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Blodfetter — gammalt
och nytt

Kristina Hambraeus
Overlakare, verksamhetschef
Kardiologkliniken Falu Lasarett
Ledamot NPO Hjarta-Karl
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« Jag har inga jav att deklarera.
* FOrutom att de flesta patienter jag traffar har kranskarlssjukdom.




Kronika H

REGION

""Hur manga timmar gar at till DALARNA

att diskutera statiner?”

Publicerad: 29 januari 2016, 10:00

I andra dndan av patientspektrumet finns riskprofilerna som ir feta, dter massor
med kétt, aldrig motionerar och som gérna vill ha nagra piller fér riskreducering.
De forvintar sig ett recept och dr missndjda nér jag i stillet tjatar om motion och
kost. Arligt talat kan man som kardiolog tréttna efter alla statindiskussioner. Man
vill bara ge patienterna en liten informationsbroschyr med tre grupper dir jag bara

behéver kryssa i vilken grupp just denna patient tillhér:

» Familjar hyperkolesterolemi: At statiner eller dé i fortid.
= Sekundirprevention: At statiner. I fall av ikta biverkningar, borja ita vegetariskt
och sluta med statin.

Jorg Carlsson, dverldkare pa medicinkliniken i Kalmar.

Heaouiiiigien Hade g it ins tiet 6o, HUOraUUS0ds saialon m Primérprevention: Hall rétt vikt, motionera, it endast lite kétt, dt inget statin.

statiner med en patient, skriver var kronikor Jorg Carlsson.

Inom mitt omréde finns det inget ldkemedel och ingen procedur som har kostat
mig lika mycket diskussionstid. Google hédmtar néstan 6 miljoner tréaffar pa
“statin”. Vissa patienter verkar ha last d&tminstone hélften av dem, i alla fall de
kritiska. Sedan finns det ju troende och icke-troende inom lidkarkaren ocksa.
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Gammalt...

* Vilka kunskapsstod/riktlinjer finns och var hittar jag dem?

* Vem ska behandlas med lipidsankande lakemedel, hur mycket och
nar?
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Nytt...

* Monoklonala antikroppar for blockering av PCSK9
* SIRNA for hamning av translation av PCSK9

 Omega-3-fettsyra




CENTRAL ILLUSTRATION: Working Mechanisms of Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol Lowering Therapies
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- Nurmohamed, N.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1564-75. -
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Kunskapsstod...

* Riktlinjer for sekundarprevention efter hjartinfarkt
* Nationella Riktlinjer fran Socialstyrelsen?

* Internetmedicin
 Lokala vardprogram SLL, VGR, Skane...

« ESC, AHA
 Nationellt Kliniskt Kunskapsstod



Riktlinjer for sekundarprevention efter -
hjartinfarkt/SKS

Behandlingsmal for blodtryck, lipider, fysisk traning och diabetes

Blodtryck (mmHg) Lipider
Systole Diastole Priméart behandlingsmal

Patienter <70 ar 120-129 <80 LDL <1.4 mmol/L och minst 50% sdnkning
Patienter =70 ar 130-139 <80 fran ett obehandlat varde
Vardena avser mottagningsblodtryck. Sekundara behandlingsmal
Samma malvérden géller for patienter med diabetes. Triglycerider | <1.7 mmol/L

Non-HDL <2.2 mmol/L

Fysisk trining inom hjértrehabilitering®
+ Konditionstraning minst 3 ggr/vecka som utfors samman- Diabetes

héngande under 30-60 min per tillfille pa mattlig till hég « Generellt behandlingsmal fér patienter med diabetes
intensitet (vanligen 70-95% av HFmax; Borg RPE 14-17). och samtidig kranskérlssjukdom &r HbA1lc 53-69 mmol/mol.

e Styrketraning minst 2 ggr/vecka, 8-10 dvningar i 1-3 set.
10-15 repetitioner med en intensitet av 40-80% av ett

Figur 2. Generella rekommendationer och behandlingsmal for patienter med kranskarlssjukdom. Malen kan
behodva individanpassas med hansyn till samsjuklighet och patientens egna onskemal.

*Behandlingsmalet for fysisk tréning inom hjartrehabilitering uppfyller de allmanna rekommendationerna om
fysisk aktivitet.


https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Riktlinje-for-sekundarprevention-vid-kranskarlssjukdom-langsiktig-uppfoljning-primarvard-fas3.pdf

Riktlinjer for sekundarprevention efter o
hjartinfarkt/SKS

4.3.10 Lipider

e Leverprover bor kontrolleras innan insédttning av statiner och ezetimib. Lipidstatus bor
kontrolleras 4—6 veckor efter insdttning eller dosjustering av lipidsankande lakemedel.

e For generella malvirden avseende lipider, se figur 2 (Behandlingsmal for patienter med
kronisk kranskarlssjukdom).

e Om malvérden inte uppnas med statin i hogsta tolerabla dos, bér ezetimib tillaggas.

e Om malen fortfarande inte uppnas trots behandling med hogsta tolerabla dos statin och
ezetimib, kan PCSK-9 hammare tilldggas, enligt gdllande rekommendation (vid LDL 22,0
mmol/l). Remiss kan i dessa fall skickas till specialistmottagning’ for stallningstagande till
behandling.

e Vid totalkolesterol >7,5 mmol/l och/eller LDL >5,0 mmol/I (obehandlade varden) i
kombination med nagot av féljande:

o arftlighet fér hyperkolesterolemi
o arftlighet for tidigt® insjuknande i aterosklerotisk kérlsjukdom
o eget tidigt insjuknande i aterosklerotisk karlsjukdom

alternativt berdknat Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) score 26 (www.fhscore.eu) — misstank
familjar hyperkolesterolemi (FH). Remittera i dessa fall patienten till FH specialistmottagning.

7 Kardiologi, internmedicin eller endokrinologi.
8 Tidigt insjuknande i aterosklerotisk kirlsjukdom anses vara <55 &r for mén och <60 &r for kvinnor.



https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Riktlinje-for-sekundarprevention-vid-kranskarlssjukdom-langsiktig-uppfoljning-primarvard-fas3.pdf
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VARDNIVA OCH SAMVERKAN KroniSk kl‘a nSka rISSjdeom Behandling av riskdaktorer och samsjuldighet

« ACE-hdmmare eller ARB (angiotensinreceptor-blockerare) rekommenderas vid samtidig hypertoni, typ 2-

BAKGRUND KSH97-P, forslag: 125-P Ischemisk hjartsjukdom diabetes eller hjartsvikt
UTREDNING ICD-10-SE, forslag: 1252 Gammal hjdrtinfarkt 1256 Tyst myokardischemi 1258 Andra specificerade former av kronisk
ischemisk hjértsjukdom 1251 Aterosklerotisk hjértsjukdom (angiografiskt, skintigrafiskt eller patologiskt-anatomiskt + Statin rekommenderas for att sénka blodfetterna vid kranskarlssjukdom.
BEHANDLING pavisad) 1259 Kronisk ischemisk hjirtsjukdom, ospecificerad
REMISSRUTINER Medicinskt godkéand: 2021-05-18

P

Likemedelsbehandling rekommenderas vid hig eller mycket hdg risk for hjart-karlsjukdom och bér styras av
patientens individuella behandlingsmal. For dldre bor indikationen fér lakemedelsbehandling vérderas i relation till

- L] -
NIVA OCH SAMVERKAN Hypel‘llpldeml uppskattad biologisk alder.
RUND ICD-10-SE, férslag: E789 Rubbning | omsttningen av lipoprotein, ospecificerad E781 Isolerad hypertriglyceridemi E782 Statin ar forstahandsval och kan ge en LDL-sdnkning pa upp till 50 procent. Leverprover rekommenderas fore
DNING Blandad hyperlipidemi E780 Isolerad hyperkolesterolemi insattning.
KSH97-P, forslag: E78- Lipidrubbning T = P . . .
NDLING Uppféljning med nya prover rekommenderas ungefar 1 manad efter insattning eller dosjustering. Full effekt ses ofta
Medicinskt godkand: 2021-06-09

) redan vid 2 veckors behandling. Om malvdrde inte nds kan dosjustering, byte av statin eller tilldgg med ezetimib
SSRUTINER Q Tillagg Stockholms lin: Saknas 8 ) 8. byt 88

provas.




Nationella riktlinjer for hjartsjukvard /SoS

Rad Halsofillstand och atgéird | Motivering till rekommendation Rekom-
mendat-
ion

AD5.01 | Higrtsjiukdom och nydebu- | Tillstandet har en mattlig fill stor swarig- 4

terad depression hetsgrad och det rdder underbehand-
ling.
Behandling av depression
AD&D1 | Kransk&rdssiukdom och fér- | Det finns andra &tgérder som har bétire 8
hojda blodfetter effekt vid tillstGndet. Fibrater kan &ver-
végas ndr statiner inte kan ges.
Fibrat
AD&.02 | Kransk&rssjukdom och far- | Tillstandet har en mattlig fill stor svarig- 2
héjda blodfetter hetsgrad och effekten av behandlingen
&r god.
Statinbehandling
AD7.01 | Kranskérssjukdom behand- | Tillstandet har en matilig fill stor svarig- &
lad med statiner hetsgrad. Starkt vetenskapligt underlag
foreligger fér att atgérden jamfért med
Ezetimib som tilldgg enbart simvastatinbehandling inte har
effekt pd mortalitet, men minskar risken
fér hjértinfarkt.
AD7.02 | Kransk&dssiukdom behand- | Tillstdndet har en mattlig fill stor swérig- g
lad med statiner hetsgrad och det vetenskapliga un-
deraget ar ofilirickligt pa viktiga effekt-
Fibrat som filléigg maH.
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Nationella riktlinjer for hjartsjukvard — Stad for styrning och ledning
Artikelnummer: 2018-6-28 | Publicerad: 2018-01-01

Tillhérande dokument och bilagor -

Oversyn av rekommendationer 2018 — men ingen ny version 2024

Socialstyrelsen gjorde en mindre dversyn av riktlinjernas rekommendationer 2018 Vi uppdaterade eit fatal
rekommendationer om kranskarlssjukdom, klaffsjukdom och arytmi. Vi lade ocksa till tre nya
rekommendationer om kranskarlssjukdom.

Vi kommer inte att publicera annu en uppdaterad version 2024, som tidigare planerat.
Vagledningsbehovet har andrats sedan 2021 nar vi borjade se dver rekommendationerna pa nytt. Nu
finns flera kunskapsstod for hjartsjukvarden, och behovet av nationella riktlinjer ar inte lika stort. Vi
bedomer darfor att vi gor stérre nytta genom att utvardera hjartsjukvarden igen (se Vi foljer upp varden).
Beddmningen har gjorts i dialog med regionernas nationella system for kunskapsstyming, som vi
samverkar nara med och som star for flera av kunskapsstaden.




Lokala vardprogram

Google

vardprogram kolesterol x B .!;

Q At [ Bider [ Nyheter @ Karior <) Shopping i Fler

Ungefar 9 740 resultat (0,32 sekunder)

hitps://viss.nu » kunskapsstod > vardprogram » hyperii.. ~

Hyperlipidemi - Viss.nu

IMed lipidrubbningar, dyslipemi, avses forhGjda plasmahalter av totalkolesterol, LDL-kolesterol

(Low Density Lipoprotein) och/eller triglycerider (TG) ...

https:/www.internetmedicin.se »

Hyperkolesterolemi, familjar - Internetmedicin
Enstaka fallbeskrivningar av kombinationen senxantom (inlagring av kolesterel i senor) och
hjarisjukdom presenterades under 1800-ialet.

» Lipidrubbningar +

hitps://plus.rjl.se » infopage «
Familjar hyperkolesterolemi (FH) - Region Plus

Vid hoga eller mycket hoga LDL-kolesterolvarden bor man alltid Gvervaga FH. Misstanken
farstarks om individen sjalv har ett tidigt insjuknande | ACVD eller .

https:/iwww.regiondalama.se » plus » hjart-karlsjukdomar

Lipidrubbning - Region Dalarna

Reviderat 2022-01-01. Uppdaterade varden for behandlingsmal. Malvarde for icke-HDL-
kolesterol. Lank regiongemensam éverenskommelse PCSK3-hammare

https:/iwww.karolinska.se » for-vardgivare > analysradg...

Blodfettsrubbningar - Karolinska Universitetssjukhuset
13 apr. 2022 — Blodfettsrubbningar ar vanligt fsrekommande och utgér en riskfaktor far
utveckling av hjari-karlsjukdom. Nedan foljer rad avseende analysval

https-/ivardgivare skane se » hjarta-och-karl » ako» hy . =

Hyperlipidemi - vardriktlinje fér primarvarden - Vardgivare Skane
21 juni 2021 — AKO Skane-riktlinje for primarvarden utifran nationellt kliniskt kunskapsstod
Nyckelord: Kolesterol, kolesterolemi, blodfetter, -

Saknas: vdrdpregram | Maste innehalla® vérdprogram

m region
visterbotten

Halsa och vard

Verktyg

Regional utveckling

Forskning och innovation

Lipidbehandling

De rekommendationer som ges nedan kommer fran Socialstyrelsens riktlinjer
for hjartsjukvard socialstyrelsen.se samt de uppdaterade Europeiska riktlinjerna
"2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias” och "2021 ESC
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice ". Vi har dven
tagit hansyn till nuvarande subventionsbestammelser och praktiska aspekter
vad galler majlighet till insattning av lakemedel tillhérande gruppen PCSK9-
hammare i var region.

Levnadsvanor Goda levnadsvanor ar av hog prioritet for bade prevention och
behandling av personer med risk far eller etablerad hjartkarlsjukdom. Generella
rekommendationer ges i borjan av hjart-karlkapitlet.

Lakemedelsbehandling

Grunden for all lakemedelsbehandling vid hyperkolesterolemi ar statiner. Det
finns Gvertygande evidens fran randomiserade kontrollerade studier,
involverande flera hundratusen patienter, att dessa ldkemedel minskar risken
for hjartinfarkt, stroke och kardiovaskular dod, samtidigt som risken for
allvarliga biverkningar ar mycket I3g.

Jobb och utbildning
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4 Lyssna Ik | Sttlast uomeksi | Samegiela

Politik och insyn ~ Omregionen  Q Sok

For vardgivare

Behandlingsstdd och vardriktlinjer —

Bild- och funktionsmedicin

Hjalpmedel +

Funktionsnedsattning

Lakemedel —
Behandlingsrekommendationer —

Terapirekommendationer




Vem ska behandlas? L

DALARNA

* Prevention — primar, sekundar, "apparently healthy individuals”...

 Primarprevention baserat pa riskvardering

« Sekundarprevention vid aterosklerotisk sjukdom eller vid diabetes
med organpaverkan



New recommendations (6) @ESC

Recommendations Class
Risk factors and interventions at the individual level (continued)

In patients with established ASCVD, lipid-lowering treatment with an ultimate LDL-C

goal of <1.4 mmol/L (55 mg/dL) and a 250% reduction of LDL-C vs. baseline is |
recommended.

For secondary prevention patients not achieving their goals on a maximum tolerated

dose of a statin and ezetimibe, combination therapy including a PCSK9 inhibitor is |
recommended.

In patients with type 2 DM at very high risk (e.g. with established ASCVD and/or

severe TOD), intensive lipid-lowering therapy, ultimately aiming at 250% LDL-C |
reduction and an LDL-C of <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) is recommended.

In patients with type 2 DM >40 years of age at high risk, lipid-lowering treatment with

an ultimate LDL-C goal of 250% LDL-C reduction and an LDL-C of <1.8 mmol/L (70 |
mg/dL) is recommended.

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice

www.escardio.org/guidelines (European Heart Journal 2021 — d0i:10.1093/eurheartj/ehab484)

DESC



@ESC

Cardiovascular risk and risk factor
treatment in apparently healthy persons

Intensified treatment based on:

¢ 10-year CVD risk (SCORE2)

o Lifetime CVD risk and treatment benefit®

» Comorbidities, frailty For specific risk factor
« Patient preferences management
in patients 270 years,

please see Section 4

©ESC

@ \ @Eesc ) ,
di Jgiilideli 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
didiiaeiin i L gy (European Heart Journal 2021 — doi:10.1093/eurheartj/ehab484)
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Expected low-density
Intensity of lipid-lowering treatment lipoprotein cholesterol
reductions for combination
therapies

Treatment Average LDL-C reduction

Moderate-intensity statin

High-intensity statin

High-intensity statin plus ezetimibe ‘ Det betyder att en patient
PCSK9 inhibitor med LDL > 3,7 kommer att
PCSK? inhibitor plus high-intensity statin be h 6va hog | ntens iV

PCSKS9 inhibitor plus high-intensity statin plus ezetimibe statinbehandlin g for att n é.
malet pa < 2,6!

\ @ESC

s sca il et i 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
- pal b (European Heart Journal 2021 — d0i:10.1093/eurheartj/ehab484)

©ESC



LDL-sankning efter hjartinfarkt: "
40 000 AMI-patienter | Sverige 2006-2016

Change in LDL-C
A SWEDEHEART
Ve ™~ registry @ Identification of outcome events
since beginning of follow-up

DALARNA

* LDL-C (1) * LDL-C (2)
= Statin intensity + Statin intensity
long-term

at discharge

Prescribed Drug
Register

* Baseline
characteristics
« Statin intensity
at admission S y s
L ® 77 ® 77 ®
Admission 6-10 Weeks 12 Months End of follow-up,
for index MI Cardiac rehabilitation visit maximum 11 years

Calculation of

. >
. > event rates for

E;?;i:’f death T all outcomes
Start of follow-up for all outcomes

National in-
patient register



Ju storre LDL-sankning desto lagre risk -

REGION

for MACE (fOr statinnaiva patienter)

Adjusted hazard ratio and incidence rates for major adverse cardiovascular
events by change in LDL-C 6-10 weeks after myocardial infarction

LDL-C reduction 0.36  1.17 1.85 LDL-C reduction
(mmol/L) | | (mmollL)
: : | ==HRforMACE
1.4 3 E E 95% ClI * 30- —< (0,36
; i 1 9 —0.36 -1.17
o & —1.17-1.85
8 3 —>1.85
g 2 20-
N B
£ 3
B E
7 3
2 -
2 $ 10-
2
<]
a
Percentiles 25" 50" 785" i ; : ' '
2] 6000<‘ ; i 5 w 0 3 Y 6 9
& 4000 No. at risk o
@ 2000- — 10 262 5718 2671 689
0 1 0 3 — 10 152 5684 2777 759
= — 10 131 5384 2475 611
LDL-C reduction from index event (mmol/L) — 10 062 4794 1800 468

HR for 1.85 vs 0.36 mmol/L LDL-C reduction: 0.77 (95% CI1 0.70 - 0.84)




CENTRAL ILLUSTRATION: Working Mechanisms of Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol Lowering Therapies

Chylomicron i Chylomicron
remnant

Citrate + CoA
ApoB100 mRNA ‘ ACLH— Bempedoic acid

Mipomersen — Acetyl-CoA
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Nurmohamed, N.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1564-75. -
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PCSK9-antikroppar

« PCSK9 ar ett enzym som produceras i levern, binder till LDL-
receptorn och bryter ner den vilket leder till hogre nivaer av LDL i

plasma
« PCSK9-antikroppar interfererar med bindningen av LDL-receptorn
okar uttrycket av denna pa hepatocyten och minskar mangdden LDL i
nlasma

* Repatha och Praluent ar monoklonala antikroppar som binder
PCSK9 | plasma




Langtidsresultat i forlangning av FOURIER

100

90

80

70

60

40

30

LDL Cholesterol (mg/dl)

20

10

0 -

Placebo
Evolocumab

50 -

Placebo transition

1o evolocumab
Parent FOURIER FOURIER-OLE
Evolocumab vs Placebo l Open-label evolocumab

— Randomized to placebo

- Randomized to evolocumab
0 24 48 72 9 120 144 168 : 12
3277 3209 3029 1141
3353 3276 3123 1138

3154
3223

120 144 168 192 216 260 Weeks

2614 2182 1893
2746 2306 1962

24 48 72 96

3069
3178

2956
3062
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A 20% =

10% =

Cardiovascular death, myocardial infarction, stroke,
unstable angina or coronary revascularization (%)

HR 0.85 17.5%
(95% CI 0.75-0.96)
P=0.008 15.4%

Placebo — Evolocumab
Evolocumab —* Evolocumab

0°/° E 1 T 1 1 1 1
1 2 3 4
Number at risk: Years
Placebo —* Evolocumab 3280 3055 2876 2716 2573 1706
Evolocumab —» Evolocumab 3355 3186 3033 2890 2716 1754




Vad behovs for att komma ner till LDL-C < 1.4 “
mmol/L?

REGION
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Admission for Mi
Jan 1% 2013 - Oct 1% 2017,

* Vilken andel av patienter med nyligen | wsshesumdscrnse
genomgangen hjartinfarkt behover L (n=44,8%0)

ytterligare lipidsankande behandling
enl ESC dyslipidemi-guidelines fran

[ Excluded (n=19,424)
20 1 9 7 . Missing LDL-C at index MI (n=8,702)
* S I m u Ie ra eﬁe kte n aV UtVI d g %d Zﬁ;ﬁ:’;ﬁ::ztﬁ:&'g:) at index MI (n=153)
lipidsénkande beha_ndllng ga graden s P ki 1 ks i B (e
aV m a.I U p pfyl I e |Se fOI‘ L D = No registered follow-up visit (n=8,198)

Missing LDL-C at follow-up visit (n=1,944)
Unknown statin or ezetimibe therapy at follow-up visit (n=34)
PCSK3 inhibitors at follow-up visit (n=10)

Study population
(n=25,466)
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At Adsupitinnds o DALARNA
admission 6-10 weeks after MI high-intensity statin Add ezetimibe Add PCSKS inhibitor

[ ] 100 % SCENARIO 1
I.' .‘

100 %4

PRI ..||||..: ................ ]

I .

glirocumeb  evolocumab
TEmg* 140 mgeid20 mg

- SCENARIO 2

Assume maxi
tolarated statin therapy

Lipid-lowering therapy LDL-C target attainment
[ HIS + azelimibe + PCSKG LDL-C tangel attained

LMIS + ezetimibe + PCSKH IO prpp——

saelimibe + PCSKS but =50% LDL-C reduction alirocumab  evolocumab
I HIS + ezetimibe % 140
B His oniy B L0L-C 1.4 mmoll e mg"420 mg"

LMIS only

LMIS + ezetimibe

ezetimibe only

Mo Bipid lowering the : - By

e oeng ey Allahyari EHJ 2020 wansy




Behover 50 % av infarktpatienterna L
PCSK9-hammare???

DALARNA

Table | Approaches to optimize benefits of LDL-C
lowering with non-statin therapies post-acute coronary

Indikator: Hjartinfarktspatienter med LDL-kolesterol < 1,4 mmol/L vid ettarsuppféljningen

Trend

syndrome: SWEDEHEART 100%
Stepwise Actual Theoretical application
treatment registry data  of 2019 ESC/EAS 80%

guidelines
o
High-intensity statin ~ 87% 100%
Ezetimibe 3% 76%
40%
PCSKS9 inhibitor 0.02%* 51%

#13/44 980 prospective patients; excluded from the analysis because there were 20%

so few.

Future approaches to optimize clinical benefit and cost-effectiveness:

o . i . X jan. feb. mars apr. maj juni juli aug. sep. okt. nov. dec.
® Quantitative risk assessment in both primary and secondary prevention.

® Calculation of predicted absolute reduction in LDL-C (or non-HDL-C or
apoB) with addition of non-statin therapy.



CENTRAL ILLUSTRATION: Working Mechanisms of Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol Lowering Therapies

Chylomicron i Chylomicron
remnant

Citrate + CoA
ApoB100 mRNA i ACL+— Bempedoic acid

Mipomersen — Acetyl-CoA
Lomitapide lHMGCR}- Statins

ApoB100 TG | Cholesterol

\ ¥ MTP
PCSK9 mRNA 1y

VLDL

: . NPCIL1
1I— Inclisiran Bile acid

sequestrants

- Nurmohamed, N.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1564-75. -
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Omega-3 fettsyror

* EPA (eicosapentensyra) (varav icosapen etyl IPE ar en ester) och DHA
(docosahexoensyra)

« Sanker triglycerider
« Forandrar lipogenes, betaoxidation, lipasaktivitet och genuttryck

« Verkningsmekanism IPE pa aterosklerotisk karlsjukdom?
o antiinflammatoriska och antioxiderande effekter
o forbattrad endotelfunktion

. Etabiliserande effekt pa aterosklerotisk plack, minskad plackvolym, tjockare fibros
appa
« Antitrombotiska och trombocythammande effekter
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Figur 1. Kumulativ incidens (Kaplan-Meier estimat) av kardiovaskuldr déd,

Start / Behandling och forskrivning / Lakemedelsmonografier / Sék monografier / Vazkepa (ikosapentetyl) hjartinfqut' stroke, koronar revqskukjriseringl sjukhusvistelse for instabil
angina ("5-point MACE") bland 8179 patienter i studien REDUCE-IT.

Vazkepa (ikosapentetyl)

Publicerad: 10 maj 2022 30-

Senast ubpdaterad: 10 mai 2022 :\a
Vazkepa minskar risken for kardiovaskulara )
handelser hos statinbehandlade patienter med <
hog risk och hoga TG g 20 —_—
Effekten korrelerade inte med TG- eller LDL- p
minskning g
Viss dkad risk fér FF och blédningar £ - Vazkepa
TLV varderar kostnad per vunnet QUALY till -
430 000 kr med medelhtg osékerhet 2

(T

Subventioneras endast for statinbehandlade = s . 1 I ‘ '
patienter med forhéjda TG >150 mg/dl /> 1,7 0 1 2 3 4 5
mmol/L och etablerad kardiovaskular sjukdom Ar sedan randomisering

Antal som loper risk
Placebo 4090 3743 3327 2807 2347 1358
Vazkepa 4089 3787 3431 2951 2503 1430



Osikerhet kring effekten av omtalad
lipidsankare

Efter flera bakslag med omega-3 som blodfettssankare gick for ett par ar sedan
lakemedlet Vazkepa mot strommen. For forsta gangen ségs en rejal minskning av
risken for hjart-karlhandelser. Men nu ifragasatter svenska experter effekten hos
lakemedlet.

Ingrid Helander
ingrid.helander@lakartidningen.se

Anda sedan kopplingen mellan hoga plasmanivaer av omega-3-fettsyror och 1&g forekomst av hjart-karlsjukdom
hos inuiter pa Gronland uppmarksammades i slutet av 1970-talet har fettsyrornas blodfettssankande egenskaper
ront stort intresse.

Men trots flera studier med olika doser och sammansattningar av omega-3 har ingen tydlig effekt kunnat ses —
inte forran fas 3-resultaten for det irlandska foretaget Amarin Pharmaceuticals lakemedelskandidat Vazkepa
publicerades i New England Journal of Medicine i borjan av 2019.

Med en hog dos, 4 gram om dagen, av renad eikosapentaensyra visade Vazkepa 25 procents riskminskning for
hjart-karlhandelser jamfort med placebo nar det gavs som tillaggsbehandling till statiner till personer med
forhojda triglycerid-nivaer.

Vazkepa ar nu godkant i bade USA och EU, och sedan i
mars dven subventionerat | Sverige for patienter som
trots blodfettssankande behandling har fortsatt hoga
triglyceridnivaer.

Men internationellt har nyttan diskuterats, och nu
ifrdgasatter aven svenska forskare lakemedlets effekt

- | tidigare studier nd&r man gett omega-3 i olika doser
har man sett mycket liten eller ingen effekt pa hjart-
karlhandelser. Varfor skulle Vazkepa vara sa mycket
battre? sager David Iggman, distriktslakare pa en
vardcentral i Dalarna, som disputerat med en avhandling
om fettsyror i kosten och kardiometabol risk

Ett av fragetecknen ror valet av placebo. | studien, med
namnet Reduce-IT, anvande forskarna mineralolja. Den
visade sig dock ha negativ inverkan pa flera
blodfettsrelaterade biomarkorer hos personerna i
placebogruppen

of
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Table | REDUCE-IT? and STRENGTH': similarities and key differences.
REDUCE-IT? STRENGTH!
Age (years) 64 [median] 62.5 [mean]
Secondary prevention (%) 71 56
Male sex (%) 71 65
White race (%) 90 82
High-intensity statin therapy use (%) |31 50
Triglycerides, median (mg/dL) 216 240
LDL-C, median (mg/dL) 75 75

Active treatment

Icosapent ethyl 2 grams twice
daily (EPA only)

Omega-3 carboxylic acid 4 g
daily (~2.2 g EPA + 0.8 g DHA)

Placebo Mineral oil Corn oil
Follow-up, median (years) 49 3.5 (stopped early)
Primary end point Composite of CV death, Composite of CV death, nonfatal

nonfatal Ml (including silent
MI), nonfatal stroke, coronary
revascularization, or unstable
angina

MI, nonfatal stroke, coronary
revascularization, or
hospitalization for unstable
angina

Event rates (%)

Icosapent ethyl: 17.2; mineral
oil: 22
[HR: 0.75; 95% CIl 0.68-0.83]

Omega-3 carboxylic acid: 12.0;
corn oil: 12.2
[HR: 0.99; 95% CI 0.90-1.09]

EPA levels, change (%)

Icosapent ethyl: +393.5;
mineral oil: -12.8 [serum]

Omega-3 carboxylic acid:
+268.8; corn oil: -10.5 [plasma]
Omega-3 carboxylic acid:
+298.6; corn oil: -8.7 [RBC])




CENTRAL ILLUSTRATION: Working Mechanisms of Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol Lowering Therapies
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- Nurmohamed, N.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1564-75. -
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Start / Behandling och forskrivning / Lakemedelsmonografier / Sok monografier / Legvio (inklisiran)

Leqvio (inklisiran)

Publicerad: 7 feloruari 2022
Senast uppdaterad: 7 februari 2022

> w—e=  Inklisiran w=o= e  Placebo
Leqgvio anvander RNA-interferens for hAmning av g 2: ........ b mmm—bm—————— ———————
PCSK9, vilket leder till sénkning av LDL-nivaer i S o
blodet som bibehalls upp till 18 man 38

QF 40 A
Leqvio som tillagg till maximalt tolererad §§ |
statindos leder till kliniskt relevant reduktion av 8E L
LDL E 100 -
L&ngtidseffekter och sakerhet utvérderas | ) ' ° : ’ )
pagaende studie ke el Manader

Pl 7% 768 733 7 69 63 6
TLV skattar kostnad per vunnet QUALY med inklaken 1054 ow o i ne 1w s

medelh6g osakerhet
677 300 for HeFH patienter m LDL > 2,6
657 900 for pat med ASCVD LDL > 2,0
754 500 for pat med T2DM LDL > 2,6

NT-radet: leqvio kan anvandas som alternativ till
PCSK9-h&dmmare for HeFH LDL >2,6 mmol/L och
till pat med ASCVD med LDL > 2,0 mmol/L.
Initieras av spec kard, internmedicin,
endokrinologi

Figur 1: Genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen av LDL-C fér inklisiran jamfort med
placebo (poolad analys)



"Kolesterol-ar” O

of Cardiology

Cumulative LDL-C burden = [LDL-C] x age

e 30 yrs
Linje A= person med LDL = 2,6 B A FRunumNaEeasg T dam ThresHOIG for
mmol/L med eller utan ; : 3 ] Ascvo
- g o ! : :

behandlin g g i : inclisiran i

£ 4 : : E
Linje B= person med LDL = 5,2 e ) ' i ;
mmol/L och FH Q | |

9 2+ : : i
LDL-C-gram-ar = 7 &r troskeln :
for ASCVD typ som packar for 0 20 P T T
rokning Age (yrs)

Eur Heart J, Volume 43, Issue 4, 21 January 2022
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Kort sammanfattning och nagra tips

 Statiner ar billiga och effektiva

* Riskvardera och tdnk ocksa pa andra riskfaktorer — FH, samsjuklighet,
arftlighet

» "Kolesterol-ar”!

 Far du ett svar pa DT-vadsomhelst och det star som bifynd att pat har kalk
| kranskarlen= pat har kalk i kranskarlen!

« Vid statinbiverkningar: satt ut och prova med extremt lag dos efter nagra
veckor

« Vid titrering: hall tempot uppe, utvardera och justera < 4 veckor
« Skoterskebaserad mottagning med rond varje vecka funkar bast
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Superkort sammanfattning

= Familjar hvperkolesterolemi: At statiner eller dé i fortid.
= Sekundirprevention: At statiner. I fall av dkta biverkningar, borja dta vegetariskt

och sluta med statin.
» Primérprevention: Hall ratt vikt, motionera, 4t endast lite kott, 4t inget statin.

Cumulative Cholesterol-Years
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Dutch Lipid Clinic Network diagnostic criteria for familial
hypercholesterolaemia
Criteria Points
1) Family history

= First-degree relative with known premature (men: <55 years; women: <60 1
years) coronary or vascular disease, or

= First-degree relative with known LDL-C above the gsth percentile

= First-degree relative with tendinous xanthomata and/or arcus cornealis, or 2
= Children <18 years of age with LDL-C above the 95th percentile

2) Clinical history

= Patient with premature (men: <55 years; women: <60 years) coronary 2
artery disease

= Patient with premature (men: <55 years; women: <60 years) cerebral or 1
peripheral vascular disease

3) Physical examination

» Tendinous xanthomata &

= Arcus cornealis before age 45 years 4

4) LDL-C levels

s LDL-C =8.5 mmol/L (325 mg/dL) g
= LDL-C 6.5 to 8.4 mmol/L (251-325 mg/dL) 5
= LDL-C 5 to 6.4 mmol/L (191-250 mg/dL) 3
= LDL-C 4 to 4.9 mmol/L (155-190 mg/dL) 1

5) DNA analysis

= Functional mutation in the LDLR, apoB, or PCSK9 gene 8

Choose only cne score per group, the highest applicable diagnosis (diagnosis is based on the total
number of points cbtained)

= A "definite” FH diagnosis requires >8 points
= A "probable” FH diagnosis requires 6 to 8 points
= A "possible" FH diagnosis requires 3 to 5 points

FH: familial hypercholesterolaemia; LDL-C: low-density lipoprotein-cholesterol.

* Exclusive of each other (ie, maximum six points if both are present).

Reprinted from: Fan : report of a second WHO consultation, Geneva, 4 September
1998. World Health Organization, p. 13, Copyright © 1998. Available at:
http://apps.who.int/iris/handle/10665/66346 (Accessed on April 8, 2013).

h

vpercholesterolaemia (FH)
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