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Behandling av hyperlipidemi vid
prevention av kranskarlssjukdom

MARIT GRANER

Kranskérlssjukdom, som beror pé ateroskleros, drabbar stora befolkningsgrupper med
stigande dlder och utgdr en av de vanligaste dodsorsakerna. Uppkomsten av ateroskle-
ros dr en livsldng process och borjar redan vid unga ar. Hyperlipidemi utgdr en central
riskfaktor for uppkomsten av ateroskleros. Behandling av hyperlipidemi baserar sig pa
en grundlidggande beddmning av individens risk att insjukna i kranskérlssjukdom. I de
nyligen uppdaterade europeiska rekommendationerna for behandling av hyperlipidemi
har mélvérden satts ldgre én tidigare, eftersom evidensen har stérkts for att lagre varden
medfor lagre risk for insjuknande 1 kranskérlssjukdom (s.k. primér prevention) eller
for progression av etablerad kranskérlssjukdom (s.k. sekundér prevention). Livsstilsat-
gérder &r av fortsatt stor betydelse vid behandling av hyperlipidemi. Lipidsdnkande
behandling med statiner bor erbjudas personer som vid riskskattning visar sig ha hog
eller mycket hog risk for kranskérlssjukdom. Ezetimib rekommenderas som tillagg om
effekten av statin &r otillracklig eller vid statinintolerans. Vid etablerad kranskérlss-
jukdom, familjar hyperkolesterolemi eller statinintolerans kan dven PCSK9-hdmmare

(proproteinkonvertas subtilisin/kexin typ 9) komma i friga.

Inledning

Dadligheten i kranskérlssjukdom bland be-
folkningen i arbetsfor &lder har minskat med
over 85 procent sedan toppen i borjan av
1970-talet. En tredjedel av denna minskning
kan relateras till medicinska framsteg, medan
forebyggande av de centrala riskfaktorerna
rokning, hogt blodtryck, diabetes och hyperli-
pidemi stér for tvé tredjedelar. Hos mén har
speciellt sdankningen av hogt kolesterol haft
en betydande roll, medan sédnkning av bade
hogt kolesterol och hogt blodtryck hos kvin-
nor har haft en likvardig effekt pa mortaliteten
i kranskarlssjukdom (1). Trots betydande
landvinningar drabbar kranskirlssjukdom
stora befolkningsgrupper och &r fortfarande
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den vanligaste enskilda dodsorsaken saval i
Finland som i Europa (2).

Ateroskleros, dven kallad aderforfettning
eller aderforkalkning, d4r den dominerande
orsaken till kranskérlssjukdom. Uppkomsten
av ateroskleros &r en livslang process. Redan
vid unga ar kan man se begynnande ansam-
ling av fett, s& kallade fettstrak, i artdarvag-
gens innersta lager. Dessa fettstrak bestar av
kolesterolpartiklar (LDL-kolesterol) som har
penetrerat endotelbarridren. Ansamling av
kolesterolpartiklar leder sa smaningom till en
kronisk inflammation i kdrlviggen. Processen
forloper oftast latent i flera decennier dnda
tills de akuta kliniska manifestationerna av
kranskarlssjukdom i form av instabil angina,
hjartinfarkt eller pl6tslig dod upptréder.

Vid hyperlipidemi foreligger forhGjda nivaer
av kolesterol i plasma, vilket ndstan alltid &r
orsakat av hoga nivder av LDL-kolesterol.
Ungefidr 80 procent av kolesterolet i plasma
utgors av LDL. LDL-kolesterolhalten har varit
en hornsten i bedémningen av risken att drab-
bas av kranskérlssjukdom. Man har kunnat ge
belédgg for att individer med genetiskt betinga-
de laga nivaer av LDL-kolesterol uppvisar en
lagre risk for kardiovaskulir sjukdom (3). A
andra sidan l6per patienter med den autoso-
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malt neddrvda blodfettsrubbningen familjér
hyperkolesterolemi, med livsldng exponering
av ett forhojt LDL-kolesterolvérde, upp till
5-10 ganger hogre risk for en tidig debut av
kranskérlssjukdom jamfort med normalbefolk-
ningen (4). Nyttan av en kolesterolsédnkande
intervention har bevisats genom mendelska
randomiseringsstudier, prospektiva epide-
miologiska kohortstudier och randomiserade
undersokningar. I en metaanalys gjord av Cho-
lesterol Treatment Trialists, som inkluderade
26 randomiserade kliniska provningar och
sammanlagt 169 138 patienter, fann man att
for varje reduktion med 1,0 mmol/1 LDL-ko-
lesterolvédrdet noterades en 22-procentig (risk-
kvot [HR] 0,78; 95 % konfidensintervall [KI]
0,76-0,80; p < 0,0001) minskning i hjart- och
karlhdndelser, och totalmortaliteten (huvud-
sakligen kranskérlsdod) sjonk med 10 procent
(HR 0,90; 95 % KI 0,87-0,93; p < 0,0001).
Man fann inget troskelvdrde, under vilken
minskningen upphodrde, och minskningen i
risk per mmol/l sankning av LDL-kolesterol
var oberoende av utgangsvirdet. Detta géllde

dven hogriskpatienter med LDL-kolesterol
initialt ldgre &n 2 mmol/l. Man angav att be-
handlingen var sidker utan tecken pa allvarliga
biverkningar (5).

Det rader ingen tvekan om att LDL-koles-
terolet dr kausalt relaterat till 6kad risk for
kranskérlssjukdom. Under de senaste aren har
dldre evidens kompletterats med nyare data
som ytterligare ger beldgg for att en sdnkning
av LDL-kolesterolet till 1 mmol/I foérhindrar
hjart-karlsjukdom och déd (6). Saledes har Eu-
ropeiska kardiologisdllskapet (ESC) tillsam-
mans med European Atherosclerosis Society
(EAS) lanserat nya riktlinjer fér lipidkontroll
(7). Den finldndska rekommendationen God
medicinsk praxis vid dyslipidemier foljer de
uppdaterade europeiska riktlinjerna for pre-
vention av kranskérlssjukdom (8). Malvérdet
for LDL-kolesterol har ytterligare sankts for
néstan samtliga riskgrupper eftersom eviden-
sen har stidrkts for att lagre vdarden medfor
lagre risk (6) (tabell 1). Endast malvardet for
LDL-kolesterol hos individer med 1&g risk for
kranskérlssjukdom &r oféréandrat.

Tabell 1. Riskgrupper, klassificering av risk och malvédrden vid behandling av hyperlipidemi enligt Europeiska
kardiologiséllskapets (ESC) och rekommendationerna fér God medicinsk praxis (7-8). (Icke-HDL-kolesterol erhalls
genom subtraktion av HDL-kolesterol fran det totala kolesterolet; apoB, apolipoprotein B).

Riskgrupp | Individens riskprofil

Sjukdomesrisk Malvarde Malvarde | Malvarde
hos friska for LDL- foricke- | forapoB
enligt FINRISKI- | kolesterol HDL- (g/l)
raknaren (mmol/l) kolesterol
(procent) (mmol/l)

hog risk sjukdom

Mycket Etablerad kardiovaskular >15

<14 <22 <0,65

Diabetes med minst tre
andra riskfaktorer och/eller
organskada

Kronisk njursjukdom
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

eller diabetesduration > 10 ar

Hog risk Diabetes med annan riskfaktor 10,0-14,9 <18 <26 <0,80

Kronisk njursjukdom
(GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

Familjar hyperkolesterolemi

Uttalad férhojning

av enstaka riskfaktor (t.ex. LDL-
kolesterol > 4,9 mmol/l eller
blodtryck > 180/110 mmHg)

risk och med diabetesduration
<10ar

Mattlig Diabetes utan annan riskfaktor | 2,0-9,9 <26 <34 <1,0

Lag risk Ovriga <2

<30 - -
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Riskbedémning

Syftet med behandling av hyperlipidemi ar
att forebygga (s.k. primér prevention) krans-
kirlssjukdom eller att pa kort eller lang sikt
forhindra (s.k. sekundér prevention) att krans-
karlssjukdomen fortskrider. Innan man tar
stdllning till en eventuell behandling behovs
alltid en grundldggande riskbedomning. Att
bedoma risken for kardiovaskuldr sjukdom
dr ett synnerligen viktigt, enkelt och praktiskt
redskap i primérpreventivt arbete. Denna risk-
bedomning bor goras hos mén senast vid 40 ars
alder och hos kvinnor senast vid 50 ar eller i
klimakteriet (7). Om det i sldkten férekommer
tidigt (hos mén under 55 ar och hos kvinnor
under 65 ar) debuterande kranskérlssjukdom
forstdrks betydelsen av tidig riskbedomning
ytterligare. I de uppdaterade rekommendatio-
nerna (7) har man graderat risken for krans-
kérlssjukdom i fyra nivaer: mycket hog, hog,
mattlig och lag risk (tabell 1). Mycket hog risk
definieras som forekomst av kardiovaskulér
sjukdom, diabetes tillsammans med minst tre
andra riskfaktorer och/eller organskada samt
svar njursvikt (¢GFR <30 ml/min). Med hog
risk avses individer med uttalad forh6jning av
enstaka riskfaktorer (sdsom hogt blodtryck)
och/eller diabetes med over 10 ars duration
eller patienter med moderat kronisk njursvikt
(eGFR 30-59 ml/min). Om ingen konstaterad
kardiovaskuldr sjukdom, diabetes eller njur-
svikt foreligger rekommenderas det att man
anvénder olika riskalgoritmer eller riskkalky-
latorer. I Finland anvénds FINRISKI-rdknaren
som bygger pa finlindska befolkningsdata.
Med hjélp av FINRISKI-rdknaren kan man
bedoma risken att en frisk person insjuknar i
hjart- eller hjarninfarkt under de ndrmaste tio
aren. FINRISKI beaktar alder, kon, rokning,
blodtryck, totalkolesterol, HDL-kolesterol,
diabetes och drftlig belastning. Om en skenbart
frisk och symtomfri individ enligt FINRISKI-
rdknaren har minst 15 procents risk for att fa
hjart- eller hjarninfarkt under de féljande aren,
hor hen till gruppen med mycket hog risk.

Diagnostik av hyperlipidemi

Innan man diagnostiserat en eventuell hy-
perlipidemi krévs analys av lipidvéarden eller
blodfetter det vill sédga totalkolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider.
Definitionen av avvikande méngd blodfetter
framgar av tabell 2. Enligt de senaste interna-
tionella riktlinjerna kan blodprovet tas utan
fasta i samband med en allmén riskvardering.
For ndrmare utredning av hyperlipidemi
rekommenderas dock ett fasteblodprov. Di-
agnosen hyperlipidemi faststills pa basis av
blodprov som tagits minst tva ganger. Innan
man slutligen faststillt diagnosen bor man
beakta sjukdomar som kan ge upphov till
sekundér hyperlipidemi sdsom hypotyreos,
nedsatt glukostolerans, diabetes, lever- och
njursjukdomar. Livsstilsfaktorer sdsom kost-
avvikelser, overvikt och hog alkoholkonsum-
tion kan associera till ogynnsamma lipidvér-
den. Aven vissa likemedel (t.ex. Ostrogen,
antiandrogener, glukokortikoider, cyklosporin
och antipsykotika) kan ge upphov till sekun-
dar hyperlipidemi.

Den uppdaterade europeiska rekommenda-
tionen for lipidkontroll (7) lyfter fram betydel-
sen av icke-HDL-kolesterol (totalkolesterol
minus HDL-kolesterol) och apoB. Dessa
reflekterar forutom LDL-kolesterol dven de
triglyceridrika komponenterna VLDL och
IDL och innefattar med andra ord alla atero-
gena lipoproteiner. Anvédndning av icke-HDL-
kolesterol och/eller apoB i riskvérderingen
kan rekommenderas speciellt hos patienter
med hypertriglyceridemi eller blandad hy-
perlipidemi, sdsom vid diabetes och vid me-
tabola syndromet. Lipidprofilen vid metabolt
syndrom/diabetes kénnetecknas ofta av lagt
HDL-kolesterol, forhojda triglyceridnivéaer
och till synes normalt/lagt LDL-kolesterol.

Dessutom poédngterar den europeiska
rekommendationen for lipidkontroll (7)
betydelsen av lipoprotein(a). Lp(a) liknar
LD-lipoproteiner (low-density) men har en
extra proteindel, apolipoprotein(a), bunden

Tabell 2. Definitionen av avvikande mangd blodfetter (8). Dessa fyra komponenter kan forekomma var for sig

eller tillsammans.

Totalkolesterol > 5 mmol/I
LDL-kolesterol (low-density lipoprotein) >3 mmol/I
HDL-kolesterol (high-density lipoprotein) < 1,2 mmol/l
man <1 mmol/I
kvinnor < 1,2 mmol/l
Triglycerider > 1,7 mmol/I|
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till apoprotein B-100 p4 LDL-molekylen.
Apo(a) paminner om plasminogen och dér-
for har Lp(a) forutom aterogena dven pro-
trombotiska egenskaper. Idag anses Lp(a)
vara en oberoende riskfaktor for hjirt- och
kdrlsjukdom (9). Om plasmanivan av Lp(a)
overstiger 430 nmol/l anses risken for krans-
kérlssjukdom vara forhojd. Lp(a)-nivaerna &r
genetiskt styrda och en bestimning av Lp(a)
bor Gvervédgas atminstone en gang i en vuxen
ménniskas liv som komplement i riskbedom-
ningen. Forekomst av tidig kranskérlssjukdom
i sldkten kan ytterligare utgora en orsak till
bestdmning av Lp(a). Det kan &dven vara till
nytta att bestimma Lp(a) om den forvantade
effekten av behandling med statiner uteblir,
eftersom statinerna inte nimnvért sdnker utan
rentav kan hgja halten av Lp(a) (10).

Icke-farmakologisk behandling
av hyperlipidemi

Behandling av hyperlipidemi vid prevention
av kranskarlssjukdom omfattar i férsta hand
livsstilsatgirder, det vill sdga behandling som
baserar sig pa fordndringar i levnadsséttet
oavsett lag eller hog risk for kranskarls-
sjukdom. Férutom hyperlipidemi bér man
ta héansyn till eventuella 6vriga riskfaktorer
sdsom rokning, riklig anvdndning av salt och
alkohol samt brist p& motion. Vid overvikt
kan redan en viktnedgang pa 5-10 procent
ge en avsevdrd forbattring av lipidvardena
(11). Livsstil innebér frimst hélsosam kost
och regelbunden motion.

Hilsosam kost omfattar minskat intag av
hért fett (hirdat fett och transfetter) och ersét-
tande med mjukt fett (raps- och olivolja) och
vegetabiliskt fett, undvikande av socker och
salt, daglig anvdndning av gronsaker, bar, frukt
och fullkornsprodukter samt intag av fisk 2-3
ganger i veckan. Ett dagligt intag av tva till tre
gram livsmedel som innehéller véxtstanoler el-
ler vixtsteroler minskar LDL-kolesterolhalten
med cirka 10 procent. Betaglukaner - en typ
av fiber som finns i havre och korn och siljs i
pulverform och som flingor - har ocksa visat
sig ha positiva effekter pd LDL. Effekten av
fordndrade kostvanor varierar mellan individer
och beror pa genetiska faktorer, utgangskosten
och hur radikal kostomldggning &r. Som bést
kan effekten vara upp till 30 procent men i
medeltal &r effekten pa LDL-kolesterolhalten
under 10 procent (8). For individer med liten
eller mattlig risk for kranskarlssjukdom kan en
kostomldggning vara en tillrdcklig intervention
vid behandling av hyperlipidemi.

Fysisk inaktivitet 6kar risken for hjért-och
kérlsjukdomar samt for tidig dod (12-13).
Den gynnsamma effekten av fysisk aktivitet
kan forklaras pd manga sitt, bland annat i
form av fordndrad kroppskonstitution samt
forbattrad insulinkénslighet, endotelfunktion
och lipidprofil. Aerob tréaning hojer nivan av
HDL-kolesterol och sédnker halten av trigly-
cerider med cirka 5 procent. For att uppna en
hojning av HDL bor man gé en rask promenad
30-60 minuter dagligen under flera ménaders
tid och komplettera den aeroba traningen med
aktivitet som stdrker musklerna minst tva
ganger i veckan. Styrketrdning sénker halten
av det totala kolesterolet, LDL och icke-HDL
med cirka 5 procent, men har ingen namnvard
effekt pA HDL (8).

Farmakologisk behandling
av hyperlipidemi

Statiner

Statinerna blockerar HMGCo-A-reduktas,
det hastighetsbegridnsande enzymet i koleste-
rolsyntesen. Sex olika statiner &r registrerade
i Finland. Effekten varierar vid de rekom-
menderade doserna for preparaten. De mest
potenta statinerna, rosuvastatin och atorvas-
tatin, sinker LDL-kolesterolhalten maximalt
med 50-60 procent. Kolesterolreduktionen &r
dosberoende. En fordubbling av statindosen
okar kolesterolreduktionen med bara 6 pro-
cent. Utéver sankning av LDL reducerar sta-
tiner triglyceriderna med 15-20 procent och
hojer HDL-kolesterolet med 5-10 procent. I
forskningsstudier har man funnit att statiner
dven har antiinflammatoriska och endotel-
stabiliserande, sa kallade pleiotropa, effekter,
vilket forklarar statinernas gynnsamma effekt
pa aterosklerosprocessen.

I allménhet tolereras statinerna vél. De van-
ligaste biverkningarna dr muskelsymtom och
avvikande leverenzymvirden. Ovriga mera
séllan rapporterade biverkningar &r forstopp-
ning, buksmértor, hudsymtom, ledbesvir och
somnrubbningar. Hog alder, 1ag kroppsvikt,
njur- eller leversjukdom, drftliga faktorer eller
samtidig anvidndning av andra ldkemedel okar
risken for biverkningar och risken accentu-
eras om lidkemedelsdosen ar stor. Exempel
pé lakemedel som interagerar med statiner
dr diltiazem, erytromycin, klaritromycin, cy-
klosporin, amiodaron, gemfibrozil och vissa
svampmedel. Under graviditet och amning
rekommenderas ej behandling med statiner.

I register- och observationsstudier har mus-
kelsymtom i form av smaérta, svaghet, kramper
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eller sendrag rapporterats av upp till 29 pro-
cent av patienterna (14) och de utgor den van-
ligaste orsaken till att behandlingen avbryts. I
randomiserade studier har ddremot patienter
med muskelsymtom inte kunnat skilja mellan
statiner och placebo (15). Muskelsymtomen &r
oftast ospecifika och séllan relaterade till en
stegring av kreatinkinas (CK). Besvéren é&r ofta
dosberoende och kan lindras eller forsvinna
helt vid dosreduktion eller byte till en annan
statin. Vid patagliga eller langvariga muskel-
symtom bor CK alltid kontrolleras. En allvarlig
men mycket ovanlig biverkan dr rabdomyolys
med svara muskelsmértor, myoglobinuri och
CK-stegring till mer &n10 ganger 6ver det Gvre
normalvérdet, och da maste behandlingen med
statin avbrytas omedelbart. Om CK-stegringen
dr mindre &n 4 ganger det 6vre normalvardet
rekommenderas en paus pa 2-4 veckor och
om CK-stegringen dr 4-10 ganger det Gvre nor-
malvirdet tas en paus pa 6 veckor eller dnda
tills CK-virdet har normaliserats. Man bor
ha i atanke att muskelsymtom med eller utan
CK-stegring ofta forklaras av andra orsaker
sasom kraftig fysisk anstrdangning, hypotyreos
och D-vitaminbrist. I oklara fall kan det finnas
skél att kontrollera huruvida det forekommer
predisponerande arftliga orsaker sdsom po-
lymorfism i SLCO1B1-genen som kodar for
proteinet OATP1B1, ett protein som behovs
for transport av statin fran plasma till levern.
En defekt i denna gen leder till en klart forhojd
risk for myopati, séarskilt vid hogdosbehandling
med statiner.

Vid behandling med statiner kan létt till
mattligt forhojda nivaer av alaninaminotrans-
feras (ALAT) foérekomma hos ett fatal, men
den kliniska betydelsen &r oklar eftersom sta-
tinerna vanligen inte anses vara levertoxiska.
ALAT bor kontrolleras innan behandlingen
sétts in. Ett lindrigt forhojt ALAT (mindre dn
3 ganger det 6vre normalvérdet) fore behand-
lingsstart utgor ingen kontraindikation efter-
som detta kan vara férknippat med metabola
syndromet eller fettlever. Vid stegring av ALAT
med mer &n 3 ganger det Ovre normalvardet
bor behandlingen avbrytas och etiologin till
forhojt véarde utredas. Efter en paus och nor-
malisering av ALAT kan man oftast paborja
behandlingen med statin i en ldgre dos eller
med en annan statin.

Vid en sammanstéllning av ett stort antal
studier har det framkommit att statinbehand-
ling dr associerad med en viss 6kad risk for typ
2-diabetes (16). I en metaanalys som omfat-
tade over 90 000 personer fann man att den
absoluta riskokningen var 0,2 procent och att

“number needed to treat” under fyra &r for att
inducera ett fall av diabetes var 255. Risken
for att utveckla diabetes dr dosberoende, det
vill saga hogre med mera potenta statiner och
for personer med riskfaktorer saisom metabola
syndromet. Men den sammanlagda nyttan av
statinbehandling anses vida Gverskrida den
marginellt 6kade risken for diabetes.

Kolesterolabsorptionshédmmare

Ofta é&r effekten av statinbehandlingen otill-
racklig. Ezetimib hdmmar selektivt upptaget
av dietdrt och bilidrt kolesterol fran duode-
num genom att blockera ett specifikt trans-
portprotein (Niemann-Pick C1-Likel). Som
monoterapi dr effekten av ezetimib mattlig
med en reduktion av totalkolesterolet i medel-
tal med 13 procent och LDL-kolesterolet med
19 procent. Som tillagg till statin potentieras
den sammanlagda effekten ddremot avsevart.
En lag dos av statin tillsammans med ezetimib
motsvarar behandling med hog statindos. Eze-
timib har ocksa en additiv effekt till en hog
dos statin och denna kombinationsbehandling
kan sédnka LDL-kolesterolet med 6ver 50 pro-
cent (17). Ezetimib tolereras ofta vél och inga
allvarliga biverkningar har rapporterats (18).

PCSK9-hdmmare

I vissa fall dr &ven den kombinerade effekten
av statin och ezetimib otillracklig. Evoloku-
mab och alirokumab tillhor en ny kategori
av sarskilt effektiva lipidsdnkande lakeme-
del, sa kallade PCSK9-hdammare (propro-
teinkonvertas subtilisin/kexin typ 9). Detta
protein reglerar blodets LDL-kolesterolniva
genom att interagera med LDL-receptorn pa
hepatocytens yta. Efter att LDL-receptorn
mottagit LDL fran cirkulationen omdirigerar
PCSK9-proteinet LDL-receptorn till lyso-
somal degradering och ddarmed férhindras
atertransporten av LDL-receptorn till ytan av
hepatocyten (19). PCSK9-hdmmare bestar av
monoklonala antikroppar riktade mot protei-
net PCSKO9 och injiceras subkutant varannan
vecka eller alternativt en gang i manaden.
Dessa lakemedel sanker LDL i bésta fall med
50-60 procent oavsett samtidig behandling
med statiner (20). Till skillnad fran statinerna
sanker PCSK9-hdmmarna &ven Lp(a) (20).
Pé basis av tillgdngliga studier har PCSK9-
hdmmarna fa biverkningar men erfarenhet
fran langtidsbehandling saknas. PCSK9-
hdmmarna &r dyra med en arskostnad pé cirka
7 000 euro och ordination av dessa begransar
sig till patienter som har storst nytta av be-
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handlingen. For nérvarande subventioneras
preparaten endast vid familjar hyperkoleste-
rolemi och vid sekundér prevention om LDL
dr hogt trots optimal standardterapi eller vid
statinintolerans. Likemedlen fér tillsvidare
endast ordineras av specialistldkare i invértes
medicin, kardiologi eller endokrinologi.

Farmakologisk behandling vid primdr
prevention av kranskdrlssjukdom

Utgangspunkten &r alltid individuella livs-
stilsatgdrder, men ldkemedelsbehandling
blir ofta aktuell vid primér prevention av
kranskarlssjukdom. Om individens risk att
insjukna i kranskirlssjukdom bedoms som
hog och livsstilsdtgirderna inte har gett onskat
resultat inom 3-6 manader rekommenderas
lakemedelsbehandling.

Statinerna har en obestridlig stédllning vid
behandling av hyperlipidemier och prevention
av kranskarlssjukdom. Efter den forsta stora
studien (4S) som publicerades 1994 har man
i en lang rad kontrollerade studier och i olika
subgrupper kunnat bevisa att utfallet 4r mycket
konsistent med 20-30 procents reduktion i
kardiovaskulédra handelser och i kardiovasku-
lar mortalitet (5). Den relativa riskreduktionen
dr oberoende av LDL-niva och géller saval vid
primér som vid sekundér prevention (5, 21).
Vad betriffar den absoluta riskreduktionen ar
den i hog grad beroende av individens totala
risk, det vill siga den absoluta riskreduktionen
dr storre for patienter med mycket hog risk dn
for individer med lag risk. Saledes bor indivi-
der med hog eller mycket hog risk behandlas
sd intensivt som mojligt med férebyggande
ladkemedelsbehandling.

Riskbeddomning hos yngre

Ateroskleros utvecklas under lang tid och
ddarmed bor preventionen vara langsiktig. Om
man vill ha en effektiv prevention av krans-
karlssjukdom, maste behandlingen inledas
langt fore dlderdomen (22). Bedomningen av
langtidsrisken underldttas om en ung individ
har exempelvis typ 1-diabetes eller familjar
hyperkolesterolemi, men att bedoma den
individuella langtidsrisken hos unga friska
individer med létt forhojda eller till synes
normala kolesterolnivaer kan vara problema-
tiskt. Riskkalkylatorer sdsom FINRISKI har
kritiserats eftersom uppskattningen av risk héar
baserar sig pa ett tidsperspektiv pa endast tio
ar och innebér att livstidsrisken undervérde-
ras, sdrskilt hos yngre. Det har foreslagits en
rad olika l6sningar pa problematiken. Genom

extrapolering till 65 ars alder kan riskkalkyla-
torer anvéndas for att illustrera hur risken kan
utvecklas vid ofordandrade riskfaktorer. Ett al-
ternativ ar att estimera den relativa risken, for
vilken det finns specifika riskkalkylatorer (7).
Den mest omfattande langtidsuppféljningen
och nyligen publicerade studien inom Multi-
national Cardiovascular Risk Consortium har
pavisat att icke-HDL-kolesterol hos friska &r
starkt associerat till langtidsrisken f6r krans-
kérlssjukdom (23). Den primarpreventiva stu-
dien utgick fran nastan 400 000 individer utan
konstaterad hjért-och karlsjukdom fran 19
lander i Europa, Australien och Nordamerika.
Aldersmedianen vid studiens borjan var 51 ar
och maximal uppf6ljningstid 43,6 ar (median
13,5 ar). Sammanlagt 54 542 kardiovaskulédra
héndelser intréffade under uppfoljningstiden.
Utifran de 30-ariga incidenskurvorna fann
man en successivt kande frekvens av kardio-
vaskular sjukdom vid 75 ars alder med 6kande
icke-HDL-kolesterol (fran 7,7 % for icke-
HDL-kolesterol < 2,6 mmol/I till 33,7 % for
icke-HDL-kolesterol =5,7 mmol/l hos kvinnor
respektive fran 12,8 till 43,6 % hos maén).
Okad risk for att insjukna i kranskérlssjuk-
dom noterades i alla aldersgrupper, men den
starkaste riskkvoten forelag hos deltagare som
var under 45 &r gamla. Dessutom berdknade
man den potentiella uppnabara langtidsrisken
vid en hypotetisk 50-procentig minskning av
icke-HDL-kolesterol. Hos personer yngre
dn 45 ar med dyslipidemi och ytterligare tva
riskfaktorer samt ett icke-HDL-kolesterol
pa 3,7-4,8 mmol/l fann man att risken for
att drabbas av kranskarlssjukdom fore 75 ars
alder minskade fran 15,6 till 3,6 procent hos
kvinnor respektive fran 28,8 till 6,4 procent
hos mén. Icke-HDL-kolesterol kan saledes
tjdna som ett nytt verktyg vid bedomning av
langtidsrisken hos symtomfria individer (7, 8).

Riskbedomning hos dldre

Aldern aterspeglar en kumulativ langtidsexpo-
nering for riskfaktorer. De &dldre hor saledes
néstan automatiskt till gruppen med hog risk
for kranskarlssjukdom. Preventiv behandling
av hyperlipidemi och den terapeutiska nyttan
av att sinka LDL-kolesterol hos personer
over 75 ar har dock varit omdiskuterad. Inom
primdr prevention har inga studier selektivt
fokuserat pa dldre individer. Riskbedom-
ningen forsvaras eftersom riskkalkylatorerna
inte géller for personer 6ver 75 ar. Dessutom
utgor de dldre ofta en mycket heterogen
grupp med okad forekomst av komorbiditet,
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nedsatt njur- och leverfunktion, gerasteni och
polyfarmaci. Dessa faktorer kan 6ka risken
for biverkningar av lipidsdnkande ldkemedel.

Nyligen har tva studier publicerats som ger
ny information visavi preventiv behandling
av hyperlipidemi hos dldre. I Copenhagen
general population study (24), som omfattade
91 131 personer i aldersintervallet 20-100 ar
och hade en uppf6ljningstid pa i genomsnitt
77 ar, fann man att LDL-kolesterol har samma
betydelse i alla &ldrar, dven for de &ldre, savél
over 70 ar som 6ver 80 ar. Vid tidpunkten for
inklusion i studien hade deltagarna ingen tidi-
gare hjart- och kérlsjukdom eller diabetes. Av
deltagarna insjuknade 1 515 i hjirtinfarkt och
3 389 indgon form av aterosklerotisk sjukdom
under uppfoljningstiden. Ett LDL-vérde , som
dr 1 mmol/]1 hogre berdknades vara associerat
med 2,5 (80-100 &r), 1,3 (70-79 &r), 0,7 (60-
69 ér) respektive 0,5 (50-59 ar) ganger fler
insjuknanden i hjartinfarkt per tusen personar.
Ytterligare i en metaanalys (25) fann man att
den relativa riskreduktionen dr densamma
for personer Gver respektive under 75 ar.
I metaanalysen ingick 244 090 patienter,
varav 21 492 var over 75 ar. Mediantiden for
uppfoljningen varierade mellan 2,2 och 6 ar.
I gruppen over 75 ar konstaterades en minsk-
ning av risken for kardiovaskulédra hidndelser
med 26 procent for varje reduktion av LDL-
kolesterol med 1 mmol/l. Dessutom fann man
att antalet kardiovaskuldra héndelser per ar
var 40 procent hogre i den dldre gruppen
(>75 é&r) dn i den yngre gruppen. Detta resul-
tat understryker att man med samma relativa
riskreduktion uppnar hégre absolut riskreduk-
tion hos dldre. Hos &ldre dr aldern ddrmed i
sig inte ndgon orsak att avsta fran behandling.
Om behandlingen av hyperlipidemi har inletts
i yngre &r ska den inte heller avslutas med
hénvisning till tilltagande alder. Den primér-
preventiva behandlingen av hyperlipidemi hos
dldre maste dock bedomas individuellt.

Farmakologisk behandling vid sekunddr
prevention av Rranskdrlssjukdom

De nya europeiska riktlinjerna for lipidkontroll
(7) anger skdrpta behandlingsmal vid sekundér
prevention. Hos patienter med mycket hog risk
dr behandlingsmalet for LDL-kolesterol under
1,4 mmol/I (tidigare 1,8 mmol/l) och vid hig
risk under 1,8 mmol/l (tidigare 2,6 mmol/I).
Forutom angivet mélvirde ska man efterstréva
en 50 procents sankning av utgangsvardet for
LDL-kolesterol i dessa patientgrupper (tabell
1). De skérpta behandlingsmalen baserar sig

pa nytillkommen evidens frdn overtygande
studier med béade dldre (statiner) och nyare
(ezetimib och PCSK9-hammare) kolesterol-
sankande ldkemedel.

I studien IMPROVE-IT (26) som omfattade
sammanlagt 18 144 patienter med akut koron-
art syndrom/hjértinfarkt och pagick i medeltal
6,5 ar jamforde man 10 mg ezetimib eller inte
som tilldgg till behandling med 40 mg simvas-
tatin dagligen. Primar effektvariabel definie-
rades som summan av kardiovaskuldr dod,
hjartinfarkt, sjukhusvard for instabil angina,
koronar revaskularisering (= 30 dagar efter
randomisering) eller stroke. Under uppfolj-
ningstiden noterades 2 572 priméra hiandelser
(32,7 procent) bland de intensivbehandlade
(10 mg ezetimib + 40 mg simvastatin) patien-
terna mot 2 742 héndelser i kontrollgruppen
(34,7 procent). Hazardkvoten var 0,936 och
statistiskt signifikant (p =0,016). NNT (num-
ber needed to treat) var 50 for att forebygga
en primdr hdandelse under den tid studien
pagick. LDL-kolesterolet sjonk i medeltal med
23 procent bland de intensivbehandlade och
skillnaden mellan de tva behandlingsgrup-
perna var 1,8 versus 1,4 mmol/L

Kliniska effekter av de tvd PCSK9-hdmmar-
na evolokumab och alirokumab har studerats
i tva stora internationella studier. I studien
FOURIER (27) randomiserades 27 564 pa-
tienter med hog kardiovaskulér risk och LDL
kolesterol hogre dn1,8 mmol/l till behandling
med evolokumab eller placebo. Vid randomi-
sering var medianvérdet for LDL-kolesterol
2,4 mmol/l, vilket hade uppnatts hos mer-
parten med hjdlp av hogdosstatin. Endast
5 procent anvdnde ezetimib. Den priméra
effektvariabeln omfattade kardiovaskular dod,
hjartinfarkt, stroke, sjukhusvdrdad angina
pectoris samt revaskularisering och den se-
kundéira kardiovaskulédr dod, hjartinfarkt och
stroke. Studien var &mnad att paga i fyra ar,
men pa grund av att antalet intrdffade kardio-
vaskuldra héndelser var 50 procent hogre dn
forvintat avbrots studien efter mediantiden
2,2 ar. I den aktiva behandlingsgruppen sjonk
LDL-kolesterolvardet i genomsnitt for 59 pro-
cent till ett medianvarde pa 0,78 mmol/l och
for hela 87 procent av patienterna minskade
LDL-kolesterolvardet till ldgre &n 1,8 mmol/l.
Incidensen av den primaéra effektvariabeln var
11,3 procent i placebogruppen och 9,8 procent
i den aktiva behandlingsgruppen (HR 0,85;
95 % KI0,79-0,92; p<0,001) och den sekun-
déra effektvariabeln 5,9 procent versus 7,4 pro-
cent (HR 0,80; 95 % KI 0,73-0,88; p <0,001).
Trots den omfattande behandlingen och den
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relativt korta uppfoljningstiden pavisade stu-
dien en 15-procentig respektive 20-procentig
reduktion av relativ risk. Den pavisade ingen
signifikant effekt pa kardiovaskulér eller to-
tal mortalitet. Biverkningarna var fa mellan
behandlingsgrupperna; signifikant skillnad
noterades endast visavi hudreaktioner péa
injektionsstallet. Ytterligare kan poéngteras
att 10 procent i den aktiva behandlingsgrup-
pen uppnédde ett LDL-kolesterolvdrde under
0,5 mmol/I och 2 procent under 0,26 mmol/I.
Det noterades att riskreduktionen 6kade kon-
tinuerligt dven till dessa nivéer utan dkad risk
for biverkningar (28).

I studien ODYSSEY OUTCOMES (29)
randomiserades 18 924 patienter med ny-
ligen (< 12 ménader) genomgangen akut
kranskérlssjukdomsattack och ett LDL-ko-
lesterolvédrde dver 1,8 mmol/I till behandling
med 75-150 mg alirokumab varannan vecka
eller placebo. Alla patienter behandlades med
hogeffektiv eller hogsta tolerabla statindos.
Studien pégick i 2,8 ar. I den aktiva behand-
lingsgruppen drabbades 903 (9,5 procent) av
en kardiovaskuldr héndelse mot 1 052 (11,1
procent) i placebogruppen. Det gav en HR pa
0,85 (95 % KI 0,78-0,96; p=0,0003). Trots en
relativt kort uppfoljningstid kunde ODYSSEY-
studien pavisa en lédgre total dodlighet med
334 (3,5 procent) i alirokumabgruppen och
392 (4,1 procent) i placebogruppen, HR 0,85
(95 % KI 0,73-0,98; p = 0,026). Biverkning-
arna var fa och precis som i studien FOURIER
framkom en signifikant skillnad endast visavi
hudreaktioner efter subkutan injektion.

Genom dessa studier har vi fatt bevis pa
att PCSK9-behandling utover behandling
med maximal statindos sianker LDL rentav
till viarden under 0,5 mmol/l och effektivt
minskar risken for hjdrt- och kérlsjukdom
och dod. Ndmnas bor dessutom att endast
ett fatal patienter behandlades med ezetimib
i dessa studier s4 man vet inte hur stor be-
handlingseffekt hade uppnétts med sa kallad
trippelbehandling. Daremot kan man med
hjédlp av behandlingsresultaten utifran studi-
erna FOURIER respektive ODYSSEY séga att
den sista pusselbiten i kolesterolhypotesen har
lagts: ju mer LDL-kolesterol reduceras, desto
storre blir den kliniska vinsten.

Framtidsutsikter

Det pagér livlig forskning och nya ldkemedel
mot hoga blodfetter framstills ndstan pa
lo6pande band. EU har nyligen godkant tva
lakemedel for behandling av hyperlipidemi.

Inklisiran (Leqvio®) &r ett likemedel som ver-
kar genom ”small interfering RNA” (siRNA)
och hammar syntesen av PCSK9-proteinet i
levern. Inklisiran ges som subkutan injektion
tvd glnger om &ret. Ett annat preparat &r
bempedinsyra (Nilemdo®), en hdammare av
adenosintrifosfatcitratlyas (ACL) som sénker
nivaerna av LDL-kolesterol genom att himma
kolesterolsyntesen i levern. Nya lakemedel for
att minska halten av aterogent Lp(a) dr dven
under framstéllning.

Avslutning

Kranskérlssjukdom utvecklas under loppet
av en lang tid och ddrmed bor preventionen
vara langsiktig. Det rdder ingen tvekan om
att LDL-kolesterol dr en viktig och paverk-
bar riskfaktor for kardiovaskuldr sjukdom.
Behandlingen maste alltid bedémas indivi-
duellt och levnadsvanorna dr grunden for
all behandling. Om risken att insjukna i
kranskérlssjukdom bedéms som stor maéste
farmakologisk behandling inledas i ett tidigt
skede. Vid savil primédr som sekundér pre-
vention av hyperlipidemi bér man aktivt ef-
terstréva att na de skérpta behandlingsmélen
for LDL-kolesterol. Dar kommer man langt
med hjélp av statin och ezetimib. Dock icke
att forglomma PCSK9-hdmmare till hogrisk-
patienter. Avslutningsvis bor det betonas att
vid behandling av hyperlipidemi vid preven-
tion av kranskarlssjukdom géller att ju hogre
risk desto ldgre nivd av LDL-kolesterol bor
efterstrévas.

Marit Granér
marit.graner@hus.fi
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samarbete med lidkemedelsforetagen Amgen,
Novartis och Sanofi.
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Treatment of hyperlipidemia in prevention of coronary artery disease

Coronary artery disease (CAD) caused by atherosclerosis is the single most common cause of death. Ath-
erosclerosis develops over decades emerging already at young age. Hyperlipidemia plays a key role in the
development of atherosclerosis. Risk factor assessment and estimation of lifetime risk for CAD remain
cornerstones in the management of hyperlipidemia. Recent evidence suggests that “the lower the choles-
terol the better”. Accordingly, the treatment goals for hyperlipidemia have been reestablished. Lifestyle
changes are important. For drug therapy, statins are first-line treatment, but in the highest risk patients,
consideration can be given to adding non-statin drugs including ezetimib and PCSK9 inhibitors.
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