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Inledning

Lipidrubbningar (dyslipidemi, hyperlipid-
emi) dr mycket vanliga i populationer med
en vasterlandsk livsstil. Med lipidrubbning-
ar avses forhojda halter av kolesterol
och/eller triglycerider samt sankt halt av
det skyddande lipoproteinet "HDL"” (high
density lipoprotein). Risken att utveckla
kranskarlssjukdom &r relaterad till kole-
sterolnivan, men trots att foérhojd kole-
sterolniva medfor en 6kad risk for hjartin-
farkt har de flesta personer som utvecklar
hjartinfarkt normalt eller endast latt forhojt
kolesterol, ofta i kombination med lagt HDL
och latt forhojda triglycerider (TG). Detta
gor definitionen av en "farlig niva” proble-
matisk. | likhet med hjartinfarktincidensen
skiljer sig den genomsnittliga kolesterolni-
van (mellan 3 och 7 mmol/L) patagligt mel-
lan varldens populationer. Dessa internatio-
nella variationer tycks framst bero pa
skillnader i livsstil, i synnerhet kostvanor,
medan variationen inom en avgransad et-
nisk grupp till stor del dven beror pa heredi-
tara faktorer.

Hyperkolesterolemi definieras som serum-
totalkolesterol (S-kolesterol) >5 mmol/L,
vilket foreligger hos ca 70% av svenska
man och kvinnor i aldrarna 30-50 ar. Vid
50-70 ars alder har 90% av méan och 95%
av kvinnor hyperkolesterolemi enligt sam-
ma definition.

Det finns ocksa flera strikt arftliga for-
mer av blodfettrubbningar orsakade av
gendefekter.
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Arftliga former av blodfettrubbningar

Den vanligaste 4r familjar kombinerad hy-
perlipidemi, med en frekvens i befolkningen
pé ca 1 fall/250 invanare. Den karakterise-
ras av att bade kolesterol och TG ar for-
hojda. Fenotypen varierar 6ver tiden, varfor
patienter med kombinerad hyperlipidemi
kan uppvisa isolerad triglyceridstegring
savil som isolerad hyperkolesterolemi. Fa-
miljar hyperkolesterolemi (Tabell 1) finns i
tva former dels en vanlig heterozygot form
(1 fall/400-500 invanare), dels en sillsynt
homozygot form (1 fall/miljon invénare).
Obehandlade utvecklar patienter med den
heterozygota formen hjéartinfarkt i genom-
snitt vid 45 ars alder om de 4r mén och vid
55 ars alder om de ar kvinnor.

Dessa sjukdomar nedérvs autosomalt do-
minant, varfor det ar av stérsta vikt att fin-
na anlagsbarande slaktingar och behandla
dessa. I manga fall av hyperkolesterolemi
och kombinerad hyperlipidemi &r flera ge-
ner inblandade och de &rvs salunda poly-
gent.

Betydelse

Blodfettrubbningar leder till en gradvis 6k-
ande risk for ischemisk hjiartsjukdom vid
stigande  S-kolesterol, = LDL-kolesterol
(LDL) och triglycerider (TG) samt vid sjun-
kande HDL-kolesterol (HDL). Lagt HDL
(< 1 mmol/L for mén och < 1,3 mmol/L for
kvinnor) 4r, oberoende av totalkolesterol, en
kraftfull riskmarkor vilket géller dven vid
totalkolesterol <5 mmol/L. LDL-kolesterol
motsvarar 70% av kolesterolet i plasma. Be-



Friedewalds formel for 7
berdkning av LDL-kolesterol

LDL = totalkolesterol - HDL — (0,45 x TG)

Formeln har en bristfallig analytisk precision
vid TG > 4,5 mmol/L. Hos diabetiker ar formeln
sarskilt osaker.

ridkning av LDL-kolesterol kan ske med
hjalp av Friedewalds formel, Faktaruta 1.
Hypertriglyceridemi (TG > 2 mmol/L) har i
nagra studier visats vara en oberoende risk-
faktor for ischemisk hjirtsjukdom. Efter
hénsynstagande till totalkolesterol, HDL,
midjeomfang och blodtryck, vilka korrele-
rar till TG, tycks den kliniska betydelsen av
isolerade latt férhojda TG hos mén dock
vara begrinsad, medan triglyceriderna &r
en starkare riskfaktor hos kvinnor. De fles-
ta patienter med hypertriglyceridemi har
bukfetma och/eller hypertoni. TG stiger av
fettfattig kolhydratrik kost samt av hog al-
koholkonsumtion, vilket ytterligare forsva-
rar riskbedémningen.

Ett alternativ for riskbedomning &r att
méta bararproteinerna Apo Al och Apo B, dér
Apo Al speglar HDL-kolesterol och Apo B
speglar LDL-kolesterol. Kvoten Apo B/
Apo Al tycks identifiera risken for hjartin-
farkt nagot battre &n LDL/HDL- och koles-
terol/HDL-kvoten, men i kliniska interven-
tionsstudier har i huvudsak de senare an-
vints. Onskvirda virden for kvoten anges
nu till < 0,6 for kvinnor samt < 0,7 for mén.
En kvot < 0,5 innebédr en mycket 1ag risk for
framtida hjartkarlsjukdom. Kvoten under-
lattar riskbedémning hos kvinnor, diabeti-
ker och patienter med det metabola syn-
dromet”.

Malgrupper fér analys av blodfetter

Vid 6kad risk for aterosklerotisk hjartkarl-
sjukdom &r det indicerat att analysera S-
kolesterol, HDL och TG alternativt kvoten
Apo B/Apo Al. Det ar sarskilt angelédget att
uppmirksamma lipidrubbningar vid redan
etablerad aterosklerossjukdom (sekundér
prevention), i synnerhet vid ischemisk hjart-
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sjukdom da redan totalkolesterol > 5 mmol/L
eller HDL < 1 mmol/L ger avsevird riskok-
ning, men &ven vid claudicatio intermittens,
diabetes mellitus och ischemisk stroke/TIA.

Riskerna med rokning, hypertoni, bukfet-
ma, viansterkammarhypertrofi, glukosinto-
lerans och kardiovaskulir hereditet (hjart-
infarkt hos syskon eller fordlder fore 60 ar)
accentueras vid samtidigt forhgjt kolesterol
eller lagt HDL. Vid njursjukdom &r hjart-
och kirlkomplikationer vanligt forekom-
mande, varfor lipidanalys &r viktig i denna
patientgrupp.

Diagnostik

Infor provtagning avseende totalkolesterol,
HDL, Apo Al och Apo B ir inte fasta nod-
véandig. Detta krévs ddremot for analys av
TG och for berdkning av LDL. Pa grund av
den kraftiga intraindividuella variationen i
TG kravs ett flertal provtagningar for en
korrekt riskvirdering avseende TG. For
totalkolesterol och HDL ger tva analyser en
acceptabel bild av genomsnittsnivan och en
god grund for stillningstagande till be-
handling.

Tabell 1. Lipidrubbningar - definitioner

Rubbning Definition
Hyperkole- Minst tva S-kolesterol > 5 mmol/L
sterolemi
Lagt HDL Minst tva HDL-kolesterol
< 1,0 mmol/L fér méan;
< 1,3 mmol/L fér kvinnor
Familjar Tre kriterier ska uppfyllas:
hyperkole- 1. Oftast S-kolesterol > 9 mmol/L
sterolemi hos vuxna och > 8 mmol/L hos barn
2. Inte sekundar hyperkolesterolemi
3. Minst ett av foljande:
— kand familjar hyperkolesterole-
mi hos en eller flera férstagrads-
slaktingar (mor, far, syskon, barn)
— xantom over senor (halsenor,
hand-rygg, fotrygg; sallsynt fore
30 ars alder)
— forstagradsslakting med ische-
misk hjartsjukdom i unga ar (man
< 45 &r, kvinnor < 55 ar)
Hypertri- S-triglycerider > 2 mmol/L
glyceridemi
Kombinerad S-kolesterol > 5 mmol/L och
hyperlipidemi S-triglycerider > 2 mmol/L
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Av blodfettanalyserna dr endast totalkole-
sterol standardiserad, satillvida att ett och
samma prov ger samma resultat vid olika
laboratorier. Apo B/Apo Al-analyserna &r
internationellt standardiserade.

Behandling

En kvalificerad bedomning av blodfetterna
ar en viktig del i omhindertagandet av pa-
tienter som har kranskérlssjukdom, diabe-
tes mellitus eller flera riskfaktorer. Hyper-
lipidemi sekundaér till 6vervikt, hypotyreos,
njursjukdom och alkoholéverkonsumtion
bor alltid beaktas och behandlas innan blod-
fettsbehandling initieras.

I de fall lipidsdnkande behandling anses
indicerad ska i férsta hand livsstilsmodifie-
rande atgéirder provas.

Kostrad

Kostomldggning &r en hoérnsten i all be-
handling av lipidrubbningar. Det ar sérskilt
tacksamt att behandla hyperlipidemi se-
kundair till bukfetma och diabetes i de fall
patienten kan motiveras till livsstilsférand-
ringar. Det kan inte nog poédngteras att ett
primért mal med kostfordndringar ar att
aterstalla normal kroppsvikt vid alla fall av
overvikt. Omkring 2/3 av svenska patienter
med forstagangshjartinfarkt har nedsatt
glukostolerans eller diabetes, vilket indi-
rekt stiarker livsstilens betydelse.

Kontrollerade studier har visat att kost-
omliggning efter hjartinfarkt kan minska
antalet nyinsjuknanden i kranskérlssjuk-
dom och dven astadkomma en uppbroms-
ning av aterosklerosprogress. I den s k Lyon-
studien, har ocksa den totala mortaliteten
kunnat sidnkas (1).

e Lagade varmratter med fet fisk, kott, rot-
frukter och rikligt med vegetabilier (vit-
kal, spenat, 16k, broccoli etc) rekommen-
deras, liksom minskat intag av méttat
fett fran ost och andra feta mejeripro-
dukter samt fran korv och leverpaste;.

e For att en verkligt hdlsosam mat ska
fordras mer 4n av en liten minoritet re-
kommenderas ett hogt intag av magert
kott som 4r mattande genom den hoga
andelen protein, nadgot som kan under-
ldtta viktnedgéang.
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¢ Frukt och notter ger mycket 16sliga fib-
rer och mineraler och dessutom &r fettet
inétterna huvudsakligen enkelométtat.
Frukt &dr dessutom fritt fran fett och
salt, har relativt lagt glykemiskt index
och ar déarfor battre som mellanmal én
smorgasar.

e Salladslunch med dressing och smorgas
bér undvikas, liksom pajer och graténg-
er, eftersom detta oftast ger mer fett och
kalorier 4n lagad mat. Aven livsmedel
med hog halt av transfett bor undvikas
och dit hor framst vissa bageriprodukt-
er, snabbmat och godis.

Kostrad vid hyperkolesterolemi °

At mer av

e mattande gronsaker och rotfrukter
o frukt och bar

o fisk och magert kott

At mindre av

¢ mejeriprodukter, i synnerhet ost, gradde,
feta desserter

¢ harda matfetter

o feta charkuteriprodukter

¢ snacks, kaffebrod, godis och lask

Ovriga livsstilsférandringar
Rokningens deletira inverkan bor sta klar
for varje patient. Ett par minuters diskus-
sion om rokstopp med en lidkare eller sjuk-
skoterska kan ofta ha en avgérande bety-
delse for att patienten senare skall lyckas
sluta roka. Rokstopp kan forviantas sdnka
S-kolesterol och LDL i genomsnitt med 3%
respektive knappt 2% och hoja HDL med
drygt 5%. Patienten bor upplysas om att
rokstopp ofta leder till viktuppgang, men
att hilsoeffekterna trots det ar betydande.

Regelbunden fysisk aktivitet i form av
lagintensiv motion (promenader, joggning,
cykling och simning etc) rekommenderas
till alla. En viktig princip &r ocksé att 6kad
fysisk aktivitet bor "forskrivas” individuellt
(FYSS, se www.fyss.se) och foljas upp. Aven
sekundérpreventivt fyller motion en viktig
roll. Motion 6kar muskelmassan pa bekost-
nad av fett, 6kar insulinkénsligheten och re-
ducerar eventuell blodtrycksforhgjning och
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Tabell 2. Aktuella ldkemedel vid blodfettrubbningar

Lakemedelsgrupp Preparat

Primar lipideffektvariabel

Viktigaste biverkningar

Statiner Simvastatin® LDL-kolesterol Mag-tarmbesvar,
Pravastatin® leverpaverkan,
Atorvastatin® muskelbiverkningar
Rosuvastatin

Resiner Kolestyramin LDL-kolesterol Mag-tarmbesvar
Kolestipol

Nikotinsyrapreparat Nikotinsyra Triglycerider Flush,

HDL-, LDL-kolesterol hyperglykemi

Fibrater Gemfibrozil Triglycerider Mag-tarmbesvar,
Bezafibrat HDL-, LDL-kolesterol gallsten
Fenofibrat

Kolesterolupptagshammare Ezetimib LDL-kolesterol se Fass

a. Forstahandsval.

vinsterkammarmassa, men enbart motion Statiner

ger sallan viktnedgang.

Motion héjer HDL, sdnker TG och an-
delen sm4, tdata LDL-partiklar, vilka anses
speciellt aterogena. En viktminskning pa
10 kg kan forviantas sénka totalkolesterol
med ca 10% och minskat midjeomfang kan
forbattra HDL och TG.

Farmakologisk behandling

Hos patienter med hog risk for kranskérls-
sjukdom leder behandling med kolesterol-
séankande liakemedel till minskad kardio-
vaskuldr mortalitet och morbiditet samt
lagre behov av koronar by-passoperation el-
ler ballongdilatation (PTCA) (2). Gynnsam
effekt pa insjuknanden i kranskérlssjuk-
dom har pavisats for fyra av fem idag till-
géingliga preparatgrupper, dvs statiner, re-
siner, nikotinsyra och fibrater. For kolesterol-
upptagshdmmaren ezetimib saknas sadan
dokumentation. Statiner har den 6verlédgset
bista dokumentationen.

Statiner ar forstahandsmedel vid behand-
lingskravande dyslipidemi hos vuxna. Detta
géller dven diabetiker. Andrahandsval vid
S-kolesterol > 5 mmol/L &r resiner och niko-
tinsyrapreparat. Andrahandsval vid S-
kolesterol <5 mmol/Li och samtidigt HDL
< 1 mmol/L &r fibrater, framfor allt vid se-
kundirprevention efter hjartinfarkt.

Primér lipideffektvariabel for de olika pre-
paratgrupperna framgar i Tabell 2.

Statiner har péavisad gynnsam effekt pa
aterosklerosprocessen hos koronarsjuka pati-
enter, vilket visats i flera koronarangiografi-
studier (och 4ven i studier dér intrakoronart
ultraljud anvints).

Den relativa riskreduktionen (RRR) ar
starkast relaterad till den absoluta risken i
utgangslidget. Behandlingsvinsten pa ca
30% minskad risk for allvarlig kardiovas-
kuldr héndelse (framst hjartinfarkt och
plotslig hjartdod) tycks vara oberoende av
kon. Med tanke pa den hogre risken for
hjartkarlsjukdom hos dldre patienter bor
insédttande av lakemedel 6vervigas upp till
70-75 ars alder.

Statiner 4r saledes forstahandsval vid
farmakologisk lipidreglering pga dokumen-
tation avseende primér och sekundér pre-
vention av kranskérlssjukdom samt mins-
kad total mortalitet. Preparaten &r effekti-
va och har en fordelaktig biverkningsprofil.
Aktuella likemedel dr simvastatin, prava-
statin, atorvastatin, fluvastatin och rosu-
vastatin. Det dr osdkert om effekten av oli-
ka statiner dr likartad pa kliniskt betydel-
sefulla héndelser. Det kan dérfor finnas
skal att i forsta hand vilja simvastatin,
pravastatin eller atorvastatin, vilka har
bast dokumenterad effekt i kliniska studier.
Se oversikt 1 Tabell 3, s 292.

Simvastatin och pravastatin har bast do-
kumentation ndr det géller mortalitet.
Atorvastatin forefaller effektivare nar det
géller LDL-sénkning och har god dokumen-
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Tabell 3. Forvantad effekt av statinbehandling i olika malgrupper utifran placebokontrollerade

studier

Studie (lakemedel) Malgrupp

Sekundarprevention
4S (simvastatin) IHDS, 35-70 ar
Hjartinfarkt, 40-80 ar

Stroke/TIA, 6618 ar®

HPS (simvastatin)
HPS (simvastatin)

SPARCL (atorvastatin) stroke/TIA
CARE (pravastatin) IHD, 59+9 ar®
LIPID (pravastatin) IHD, 55-67 ar'

Primarprevention
HPS (simvastatin)
CARDS (atorvastatin)
WOS (pravastatin)

Diabetes, 40-80 ar
Diabetes + > 1 riskfaktor9

Man 55+6 ar®

a. mmol/L fére behandling.

S-kolesterol | NNT® | Effektmatt
(mmol/L)?
5,5-8,0 63 Hjartinfarkt eller dod
>3,5 90 Storre vaskular handelse®
>3,5 100 Stérre vaskular handelsed
(LDL 2,6-4,9) 46 Stroke
<6,2 167 Hjartinfarkt eller déd i IHD
4,0-7,0 171 Hjartinfarkt eller dod i IHD
4,7-6,8 105 Storre vaskular handelse?
(LDL<4,1) 108 Vaskular handelse"
6,5-8,0 221 Hjartinfarkt eller déd i IHD

b. Number needed to treat; antal personer som maste behandlas fér att férhindra en handelse. Antalet handelser under

studieperioden har dividerats med antalet studiear.
c. Ischemisk hjartsjukdom.

d. DAd i kranskarlssjukdom, icke-fatal hjartinfarkt, stroke eller revaskularisering.

e. Genomsnitt & SD.

f. Kvartilgranser.

g. Retinopati, albuminemi, rékning, och/eller hypertoni.
h. Akut kranskarlssjukdom, revaskularisering eller stroke.

tation vid hégdosbehandling samt vid lag-
dosbehandling av patienter med diabetes.

Statinerna dr den klass av likemedel som
ger den mest uttalade sdnkningen av LDL-
kolesterol. Statinerna verkar genom att
hédmma HMG-CoA-reduktas, som ar nyckel-
enzymet i kolesterolsyntesen. Den minskade
syntesen av kolesterol leder till 6kad LDL-
receptoraktivitet i levern, vilket i sin tur
okar upptaget av plasma-LDL-kolesterol.
Totalkolesterol sjunker i allm&inhet med
20-60%, en sénkning som framfor allt beror
pa en reduktion av LDL-kolesterol. Aven li-
poproteinsyntesen forefaller minska nagot.
Hos flertalet patienter sjunker TG med
10-20%, medan en kraftigare sdnkning er-
halls hos personer med férhéjda triglycerid-
nivaer. HDL-kolesterol stiger med 5-10%.
Atorvastatin och rosuvastatin har en nagot
storre triglyceridsdnkande effekt &n 6vriga
statiner.

Statiner tolereras vil enligt tillgdngliga
studier. I HPS-studien (3) exkluderades
dock 68% av studiens ursprungspopulation,
36% forsvann efter 4—6 veckors "pre-run in
treatment” med simvastatin 40 mg/dag.
Detta innebir att risken for biverkningar
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vid anvindning av simvastatin sannolikt
underskattas. Lattare okningar av lever-
enzymer och kreatinkinas (CK) har note-
rats och &r dosberoende. Létta muskel-
smértor forekommer. Myosit och rabdomyo-
lys kan féorekomma men ir mycket sillsynt
i monoterapi vid normala doser. Nagra fall
av rabdomyolys har rapporterats nir stati-
ner har kombinerats med en fibrat eller ni-
kotinsyra. Kombinationen foranleder darfor
okad uppmérksamhet avseende biverkning-
ar. Vid dosberoende muskelbiverkningar av
statin kan dosen drastiskt sénkas vid sam-
tidig kombination med ezetimib.

Pa grund av risken fér muskelbiverkning-
ar skall minsta effektiva dos av statin ges.
Kolesterol skall métas och dosen justeras
for att nd méalvardet for LDL-kolesterol (se
Malvirden, s 295). Maldos skall inte anvén-
das pga risken for framfor allt lever- och
muskelbiverkningar. Samtidig behandling
med ciklosporin, erytromycin, cimetidin och
svampmedel som innehéaller azolderivat
kan leda till hoga statinkoncentrationer,
som oOkar risken for muskelbiverkningar.
Pravastatin och fluvastatin forefaller ha
mindre interaktioner 4n 6évriga.



Allvarlig leverpaverkan anses vara ex-
tremt sillsynt vid statinbehandling. I de
stora ldkemedelsprovningarna ses nagon
form av leverpéverkan hos ca 2% av de be-
handlade patienterna. Hos vissa patienter
med fettlever och latt forhéjda aminotrans-
feraser ses ibland minskning av amino-
transferaserna. Statinbehandling ska inte
ges till patienter med bestdende amino-
transferasstegring storre 4n 3 ganger Gvre
referensvardet. Eftersom leverpaverkan ar
dosberoende kan dosreduktion oGvervigas
fore utsdttning av statinen. Statiner ska
inte ges till patienter med aktiv leversjuk-
dom utan sanktion fran hepatolog eller in-
ternist.

Leveraminotransferaser bor dérfor ana-
lyseras fore insdttning av behandling, vid
dosdndring samt vid lipidkontrollerna. Hos
patienter som far muskelsymtom ska CK
alltid matas.

Resiner
Gallsyrabindande resiner (kolestyramin,
kolestipol) kan anvindas i kombination med
statiner ndr man inte nar behandlingsma-
len med statiner i monoterapi.

Resinerna bryter det enterohepatiska
kretsloppet och astadkommer en 5-10 gang-
ers okning av gallsyrasyntesen samt okade
forluster via feces. Gallsyror bildas fran
kolesterol och sekundért uppregleras LDL-
receptorerna varvid plasmakolesterol sjunk-
er.

Vid normal dosering sédnker resinerna to-
talkolesterol med 20-40%. Som tillagg till
statiner kan resiner astadkomma en ytter-
ligare sdnkning av totalkolesterol. HDL-
kolesterol stiger nagot. Ofta stiger triglyce-
ridnivén i plasma framfor allt initialt under
behandlingen.

Kolestyramin har i en stor primérpreven-
tiv studie pa mén i aldern 35-69 ar visats
reducera morbiditeten i ischemisk hjart-
sjukdom (LRC-studien) (4). I studier med
koronarangiografi har resiner, ensamma
men framfor allt i kombination med andra
lipidsdnkande ldkemedel, visats kunna
minska aterosklerosprogressen.

Foljsamheten till behandlingen &4r mindre
god genom resinernas ofta obehagliga smak
och konsistens. Forstoppning, illamaende
och diffusa magbesvir dr ocksa vanliga. Be-
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sviaren kan ofta undvikas genom en lang-
sam dosokning och noggranna instruktion-
er om beredning och dosering samt genom
tillagg av bulklaxativ vid behov.

Resiner interagerar framfor allt genom
att minska absorptionen av ett flertal lake-
medel, bl a perorala antikoagulantia, vissa
statiner, nikotinsyra, fibrater, digoxin och
tyreoideahormoner.

Nikotinsyrapreparat
Nikotinsyra verkar genom att himma fri-
sédttningen av fettsyror fran fettvav och dér-
med triglyceridsyntesen i levern.

Nikotinsyra ger dosberoende sénkning av
TG med 20-80%, framfor allt beroende pa
reducerade VLDL. Vid forhgjt LDL reduce-
ras detta med 20-30% och totalkolesterol
med 10-20%. HDL kan stiga med 10-20%
eller mer.

Vid kranskéirlssjukdom med hyperlipid-
emi ger nikotinsyra minskad morbiditet och
mortalitet i kranskérlssjukdom. Nikotin-
syra har dven i flera studier visats bromsa
aterosklerosprogressen.

Problemet med nikotinsyra dr att nédstan
alla patienter initialt upplever en intensiv
flush. Denna kan minskas genom langsam
dosokning och behandling med acetylsalicyl-
syra (250 mg 1 gang/dag). Dyspeptiska be-
svar dr ocksa vanliga. Hudsymtom forekom-
mer, bl a i form av klada och hyperkeratos.
Andra biverkningar &r nedsatt glukos-
tolerans, forhéjda virden for urinsyra samt
leverpaverkan och i sillsynta fall retinal-
odem. Kontroller kravs i form av regelbun-
den métning av blodsocker, urinsyra och le-
veraminotransferaser. Tillgidnglig doku-
mentation talar for att langtidsbehandling
med nikotinsyrapreparat dr siker. En ny be-
redningsform av nikotinsyra (depatablet-
ter) med fordelaktigare biverkningsprofil
finns numera i Sverige.

Fibrater
Aktuella likemedel i Sverige dr gemfibrozil,
bezafibrat och fenofibrat. Fibrater har pavi-
sad gynnsam effekt pa kranskéirlsinsjuk-
nanden samt pa progressen av koronarskle-
ros hos patienter med diabetes. I den publi-
cerade “Field-studien” av diabetiker sags
emellertid ingen positiv effekt av fenofibrat-
behandling pa den priméra effektvariabeln
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“uppkomst av hjartkarlhindelser + icke-fa-
tal hjartinfarkt” (5). Den totala mortalite-
ten har inte minskat i nagon studie med fib-
rater.

Bist dokumentation har fibrater sekundér-
preventivt hos kranskéarlspatienter med HDL
< 1 mmol/L och S-kolesterol < 5 mmol/L.

Fibraternas verkningsmekanism ar ofull-
sténdigt kartlagd. Lipidmetabolismen tycks
paverkas pa flera sitt, bl a genom okad
katabolism av triglycerider (VLDL) genom
en stimulering av lipoproteinlipas samt en
o0kning av LDL-partiklarnas storlek via sti-
mulering av PPAR-alfa (peroxisome prolife-
rator activated receptor alpha). Totalkoles-
terol reduceras med 5-10% och TG med
20-50%, medan HDL okar med 10-20%.

Fibrater kan ge gastrointestinala biverk-
ningar sdsom buksmértor, illamaende och
diarré. Okad risk for gallstenssjukdom fore-
ligger.

Fibrater interagerar med warfarin och
forstarker dess effekt pa koagulationen. An-
gaende interaktioner med statiner, se s 292.
Maitning av leveraminotransferaser rekom-
menderas fore insédttning av behandling och
darefter i samband med lipidkontroller.

Ezetimib

Ezetimib blockerar upptaget av kolesterol i
tarmen via interaktion med ett nyligen fun-
net transportprotein. I monoterapi ger be-
handling med standarddosen 10 mg ezeti-
mib/dag ca 15% kolesterolsdnkning. Vid kom-
bination med statin i lag dos och ezetimib
ses en kraftfull plasmakolesterolséinkning.
Uppstar dosberoende muskelbiverkningar
vid statinbehandling kan dosen sdnkas vid
samtidig kombination med ezetimib.

Gynnsam effekt pa kliniskt viktiga hin-
delser dr inte visad. Storre studier pagar
avseende incidens av kardiovaskulédra in-
sjuknanden och anvindningen bor vara be-
gransad tills resultat fran dessa foreligger.
Biverkningarna av ezetimib &r hittills fa,
enstaka fall av allergiska reaktioner har
rapporterats liksom muskelbiverkningar.

Behandlingsrekommendationer

Sekundarprevention
Flertalet patienter med kénd kranskérls-
sjukdom eller stroke/TIA bor erbjudas sta-
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tinbehandling. Patientens absoluta risk for
kranskérlssjukdom har i allménhet storre
betydelse an lipidnivaerna for stillnings-
tagande till behandling av hyperlipidemi.
Simvastatin, atorvastatin eller pravastatin
bor ges till mén och kvinnor med manifest
eller tidigare kind ischemisk hjartsjukdom
(sekundérprevention) i de fall S-koleste-
rol, trots livsstilsforandringar, 6verstiger
5 mmol/LL vid minst 2 tillfdllen eller om
HDL understiger 1 mmol/L hos mén, res-
pektive 1,2 mmol/LL hos kvinnor. Stora
prisskillnader foreligger och i forsta hand
rekommenderas simvastatin.

Patienter som bedéms lopa lika stor risk
for kranskérlsinsjuknanden som de med
kind ischemisk hjartsjukdom bor handléig-
gas pa samma sétt. Hit hor flertalet patient-
er med typ 2-diabetes eller claudicatio inter-
mittens samt vissa hogriskpatienter med
ansamling av andra kardiovaskulidra risk-
faktorer. Hur linge de icke-farmakologiska
atgidrderna ska paga innan den farmakolo-
giska behandlingen paboérjas far avgoras
fran fall till fall (vanligen 3—6 manader).

Gemfibrozil kan rekommenderas som
sekundarprevention till mén med ische-
misk hjartsjukdom vid kombinationen
lagt totalkolesterol (< 5,0 mmol/L) och
HDL < 1,0 mmol/L.

Flera studier har visat p4 minskat stroke-
insjuknande hos patienter som fatt statin-
behandling (6). Det dr dock framfor allt
kranskérlsinsjuknanden som forebyggs med
statinbehandling efter stroke/TIA. For sta-
tinbehandling efter stroke/TIA, se d4ven ka-
pitlet Cerebrovaskuléra sjukdomar, s 317.

Primarprevention
Priméarpreventiv ldkemedelsbehandling
av veterligen friska individer 4r &n sa
lénge séllan indicerad vid S-kolesterol
< 7 mmol/L, men oftast vid upprepade S-
kolesterol > 8 mmol/L. Patienter med fa-
miljar hyperkolesterolemi behover alltid
behandlas, ofta med hoga doser av statin el-
ler med kombinationer av lipidsénkande 14-
kemedel. Det ar rimligt att anta att méin
och kvinnor, med arftlig belastning av hjart-
karlsjukdom och en eller flera etablerade
riskfaktorer samt S-kolesterol > 6,5 mmol/L
bor erbjudas behandling, i forsta hand med
statiner. Primérpreventiv effekt finns doku-



menterad hos mé&n vid behandling med
pravastatin och for man och kvinnor be-
handlade med lovastatin (inte godkénd i
Sverige) samt i mindre grad vid behandling
med kolestyramin.

I en farsk primérpreventiv studie (JUPI-
TER) gavs rosuvastatin 20 mg/dag eller place-
bo till 17 802 mén och kvinnor med en medi-
andlder pé 66 ar (75% var dldre &n 60 ar) som
alla hade LDL under 3,4 mmol/L och hsCRP
2,0 mg/L eller hogre (7). Tre av fyra var
overviktiga eller feta och mer 4n en tredje-
del hade metabolt syndrom men ingen hade
kand hjart-karlsjukdom eller diabetes. Stu-
dien fick avbrytas i fortid efter 1,9 ar da den
oberoende sdkerhetskommitten inte ansag
det etiskt forsvarbart att fullfolja studien.
Av 100 personer i kontrollgruppen drabba-
des 1,36 per ar av nagon kardiovaskulér
héndelse jamfort med 0,77 i interventions-
gruppen (p < 0,00001). Majoriteten av de
drabbade tycks ha varit hogriskindivider
sasom hypertoniker eller dldre men detta ar
bristfilligt presenterat. Totala mortaliteten
var ldagre i rosuvastatingruppen, framst be-
roende pa farre antal cancerfall. Biverk-
ningsfrekvensen var lag i behandlingsgrup-
pen. Resultaten motsdger inte att statin
framst bor ges till hogriskindivider, se tidi-
gare diskussion under rubriken Statiner,
s 291.

Patienter med familjar hyperkolesterol-
emi samt vissa fall av familjar kombinerad
hyperlipidemi kriver primérpreventiv be-
handling med ldkemedel.

Ett hjdlpmedel vid bedémning av risken
hos asymtomatiska patienter och behovet
av lakemedelsbehandling 4r anvéndning av
s k "score”-tabeller, se Score-Sverige i kapit-
let Cerebrovaskuldra sjukdomar, s 317.

Patienter med hog risk definieras som de
som har > 5% risk att under en 10-arsperiod
avlida i en fatal hjartkérlhandelse. Dessa
hogriskindivider kan primérpreventivt bli
foremaél for lipidsdnkande behandling.

Malvéarden for lipidbehandling
Tillgéngliga studier talar for att *ju lagre
LDL-kolesterol desto battre” avseende
hjartkarlinsjuknanden och pa senare tid
har studierna PROVE-IT (8), TNT (9) samt
IDEAL (10) stirkt denna uppfattning.
Annu rader dock viss osdkerhet avseende
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total mortalitet. I en farsk meta-analys (fe-
bruari 2008) av randomiserade kontrollera-
de studier med hogdos atorvastatin jamfort
med lagdos statin var totala dédligheten ef-
ter intensiv behandling inte signifikant re-
ducerad (11).

Sédnkta malviarden for LDL-kolesterol
innebir behandling med hiogre dos av statin
och ofta maste flera liakemedel kombineras.
Risken for biverkningar ékar och dessutom
vet vi inte idag hur héilsosamt det ar att un-
der lang tid ligga vildigt lagt i kolesterol.
Lagsta effektiva dos av ldkemedel ska dér-
for anviandas for att na uppsatta mal.

I rekommendationer om primér prevention
fran Lékemedelsverket (3:2006) (12) poangte-
ras vikten av att behandla patienternas to-
tala kardiovaskulédra risk. Livsstilsforiand-
rande atgidrder har hog prioritet. Malniva-
erna for lipiderna 4r desamma som tidigare,
dvs kolesterol < 5,0 mmol/L och LDL-koles-
terol < 3,0 mmol/L. For hogriskindivider ar
malen satta till kolesterol < 4,5 mmol/L
samt LDL-kolesterol < 2,5 mmol/L. I de nya
europeiska riktlinjerna anges motsvarande
mal for kolesterol till 4,0 mmol/L och for
LDL-kolesterol till 2,0 mmol/L. LDL-koles-
terolmalet hos diabetiker med hjéartkarl-
sjukdom anges till 1,8 mmol/L (13).

Familjar hyperkolesterolemi
Personer med familjar hyperkolesterolemi
ska behandlas intensivt med likemedel.
Malvirden kan vara svara att uppna, var-
for maximala doser av statiner och/eller re-
siner brukar bli aktuella liksom kombina-
tionsbehandling med ezetimib eller nikotin-
syra. I fall dar patienten inte tal likemedel
kan plasmaferesbehandling bli aktuell. Hos
barn bor behandling insédttas av, eller i sam-
rad med, pediatriker. Behandling &r troli-
gen sillan indicerad fore puberteten. Doku-
mentation avseende statinbehandling fore
18 ars alder finns fran nagon enstaka stu-
die och flera studier pagar.

Kombinerad hyperlipidemi
Patienter med kombinerad hyperlipidemi (to-
talkolesterol > 5 mmol/L och TG > 2 mmol/L)
handléggs enligt ovan beskrivna principer.
Viktnedgang och kostbehandling ar sarskilt
viktigt hos dessa patienter.
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Terapirekommendationer — Behandling av hyperlipidemi/dyslipidemi

Basen for terapin utgors av icke-farmakologisk behandling

Ischemisk hjartsjukdom

Stroke/TIA

Hogriskpatienter utan
kand kranskarlssjukdom

| férsta hand simvastatin, pravastatin eller atorvastatin vid S-kolesterol
> 5 mmol/L eller HDL < 1 mmol/L, i andra hand resin eller nikotinsyra

| forsta hand simvastatin eller atorvastatin, i andra hand annan statinbehandling

| forsta hand simvastatin, pravastatin eller atorvastatin vid hyperlipidemi, i andra
hand resin eller nikotinsyra

Familjar hyper-
kolesterolemi

| férsta hand simvastatin, atorvastatin eller rosuvastatin hos vuxna eller
kombination med resin eller ezetimib.

Hos barn bor behandling insattas av eller i samrad med pediatriker.

Kombinerad hyperlipidemi

Hypertriglyceridemi

Statin eller fibrat. For att paverka triglyceriderna kravs hogre dos av statin under
noggrann uppfoljning.

Normalisering av vikt, eventuell alkoholrestriktion.

| férsta hand fibrat eller nikotinsyrapreparat vid TG > 10 mmol/L.

Manga patienter med metabolt syndrom
(bukfetma, dyslipidemi, hypertoni, hyper-
glykemi) uppvisar kombinerad hyperlipide-
mi. Dessa kridver omfattande omhénderta-
gande och behandling eftersom risken for ti-
diga ateroskleroskomplikationer &r kraftigt
stegrad.

Isolerad hypertriglyceridemi
Sekundéir hypertriglyceridemi ska, som vid
alla former av hyperlipidemi, uteslutas.
Alkoholrestriktion rekommenderas och, vid
overvikt, viktreduktion. Inga studier har
genomforts avseende preventiv effekt pa
hjartkéarlsjukdom vid behandling av isole-
rad hypertriglyceridemi.

Vid kraftigt forhéjda triglyceridnivaer
(>20 mmol/L) &r fett- och kolhydrat-
inskrinkning i kosten samt farmakologisk
behandling med fibrater indicerad for att
minska risken att insjukna i pankreatit pga
hypertriglyceridemin.

Kvinnor

Principerna for sekundirprevention hos
kvinnor bor inte skilja sig fran dem hos
min. Behandlingseffekten pa kranskérlsin-
sjuknanden tycks vara lika stor hos kvinnor
som hos mén. Eftersom de flesta kvinnor har
lagre risk &n mé&n for kranskérlssjukdom
bor primérpreventiv likemedelsbehandling
ske nagot mer aterhallsamt &n hos mén.

Aldre
I sekundérprevention finns stod for att pa-
borja statinbehandling hos personer som ar
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80 ar eller yngre. I en meta-analys av placebo-
kontrollerade sekundérpreventiva statin-
studier i aldersgruppen 65-82 ar noterades
22% reducerad total mortalitet efter 5 ars
behandling (relativ risk 0,78; 95% konfi-
densintervall 0,65-0,89) (14). Initiering av
lipidsdnkande behandling hos personer
> 80 ar ar didremot séllan aktuell, da doku-
mentation av nyttan med behandlingen
saknas. Behandling som insatts fore 80-ars-
aldern kan dock fortsitta dven efter 80 ar
om patienten sa énskar.

Patienter med diabetes
Ischemisk hjartsjukdom, hjértsvikt och stroke
ar de viktigaste orsakerna till morbiditet
och mortalitet vid typ 2-diabetes. Enligt till-
géinglig dokumentation ger blodsockerreg-
lerande medicinering obetydlig eller ingen
reduktion av dessa sjukdomar. Diabetes bor
hos bada konen likstédllas med manifest
kranskarlssjukdom vad géller indikationerna
for lipidreglering, eftersom risken for fram-
tida kardiovaskulédra insjuknanden ar hog.

Patienter med njursjukdom
Patienter med njursvikt, nefrotiskt syndrom
och njurtransplanterade bor, liksom andra
hogriskgrupper, behandlas aktivt. Ovansta-
ende riktlinjer for behandling av hyperlipi-
demi hos njurfriska kan tillimpas dven hos
njursjuka. Risken for interaktioner med an-
dra ldkemedel, séirskilt ciklosporin, maste
dock beaktas. Lipidbehandling blir oftast en
angeldgenhet for behandlande nefrolog. Se
dven kapitlet Njursjukdomar, s 405.



Halsoekonomiska 6vervdaganden

Som sekundérprevention efter hjartinfarkt,
koronarkérlsingrepp och angina pectoris
tycks behandling med simvastatin eller
pravastatin hos mén och kvinnor vara kost-
nadseffektiv, baserat pa berdkningen av
kostnad/vunnet levnadsar. Vid primérpre-
vention kan en acceptabel kostnadseffekti-
vitet sannolikt erhallas med statinbehand-
ling av personer med lika hog risk for hjart-
kéarlsjukdom som ovanstaende grupp, men
kunskapsunderlaget 4r dnnu inte tillrack-
ligt for att ge generella rekommendationer.
Lagprisgenerika av simvastatin ar forsta-
handsmedel och kostnadseffektivt. Aven
pravastatin finns som generika.
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Preparat’

Kolesterol- och
triglyceridsankande medel

HMG-CoA reduktashdmmare
Atorvastatin
Atorvastatin Paranova Paranova, tabletter
40 mg
Lipitor Pfizer, tabletter 10 mg, 20 mg, 40 mg,
80 mg
Sortis Orifarm, tabletter 20 mg, 40 mg
Fluvastatin
Lescol Novartis, kapslar 20 mg, 40 mg
Lescol Depot Novartis, depottabletter 80 mg

1. Aktuell information om parallellimporterade forpack-
ningar och generika kan fas via apotek.
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Lovastatin
Mevacor MSD tabletter 20 mg, licensvara
Pravastatin
Pravachol Bristol-Myers Squibb, tabletter 20 mg,
40 mg
Pravastatin Flera fabrikat, tabletter 20 mg,
40 mg
Simvastatin
Simvastatin Flera fabrikat, tabletter 10 mg,
20 mg, 40 mg, 80 mg
Zocor Omnia Lakemedel, tabletter 10 mg,
20 mg, 40 mg
Zocord MSD, tabletter 10 mg, 20 mg, 40 mg,
80 mg
Rosuvastatin
Crestor AstraZeneca, tabletter 5 mg, 10 mg,
20 mg, 40 mg

Fibrater
Bezafibrat
Bezalip Roche, tabletter 200 mg
Bezalip Retard Roche, depottabletter 400 mg
Fenofibrat
Lipanthyl Selena Fournier, kapslar 200 mg,
Gemfibrozil
Gemfibrozil Sandoz Sandoz, tabletter 450 mg,
600 mg
Lopid Pfizer, kapslar 300 mg, tabletter 450 mg,
600 mg

Nikotinsyra och nikotinsyrederivat
Nikotinsyra
Niaspan Abbott Scandinavia, depottablett
375 mg, 500 mg, 750 mg, 1 000 mg

Resiner
Kolesevelam
Cholestagel Genzyme, tabletter 625 mg
Kolestipol
Lestid Pfizer, oralt pulver 5 g, tabletter 1 g
Kolestyramin
Questran Bristol-Myers Squibb, pulver till oral
suspension dospase 4 g
Questran Loc Bristol-Myers Squibb, pulver till
oral suspension dospase 4 g

Ovriga blodfettsdnkande medel
Ezetimib
Ezetrol MSD, tabletter 10 mg
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