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Introduktion

De stora interventionsstudierna som genomférts under senare ar har fokuserat pa
patienter med hyperkolesterolemi (1,2). Kolesterol-, eller LDL-, reduktion har i dessa
studier visats forhindra eller reducera ateroskleros och aterosklerosrelaterade sjukdomar.
Bevisen for nyttan av statinbehandling &r idag 6vertygande. Manga av vara patienter har
emellertid andra, ofta mer komplexa, former av hyperlipidemi. En vanlig form av
hyperlipidemi bland patienter med koronar hjartsjukdom &ar kombinerad hyperlipidemi,
hogt kolesterol och hoga triglycerider, férenat med Iagt HDL. Denna rubbning &r ofta en
del av det sa kallade metabola, eller insulinresistens-syndromet. Nara relaterat &r ocksa
hyperlipidemin som ses vid NIDDM.

Andra specifika diagnoser som inte ar ovanliga bland patienter med ateroskleros ar
familjar hyperkolesterolemi (FH) och dysbetalipoproteinemi (typ Il hyperlipidemi).
Betydelsen av hypertriglyceridemi fér utveckling av ateroskleros ar fortfarande
omdiskuterat, liksom indikationerna for behandling av hypertriglyceridemi. Bevisen for
nyttan av triglyceridreduktion &r indirekta och behdver konfirmeras i fler kontrollerade
studier (3).

I de flesta fall racker en basal karakterisering av hyperlipidemin med bestamning av
plasma kolesterol, triglycerider och HDL for att vardera terpiindikationen och for att
inleda behandling. Férutom lipidanalyser skall méjligheten av underliggande metabolisk
sjukdom, sdsom diabetes eller hypothyreos, bedémas. For att bedéma terapiindikationen
skall ockséa forekomsten av ateroskleros och andra riskfaktorer analyseras. | mera
uttalade hyperlipidemier eller i mera komplexa tillstdnd bér en mera omfattande
lipidutredning géras. En sadan utredning kan inkludera bestamning av VLDL, beta-VLDL,
LDL, analys av apolipoproteinerna Al, B och bestdmning av apolipoprotein E-isoformer.
Under senare ar har betydelsen av kvalitativa variationer i lipoproteiners
sammanséttning kommit i fokus. Exempel pd sdan variation som associerats med
atheroskleros ar LDL- partikelstorlek samt lipoprotein(a).

Hyperkolesterolemi

Principerna for behandling av hyperkolesterolemi &r idag etablerade och saval
indikationer som den terapeutiska nyttan av behandling &r val dokumenterad. Med
dagens lakemedel och en adekvat diet kan man oftast ocksa nd de terapeutiska mal som
satts upp i internationella riktlinjer (4). Statiner &r idag etablerade som forstahandsval.
Huruvida det &r ndgon skillnad mellan de olika statinerna &r fortfarande ett
kontroversiellt &mne. De stdrsta skillnaderna mellan statiner &r dels omfattningen av den
kliniska dokumentationen dels preparatens potens. Simvastatin och pravastatin har den
mest omfattande dokumentationen medan atorvastatin &r mera potent. Avgérande for



vilken statin som kan anvandas i hog dos ar biverkningsprofilen. Relativt stor erfarenhet
finns for atorvastatin 80 mg dagligen med en acceptable biverkningsprofil. En ekvipotent
dos av simvastatin skulle vara 160 mg dagligen, och har saknas vasentligen information
om biverkningsprofil.

Om effekten av statin ar otillracklig eller om en hogre dos inte tolereras kan statiner
kombineras med en resin, t.ex. kolestyramine eller kolestipol. Kombinationen niacin och
statin kan ocksa oka effekten. Dokumentationen av denna kombination ar dock dalig och
risken for biverkningar maste beaktas. Enstaka fall av rabdomyolys har rapporterats.

Om statiner inte kan anvandas ar resin ensamt eller i kombination med niacin
andrahandsval.

Den nya kolesterolabsorptionshammare (ezetimib) som sannolikt kommer att registreras
under 2003, kan bli ett vardefullt tillagg till statinbehandling vid otillracklig effekt med
enbart statin.

1 fall med mycket uttalad hyperkolesterolemi, sdsom homozygot FH, eller svara fall av
heterozygot FH kan LDL apheres vara aktuell (5). Sedan de potenta statinerna
introducerats torde dock betydelsen av aferes som terapeutiskt alternativ vara mycket
begréansat.

Hypertriglyceridemi

Senare ars forskning har slutgiltigt och évertygande visat att héga triglycerider ar en
riskfaktor (6). Hypertriglyceridemi &r emellertid ett heterogent begrepp med mycket
varierande etiologi och varierande lipoproteinmdnster. Olika triglyceridrika partiklar kan
mycket val vara olika aterogena. Sambandet mellan hypertriglyceridemi och ateroskleros
kan darfor vara betydligt mera komplext &n sambandet med hyperkolesterolemi.
Dessutom har mycket fa studier verkligen fokuserats pa behandling av ren
hypertriglyceridemi. Dock finns studier som ger stod for att en reduktion av triglycerider
forhindrar kranskarlssjukdom (7-9).

Vid moderat isolerad hypertriglyceridemi skall i férsta hand en icke farmakologisk
behandling férsékas. Om farmakologisk behandling anses indicerad sa ar fibrater eller
nikotinsyra forstahandsmedel. Bagge sanker triglycerider och héjer HDL. P& grund av
biverkningar av nikotinsyra &ar fibrater de mest anvanda preparaten (10). Nyligen har den
molekylara verkningsmekanismen for fibrater kartlagts. Deras huvudsakliga
verkningsmekanism ar medierad via aktivering av cellkarnereceptorn PPAR-alfa. Denna
kunskap kan komma att 6ka var forstdelse for hur fibrater skall anvandas. | genomforda
kliniska studier har behandling med fibrater reducerat forekomsten av kronarsjukdom
men totalmortaliteten har inte paverkats. Av tillgangliga fibrater har gemfibrozil den
storsta dokumentationen, medan fenofibrat forefaller mera potent bade avseende
triglyceridreduktion och kolesterolreduktion (11) .

Omega-3 fettsyror (fiskolja) har en dokumenterad effekt pa triglycerider (12). Deras
kliniska anvandning &r dock fortfarande relativt outforskad.

L&gt HDL



Lagt HDL &r en val etablerad riskfaktor. Det forekommer ofta tillsammans med en mattlig
hypertriglyceridemi och som en del av det metabola syndromet. | VA-HIT-studien
fokuserades den HDL-hdjande effekten av gemfibrozil. I denna sekundéarpreventiva
studie inkluderas patienter med lagt HDL (<1,03 mmol/L) samt "normalt" LDL

(<3,6 mmol/L) och triglycerider < 3,4 mmol/L. En signifikant reduktion av priméar
endpoint (fatal och icke fatal hjartinfarkt) erholls (-22%) (9).

I en liknande studie med bezafibrate (BIP) erhélls en icke signifikant reduktion och
koronarsjukdom (-9,4 %).

En vidare analys av data frdn VA-HIT antyder att den positiva effekten framfor allt

relaterar till HDL-stegringen och mindre till effekten av gemfobrozil pa triglycerider.
Subgruppsanalyser fran flera studier talar for att den mest gynnsamma effekten av
fibrater ses hos patienter med kombinationen av mattlig TG-stegring och lagt HDL.

Kombinerad hyperlipidemi

Hyperkolesterolemi férenad med hypertriglyceriemi och lagt HDL &r en vanlig form av
lipidrubbning bland patienter med koronarsjukdom. Aven hos dessa patienter bér
behandlingen riktas mot en reduktion av LDL. Dokumentationen for statiner ar
dvertygande, och i subgruppsanalyser har visats att patienter med héga triglycerider har
vl s& god preventiv effekt av statinbehandling som patienter med enbart
hyperkolesterolemi. Statiner har dessutom en triglyceridsdnkande effekt. Denna effekt ar
relaterad till triglyceridnivan. Vid normala nivaer ses ingen effekt medan man vid
hypertriglyceridemi ser en reduktion av plasmatriglycerider med 22-45% (13).

I mera uttalade fall av kombinerad hyperlipidemi kan en kombination av flera lakemedel
vara aktuellt. Med kombinationen statin och fibrat kan statinets kolesterolsénkande effekt
kombineras med fibratets triglyceridsdnkande och HDL-hdjande effekt. Anvandningen av
denna kombination har emellertid hammats av tidigt rapporterade biverkningar (14-15).
Ett flertal fall av svar rabdomyolys har rapporterats. Senare har kombinationen testats i
ett fyrtiotal studier, och i en sammanstéllning av dessa skattades frekvensen av svar
myopati till 0,12%. Man torde darfér idag kunna anvanda denna kombination fér utvalda
patienter med normal lever- och njurfunktion. Den basta dokumentationen finns for
pravastatin och simvastatin (16). Erfarenheten fran cerivastatin, med betydligt storre risk
for myopati, understryker vikten av god dokumentation for olika statiner. Man bér ocksa
gora patienterna medvetna om faran for myopati. Dokumentation och erfarenhet av
kombinationen statin och nikotinsyra ar mycket begransad.

Sma, tunga LDL-partiklar

Under de senaste aren har stort intresse knutits till kvalitativa férandringar i LDL och risk
for ateroskleros (17). | flera studier har visats att sma och tunga LDL-partiklar varit
forenade med 6kad risk. Dessa sma och tunga partiklar férekommer ofta associerade
samtidig hoga triglycerider och lagt HDL. Vilken betydelse de sma tunga LDL-partiklarna
har for aterosklerosutvecklingen behdver dock ytterligare studeras. Bland lakemedlen
reducerar fibrater forekomsten av dessa LDL-partiklar medan statiner inte verkar
paverka dem.



Nagra sarskilda former av hyperlipidemi

Diabetes

Diabetespatienter med kranskarlssjukdom har i alla prospektiva studier en mycket
kraftigt forhojd risk for reinfarkt och dod. Vid diabetes typ 2 ar hyperlipidemi mycket
vanligt, ofta manifesterat som kombinerad hyperlipidemi med hégt VLDL och lagt HDL
(19,20). Som alltid &r basen fér behandling av den metabola sjukdomen en god
diabeteskontroll med livsstilsférandring, adekvat diet och lakemedel.

Mycket fa studier av effekt pa kranskarlssjukdom eller mortalitet med lakemedel mot
lipidrubbningar har speciellt riktats mot diabetespatienter.

Subgruppsanalyser i de stora statinstudierna talar for att diabetiker har minst samma
nytta som évriga grupper av statinbehandling. Till exempel i 4S-studien sdgs en markant
skyddande effekt av simvastatin dven bland diabetiker (21). Flera pagaende studier ar
designade for att studera diabetiker. | DAIS studerades effekten av fenofibrat p4 NIDDM.
Utover en korrektion av lipidrubbningen s&gs en minskad progress av angiografiskt
beddmd kranskéarlssjukdom. Baserat pa tillganglig dokumentation torde statiner vara
forstahandsmedel i de flesta fall av NIDDM. For att ytterligare sénka triglyceriderna skulle
en kombination med fibrater vara ett attraktivt alternativ. Den vetenskapliga
dokumentationen for denna behandling saknas emellertid och risken for muskelbiverkan
maste beaktas (se ovan). Likasa kravs ytterligare dokumentation om det finns nagon
grupp av diabetiker som skall behandlas med fibrat som férstahandsmedel.

Dysbetalipoproteinemi (typ Il1)

Dysbetalipoproteinemi karakteriseras av en ofta uttalad kombinerad hyperlipidemi, med
ansamling av "restpartiklar”, beta-VLDL. Diagnosen baseras pa forekomst av ett typiskt
lipoproteinmonster. Det genetiska underlaget for rubbningen ar férekomst av dubbla
anlag for isoform 2 av apolipoprotein E (apoE2). Férekomst av apoE2 racker dock inte for
att utveckla hyperlipidemin. Dessutom kréavs en ytterligare metabolisk belastning som
t.ex. obesitas eller diabetes, for att hyperlipidemin skall bli manifest. Vid
dysbetalipoproteinemi ar risken for aterosklerossjukdom kraftigt férh6éjd och aven om
kontrollerade studier idag saknas s &r indikationen for behandling stark. Viktreduktion,
diet eller behandling av diabetes har ofta en dramatisk effekt pa lipiderna. Om lakemedel
dessutom kréavs sa har fibrater ofta en mycket god effekt. Alternativt kan nikotinsyra och
eventuellt statin prévas. | uttalade och svarbehandlade fall kan &ven
kombinationsbehandling bli aktuell (se ovan).

Chylomikronemi

Chylomikronemi karakteriseras av en uttalad isolerad hypertriglyceridem (22).
Plasmatriglycerider ar ofta 6éver 20 mM. Plasman ar mjélkig och chylomikronerna flyter
upp till ett fettlager i provréret om plasma far std. Chylomikronemi &r ofta resistent mot
behandling med lakemedel. Beroende pa den bakomliggande orsaken kan dock fibrater
eller nikotinsyra ha effekt. 1 6vrigt &r den viktigaste behandlingen en fettreducerad kost.
Omega-3-fettsyra (fiskolja) har forslagits (23) och i svarare fall kan tillagg av "medium



chain triglycerides" (MCT) férstkas (24). Chylomikronemi ar inte forenat med 6kad risk
for ateroskleros. | akuta fall med pankreatit bor plasmaferes dvervagas.

Hyperlipidemi hos HIV-patienter.

HIV-infekterade patienter som behandlas med antiretrovirusmedel, framfor allt
proteashammare, utvecklar i stor utstrackning hyperlipidemi (25,26). Vanligast ar
hypertriglyceridemi eller kombinerad hyperlipidemi, ofta i kombination med
insulinresistens. Hypertriglyceridemi och kombinerad hyperlipidemi svarar ofta bra pa
fibrater i ordinar dos. Flera av statinerna interagerar med proteasinhibitorer. Detta galler
framfor allt de statiner som metaboliseras via cytochrome P450 3A4, till exempel
simvastatin och atorvastatin. Pravastatin metaboliseras inte via CYP 3A4 och kan darfor
mojligen anvandas hos dessa patienter. Erfarenheterna av statiner i kombination med
proteashammare ar dock begrénsade och risken for allvarliga muskelbiverkningar boér
noga beaktas.

Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a)(Lp(a)) &r ett lipoprotein som &ar nara beslaktat med LDL men innehaller ett
extra protein (apolipoprotein(a)). Forhdjda nivaer av Lp(a) ar féorenade med okad risk for
kranskarlssjukdom (27). Mekanismen for Lp(a) som riskfaktor &r inte kand. Plasmanivan
av Lp(a) ar framfor allt genetiskt reglerad. Dock finns ocks& en hormonell reglering.
Mojligheterna att behandla héga Lp(a) nivaer ar begransade (28). Nikotinsyra kan
reducera Lp(a) och Lp(a) nivan kan ocksé sdnkas genom plasmaferes. Den terapeutiska
nyttan av att sanka Lp(a) ar dock oklar. Daremot rader enighet om att reducera
totalkolesterol for att darmed sakra den totala risken aven om behandlingen inte specifikt
skulle sanka Lp(a).

Konklusion

Att aktiv behandling av hyperkolesterolemi minskar risken fér koronarsjukdom ar val
dokumenterat. Med statiner minskas plasmanivan av LDL, samtidigt som risken for
koronarsjukdom och déd reduceras. Aven vid kombinerad hyperlipidemi &r en reduktion
av kolesterol och LDL det primara malet for behandling. Allt fler data talar ocksa for att
behandling av hypertriglyceridemi och 1&gt HDL kan minska risken foér ateroskleros. Vid
hypertriglyceridemi ar dock indikationen fér behandling och behandlingsmalen
fortfarande omdiskuterade.

Idag finns internationella riktlinjer for behandling av hyperlipidemi och genom att
kombinera kostbehandling med moderna lakemedel kan man i de flesta fall na de
terapimal som finns i dessa riktlinjer.

Nya Lakemedel

Aven om statinerna har inneburit en dramatisk férandring av vara méjligheter att
behandla lipidrubbningar sa sker en fortsatt utveckling med nya lakemedel (29).

Statiner: Den 6kade toxiciteten av cerivastatin visar att gruppen statiner inte ar
homogen med samma effekter eller biverkningar. En vidare utveckling av statiner pagar



med ytterligare en generation av statiner med andra egenskaper. En av dessa ar
rosuvastatin som forefaller vara ett potent lakemedel med fa biverkningar (30) .

PPAR-agonister: PPAR-alfa-agonister har anvants lange i form av fibrater. Med 6kad
kunskap om PPAR-alfa och dess reglering kan vi férvanta oss att nya selektiva och mera
potenta PPAR-alfa-agonister utvecklas. PPAR-gamma-agonister anvands nu for
behandling av typ 2-diabetes, t.ex. tiazolidindioner. Medlen har gynnsam effekt pa
dyslipidemin vid diabetes, sénker triglycerider och hdjer HDL, men medlen har inte
lipidrubbning som indikation (31).

Kolesterolabsorptionshammare: Ezetimib hammar absorptionen av kolesterol i tarmen.
Ezetimib kommer sannolikt att registreras i Sverige och internationellt inom kort. Som
monoterapi sanker 10 mg ezetimib LDL-kolesterol med cirka 20%. Effekten p4 HDL
(+2,6%) och triglycerider (-7,8%) ar liten. Ezetimib potentierar effekten av simvastatin.
Till exempel 6kar effekten av 10 mg simvastatin pa LDL fran -27 till — 46% av tillagg med
10 mg ezetimib. Den storsta anvandningen av ezetimib kanske kan ses som tillagg vid
behandling av uttalad hyperkolesterolemi. Till exempel kan effekten av 80 mg
atorvastatin 6kas fran -54% till -61% med tillagg av ezetimib. Ezetimib kanske ocksa kan
fa betydelse vid 6verkanslighet mot statin, som monoterapi eller som tillagg till en Iag
dos statin. Lakemedlet saknar dock helt dokumentation avseende kliniska end-points.

Gallsyreabsorptionshammare: Flera specifika hammare av gallsyraabsorptionen i
tunntarmen ar under utveckling. Dessa ldkemedel baseras pd samma princip som
tidigare anvanda resiner. Férhoppningen ar att medlen skall minska biverkningar och
vara mera "bekvama" att anvanda &n de volymkravande resinerna. A andra sidan kan
okade gastrointestinala biverkningar forekomma som effekt av 6kat gallsyreflode i
tjocktarmen.
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