser
i en placebokontrollerad studie. Preparatet bor i
dagslaget framst Gvervagas till patienter med
stegrade triglycerider och hdg kvarstaende kardio-
vaskular risk, t.ex. upprepade kardiovaskuldra
handelser, trots optimering av 6vriga riskfaktorer.

Riskstratifiering vid
primarprevention (SCORE2)
Staliningstagande till lipidsankande behand-
ling hos patienter som inte tillhér nagon
sarskild riskgrupp, dvs primarprevention, bor
ske genom en individuell riskbeddmning.
Till hjalp finns flera verktyg att skatta risk for
hjart-karlsjukdom. | tillagg till dessa verktyg
bor ocksa 6vriga riskfaktorer samt patien-
tens varderingar vagas in. | forsta hand
rekommenderas SCORE2, som skiljer sig
fran gamla SCORE pa flera satt:

1) SCORE2 anger risken att drabbas av en
kardiovaskular handelse inom en 10 ars
period, jamfért SCORE som angav risken
att do i en kardiovaskular handelse.

2) SCORE2 ar baserad pa mer sentida
kohortstudier och har re-kalibrerats efter
aktuell statistik pa sjukdomsincidens och
riskfaktordistribution.

3) SCORE2 utgér fran non HDL-kolesterol
istallet for totalkolesterol, vilket ger en
béattre riskprediktion.

SCORE2 lampar sig framst for patienter i
aldersspannet 40—69 ar.

For unga patienter (<40 ar) rekommenderas
i forsta hand risk-kalkylatorn LIFE-CVD, som
anger livstidsrisk att drabbas av hjart-karl-
handelse. Fokus bor ligga pa livsstilsforand-
ringar, lakemedelsbehandling kan évervégas
vid kvarstaende hog livstidsrisk.

For aldre patienter (>70 ar) foreslas en indivi-
dualiserad bedémning i samrad med patien-
ten. Som stod till detta kan SCORE2 OP och
LIFE-CVD anvandas. Evidenslaget for LDL-
sankande medicinering i primarpreventivt
syfte ar svagare for aldre patienter (>70 ar).

For patienter med diabetes finns numera
ocksa en riskkalkylator i SCORE2-serien,
och den finns tillganglig som app:

"ESC CVD Risk Calculation”
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REFERENS: European Heart Journal, 2021, Vol 42 s2439-2454
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Regionala Medicinska Riktlinjer — Lékemedel finns pa

www.vgregion.se/medicinskariktlinjer/lakemedel. Kan aven bestallas fran

Biverkningar ar framst liten 6kning av férmaks-
flimmer och blédningar. Ingar i férmanen med
begransning, se information i FASS eller TLVs
hemsida.

Familjar hyperkolesterolemi (FH)
Familjar hyperkolesterolemi orsakas oftast av
mutation i gen kodande for LDL-receptorn, ApoB
eller PCSK9. Arvsgang ar vanligen autosomalt do-
minant. Patienter med familjar hyperkolesterolemi
har kraftigt 6kad risk for ischemisk hjartsjukdom,
sarskilt i unga ar. Tidig behandling reducerar kraf-
tigt den ©kade risken. Frekvensen i befolkningen
av FH &r ca 0,5%. FH ska misstankas vid koronar-
sjukdom hos man <55 ar och kvinnor <60 ar, eller
vid férekomst av prematur kardiovaskular sjukdom
i slakten. Dessutom boér man misstanka FH nar
totalkolesterol & >8 mmol/L eller LDL >6 mmol/L
hos vuxna eller LDL >4 mmol/L hos barn. Patienter
med FH kan dock ha betydligt lagre LDL-nivaer.
Tydliga tecken pa metabolt syndrom (exempelvis
TG >2,0) minskar sannolikheten for familjar hyper-
kolesterolemi.

Individualiserad behandling bor efterstravas,
t.ex. utifran alder. Diagnosen baseras pa klinisk
bild eller pa genetisk diagnostik. Patienter dar
det finns misstanke om FH bor remitteras till lipid-
mottagningen, hjartmottagningen, SU/Sahlgren-
ska for stallningstagande till genetisk utredning.
| de fall genetisk orsak pavisas gors ocksa vidare
slaktutredning via lipidmottagningen. Patienter
med FH bor behandlas sa tidigt som majligt, med
hogdos statin ofta i kombination med ezetimib.
| genomsnitt 50% av forstagradsslaktingarna
har FH.

Ovriga lipidanalyser
ApoB, ApoATl, ApoB/ApoA1 kvot, Lp(a).

ApoB koncentrationen motsvarar i princip
antalet lipoproteiner kopplade till ateroskleros-
utveckling, framforallt LDL. Korrelerar i hog grad
med non-HDL kolesterol. Bdda dessa kan anvéndas
som sekundart behandlingsmal, framférallt
hos patienter med metabolt syndrom/diabetes.
ApoB bestalls oftast tillsammans med ApoAT,
som reflekterar antalet HDL partiklar.

Lp(a) &r en oberoende, sannolikt kausal, risk-
faktor for aterosklerotisk hjart-karl sjukdom. Kan
exempelvis Overvagas hos patienter med hjart-karl-
handelse utan andra tydliga riskfaktorer samt
hos patienter med ovantat liten LDL-sdnkning
pa statinbehandling.

LDL Non HDL | ApoB
(mmol/L) | (mmol/L) |(g/L)

Mycket hog risk <1,4 <2,2 <0,65
Hog risk <1,8 <2,6 <0,80
Mattlig risk <2,6 <3,4 <1,0
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