REGIONAL MEDICINSK RIKTLINJE - LAKEMEDEL

Lipidsankande behandling
vid kardiovaskular prevention
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Faststalld maj 2019 av Lakemedelskommittén i Vastra Gotalandsregionen. Giltig t.o.m. december 2021.

Huvudbudskap

© Statiner ar de bast dokumenterade lipid-
sankande lakemedlen for prevention
av hjart-karlsjukdomar. Atorvastatin
rekommenderas som forstahandsval.

© Strdva mot att nd malvarden. Malvérde
LDL <1,8 mmol/L vid mycket hog risk
och <2,6 mmol/L vid hog risk.

© Livsstilsrad rorande rokstopp, kostval och

Okad fysisk aktivitet ar angelaget vid all
form av prevention av hjart-karlsjukdom.

Riskgrupper

Lakemedelsbehandling &r oftast indicerad
hos individer med mycket hég och hog risk.
Hos dem med mattlig och lag risk racker
det vanligen med enbart icke-farmakologisk
behandling.

Mycket hog risk

- malvarde LDL <1,8 mmol/L

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

© Diabetes mellitus (typ 1 och 2) med
kardiovaskulara riskfaktorer som t.ex.
rokning, hypertoni, hypertriglyceridemi,
lagt HDL eller organskada som proteinuri.

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

© Score >10%, se nasta sida

Hog risk - malvarde LDL <2,6 mmol/L

© Uttalad stegring av enskild riskfaktor
sasom familjar hyperkolesterolemi eller
svar blodtryckssjukdom

© Diabetes mellitus (typ 1 och 2)

© Moderat kronisk njursjukdom
(eGFR 30-59 mL/min)

© Score 5-10%

Mattlig risk — malvérde LDL <3,0 mmol/L
© Score 1-5%

Lag risk — malvarde LDL <3,0 mmol/L
© Score <1%

Riskvarderingen ska dven ta hansyn till
psykosociala faktorer, livsstil, etnicitet,
obesitas, hereditet for hjartkarlsjukdom,
hypertriglyceridemi, lagt HDL samt
prediabetes.

Vad ska matas?

© Totalkolesterol

© Triglycerider (TG)

© HDL-kolesterol (HDL)
© LDL-kolesterol (LDL)

Fasteprov ar inte nddvandigt vid provtagning
for riskbeddémning, déaremot 6nskvart for
uppfoljning och vardering av mer uttalade
hyper-lipidemier, sarskilt vid hdga triglycerider.

e LDL kan berdknas med Friedewalds formel
(LDL = totalkolesterol — (TGx0,45) — HDL),
men bestams nu oftast direkt. LDL kan ej
berdknas om S-TG ar >4,5 mmol/L.

¢ Non-HDL = totalkolesterol - HDL. For att
styra behandling kan non-HDL-kolesterol
(non-HDL) vara ett alternativ till LDL och &r
framfor allt av varde vid kombinerad hyperlipi-
demi eller hyper-triglyceridemi.

e Hoga triglycerider, >1,7 mmol/L, och lagt
HDL, <1,0 mmol/L fér man samt <1,2 mmol/L
for kvinnor, ar indikatorer for 6kad risk och
kan starka indikationen for behandling.

Utredning

Befolkningsinriktad screening av hyperkoleste-
rolemi saknar idag vetenskapligt underlag vad
betraffar klinisk nytta och kostnadseffektivitet.
Hyperlipidemi ar inget isolerat fenomen utan
skall ses och behandlas som en del av den
totala riskprofilen. Annan sjukdom som orsak
ska dvervagas, t.ex. diabetes, hypothyreos,
leversjukdom, njursjukdom och vissa lakeme-
del (t.ex. progesteron, anabola steroider och
kortikosteroider). Patienter med uttalad hyper-
triglyceridemi, S-TG >10 mmol/L, 6per risk att
utveckla akut pankreatit. Ofta finns en bakom-
liggande metabol rubbning. Dessa patienter
bor remitteras till lékare med speciellt intresse
for lipidrubbningar.

Behandling

Basen for all behandling ar icke-farmakologiska
atgarder som battre kost, 6kad motion och
viktreduktion. Dessa atgarder har oftast mattlig
effekt pa LDL men ddremot mer uttalad effekt
pa triglycerider och HDL. Med en kombination
av atgarder kan en battre effekt erhallas.
Dietistrad kan vara vardefullt.

Lakemedelsbehandling ar oftast indicerad

for patienter med hog eller mycket hog risk.
Malsattningen med intervention ar att i forsta
hand na dnskvarda nivaer av totalkolesterol
och LDL. Lakemedelsbehandling vid hypertri-
glyceridemi ar aktuell ndr den &r uttalad och

vid hog risk for kardiovaskular sjukdom nér
icke-farmakologisk behandling prévats.

Behandlingsintensiteten maste vagas mot bl.a.
biverkningar och lakemedelsinteraktioner.

Hos aldre ar behovet av individualiserad behand-
ling ofta storre med hansyn till samsjuklighet,
polyfarmaci och livskvalitet. Dokumentation

av effekt av lipidsénkande terapi i sekundar-
prevention finns upp till &tminstone 80 ars alder.

For patienter med akut koronart syndrom
finns vetenskapligt stod for att tidigt paborja
statinbehandling oberoende av kolesterolnivaer.

Statiner

Statiner ar férstahandsmedel vid hyperkolesterol-
emi, kombinerad hyperlipidemi samt vid mattlig

hypertriglyceridemi. Statiner sanker effektivt LDL
och har aven en mattlig effekt pa triglycerider.

Bade atorvastatin och rosuvastatin ar

effektiva for att sanka LDL och har idag lagt

pris. Rosuvastatin har generellt nagot storre LDL-
sankande effekt an atorvastatin medan atorvas-
tatin & andra sidan &r mer valstuderat, framfor allt
vad galler sekundarprevention. Startdos relateras
till lipidniva, se tabell nedan. Patienter som star pa
simvastatin och nar sina malvarden behover inte
byta regim. Full effekt av statinbehandling nas
inom 3 veckor. Vid akut koronart syndrom ges
hogre doser (atorvastatin 80 mg, rosuvastatin

40 mag).

Forvantad LDL-sankning

atorvastatin 20 mg ~40%

atorvastatin 40 mg ~45%

atorvastatin 80 mg ~50%
simvastatin 20-40 mg 30-40%
rosuvastatin 5-40 mg 40-55%

Biverkningar

En I&tt transaminasstegring ar vanligt. Denna &r ej
associerad med nedsatt leverfunktion eller progre-
dierande leverskada. S-ALAT bor kontrolleras fore
statin satts in samt darefter vid behov. S-ALAT
behdver darefter ej kontrolleras rutinmassigt. En
latt ALAT-stegring utgér inget hinder for statin-
behandling, men 6verstiger den 3 ganger évre
normalvardet (ONV), satt ut eller reducera dosen
och fortsatt kontrollerna.

Muskelsmarta forekommer i samband med
statinbehandling men frekvensen &r osaker.
Besvaren ar ofta ospecifika och sambandet med

REGIONALAMEDICINSKA RIKTLINJER. Pa uppdrag utarbetar regiongemensamma expertgrupper riktlinjer inom strategiskt viktiga diagnosgrupper.
Riktlinjerna faststalls efter hérande av sjukhusforvaltningar och berorda delar av kunskapsorganisationen.
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Atgardsrekommendationer vid olika risknivaer

Kardiovaskular risk | LDL-kolesterol mmo

SCORE %

Mycket hog
>10%

Hog
5-10%

Mattlig
1-5%
Lag Ingen lipidsankande atgard Ingen lipidsénkande atgard Ingen lipidsankande atgard
<1%

statin kan vara svart att faststalla. Vid uttalade
besvar kan man reducera eller satta ut statinen
samt kontrollera CK. Om indikationen &r stark
kan man préva en annan statin. CK-stegring pga.
statin &r sallsynt och den beror ofta pa annat som
t.ex. muskelanstrangning.

Riktlinjer for vardering av CK och muskelsymtom:
CK 4 x ONV (dvre normalvardet) — satt ut

statin och dterintroducera i lagre dos nar CK
normaliserats. Om CK >10 x ONV - kontrollera
aven njurfunktionen.

Mycket ovanliga men allvarliga biverkningar ar
myosit och rhabdomyolys. Dessa &r férenade
med svar muskelsmarta och kraftig CK-stegring,
eventuellt myoglobinuri och njurskada.

Interaktioner

Ett flertal lakemedel kan interagera med sta-
tiner och 6ka risken for bl.a. rhabdomyolys.
Detta galler framst lakemedel som paverkar
cytokrom P450 som t.ex. amiodaron, fibrater,
ciklosporin, erytromycin och ticagrelor. Risken
for interaktion &r storst hos aldre patienter eller
patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Kolesterolabsorptionshammare

Hos patienter som inte nar malvarden med
hog dos statin bér kombination med ezetimib
Overvagas. Om inte biverkningar foreligger bor
statindosen bibehallas vid tilldagg av ezetimib.

Livsstilsatgadrder — 6vervag
ldkemedelsbehandling

Ingen lipidsankande atgard

Ingen lipidsankande atgard

Livsstilsatgarder

samt ldkemedelsbehandling

Livsstilsatgarder — 6vervag
ldkemedelsbehandling

Ingen lipidsankande atgard

Ezetimib i kombination med simvastatin har visat
minskad risk for kardiovaskulara handelser.

Fibrater

Fibrater sanker framfor allt triglycerider.
Fenofibrat ar forstahandsmedel vid uttalad
hypertriglyceridemi TG >10 mmol/L. Fibraternas
roll i kardiovaskular prevention &r fortfarande
oklar. Baserat pa subgruppsanalyser i studier kan
fibrat (framst fenofibrat) i kombination med statin
dvervagas till patienter med mycket hdg risk och
bestaende kraftigt forhojda triglycerider trots
icke-farmakologisk behandling och statin. For
biverkningar och interaktioner, se FASS.

Gallsyrabindande resiner

Gallsyrabindande medel (Lestid och Cholestagel)

anvands i mycket begransad omfattning som till-
lagg till statin vid mycket svar hyperkolesterolemi

eller som alternativ vid statinintolerans. For biverk-
ningar dosering och interaktioner, se FASS.

PCSK9-hdammare

Detta ar en ny grupp av lakemedel som

sanker LDL kraftigt, upp till 60%. Tva preparat
finns registrerade; alirokumab (Praluent)

och evolocumab (Repatha). Lakemedlen

ar monoklonala antikroppar mot enzymet
PCSK9 och ges som subkutan injektion. Bade
alirokumab och evolocumab har visat pa sankt
risk for hjart-karlhandelser i sekundarprevention.
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https://escol.escardio.org/heartscore/calc.aspx?model=europelow

Kontakt:
Sekreterare i terapigrupp Hjarta-Karl

lena.ma.gustafsson@vgregion.se

Regionala Medicinska Riktlinjer — Lakemedel finns pa
www.vgregion.se/medicinskariktlinjer/lakemedel. Kan dven bestallas fran
Adress & Distributionscentrum; adress.distributionscentrum@vgregion.se
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Lakemedlen kan anvandas i enlighet med
regionalt ordnat inférande och TLVs férmans-
begransningar for evolocumab respektive
alirokumab. Behandling ska initieras av specialist
i kardiologi, endokrinologi eller internmedicin.

Familjar hyperkolesterolemi (FH)

Patienter med familjar hyperkolesterolemi har upp
till tiofaldigt ©kad risk for ischemisk hjartsjukdom,
sarskilt i unga ar. Frekvensen i befolkningen av FH
ar ca 0,5%. Tidig statinbehandling kan reducera
och eventuellt helt eliminera den 6kade risken.
FH ska missténkas vid koronarsjukdom hos man
<55 &r och kvinnor <60 ér, eller vid férekomst

av prematur kardiovaskular sjukdom i slakten.
Dessutom bor man misstanka FH nar totalkole-
sterol ar >8 mmol/L eller LDL >6 mmol/L hos
vuxna eller LDL >4 mmol/L hos barn. Patienter
med FH kan dock ha betydligt lagre LDL-nivaer.

Diagnosen baseras pa klinisk bild eller pa

genetisk diagnostik. Patienter dar det finns miss-
tanke om FH bor remitteras till lipidmottagningen,
Hjartmottagningen, SU/Sahlgrenska for stallnings-
tagande till genetisk utredning. | de fall genetisk
orsak pavisas gors ocksa vidare slaktutredning via
lipidmottagningen. Patienter med FH bor behand-
las sa tidigt som mgjligt, med hdgdos statin ofta

i kombination med ezetimib. | genomsnitt 50%
av forstagradsslaktingarna har FH. For att initiera
behandling och félja upp slékten bor patienten
remitteras till enhet med sarskilt intresse fér denna
patientgrupp.

Aldre patienter

For aldre patienter (>70 ar) kan SCORE inte
appliceras. | sekundarprevention bor aldre
patienter behandlas pa samma sétt som yngre.
| primarprevention kan lipidsankande behand-
ling (statin) évervagas om det samtidigt fore-
ligger betydande belastning med andra risk-
faktorer. P& grund av samsjuklighet och &ndrad
farmakokinetik bor initiala doser reduceras
och eventuellt vid behov titreras uppat vid
otillracklig effekt.

FOR TERAPIGRUPP HJARTA-KARL
Karin Manhem - ordférande, éverlakare, SU

Per Ola Enander — huvudansvarig, éverlakare,
Skaraborgs sjukhus
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https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2018-11-26-praluent-fortsatter-att-inga-i-hogkostnadsskyddet-med-ny-bredare-begransning.html
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2018-11-26-repatha-fortsatter-att-inga-i-hogkostnadsskyddet-med-ny-bredare-begransning.html
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