MEDICINSK KOMMENTAR

Kardiovaskular prevention
bor ha langre perspektiv

ETT VERKTYG SOM BYGGER PA ICKE-HDL-KOLESTEROL HAR TAGITS
FRAM FOR BEDOMNING AV DEN INDIVIDUELLA LANGTIDSRISKEN

Blodets halt av LDL-kolesterol har
traditionellt betraktats som or-
sak till kardiovaskular sjukdom
och har varit en hérnsten i be-
domningen av risken att drab-
bas av denna sjukdom. Nyttan
av kolesterolsdankande interven-
tion for minskning av kardio-
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behandling hos yngre i primaér-
prevention [1].

Genom att anvianda icke-HDL-
kolesterol (totalkolesterol mi-
nus HDI-kolesterol) i stallet for
LDL-kolesterol tiacker man in all
kolesterolmedierad risk for karl-
sjukdom, det vill siga bade den

vaskuldr sjukdomsrisk har be-

visats genom mendelska rando-
miseringsstudier, prospektiva epidemio-
logiska kohortstudier och randomiserade
undersokningar.

I primar kardiovaskuldr preventions-
verksamhet ar livsstilsatgiarder det som i
forsta hand blir aktuellt. Icke desto mind-
re ar tilldigg med forebyggande likemedel
ett viktigt komplement.

De flesta kliniska prévningar av lipidpa-
verkande likemedel har gillt medelalders
personer. Vi har saknat data om tillamp-
ligheten av kolesterolsinkande likemedel
hos yngre personer, i synnerhet i priméar
prevention, det vill siga hos personer som
inte drabbats av kirlsjukdom. Inga ran-
domiserade prévningar av lipidsdnkande
ladkemedels effekt pa hjart-karlsjukdom
har overskridit 7 ar, och i dessa studier har
yngre deltagare varit underrepresentera-
de.Nu har en studie publicerats inom Mul-
tinational Cardiovascular Risk Consorti-
um som illustrerar kolesterolsinkande

HUVUDBUDSKAP

o Den alders- och konsspecifika langtids-
risken for kardiovaskular sjukdom vid hogt
icke-HDL-kolesterol &r hog.

o Ett verktyg specifikt for alder, kon och
kardiovaskulara riskfaktorer har tagits
fram for att faststalla den individuella
langtidssannolikheten for kérlsjukdom vid
75 ars alder.

o Den potentiellt uppnabara langtidseffek-
ten for karlsjukdom vid 50 procents minsk-
ning av icke-HDL-kolesterol berédknades.

o Stora hélsovinster kan goras med ett
langre perspektiv pa lipidpreventiva atgar-
der, sarskilt hos yngre.

som uppstar vid typ 2-diabetes

och metabola syndromet genom
aterogen inverkan av intermediéra lipopro-
teiner och sma tdta LDL samt LDL-koleste-
rol. Anvandning av icke-HDIL-kolesterol i
riskvirdering har darfor rekommenderats i
aktuella riktlinjer [2].

Kolesterol hos yngre i primarprevention
Den primarpreventiva studien utgar fran
nistan 400 000 karlfriska individer, med
tre deltagande forskargrupper fran Sve-
rige. Maximal uppfoljningstid var 44 ar,
och inte mindre dn 55 000 kardiovasku-
lira héandelser intriaffade. P4 individ-
niva karaktiriserades den alders- och
konsspecifika langtidsrelationen mellan
icke-HDL-kolesterol och kardiovaskular
sjukdom. P4 basen av denna relation har-
leddes och varderades ett verktyg specifikt
for alder, kon och kardiovaskuldra risk-
faktorer for att ta fram den individuella
icke-HDL-kolesterolberoende langtidsris-
ken for kardiovaskular sjukdom vid 75 ars
alder. vidare modellerades den potentiella
uppnabara langtidsrisken vid 50 procents
minskning av icke-HDL-kolesterol.
30-ariga incidenskurvor visade succes-
sivt okande frekvens av kardiovaskular
sjukdom med 6kande icke-HDL-kolesterol
(fran 7,7 procent for icke-HDL-koleste-
rol <2,6 mmol/l till 33,7 procent for icke-
HDL-kolesterol =5,7 mmol/l hos kvinnor
respektive fran 12,8 procent till 43,6 pro-
cent hos mén). Multivariat riskmodellering
visade pa hogeligen signifikanta hazard-
kvoter pé 1,9 for kvinnor och 2,3 f6r man
med icke-HDL-kolesterol = 5,7 mmol/l, nar
risken sattes till 1,0 vid icke-HDL-koleste-
rol under 2,6 mmol/l. Redan mellan den
forsta icke-HDL-kolesterolkvintilen (< 2,6
mmol/l) och den andra (2,6- <3,7 mmol/l)
forelag signifikant skild hazardkvot hos

bade mén och kvinnor for riskfaktorkorri-
gerad kardiovaskular sjukdom.

Det rader osdkerhet om i vad man latt
forhojda eller till synes normala kole-
sterolnivaer paverkar livstidsrisken for
kardiovaskuldr sjukdom och vilka tros-
kelvirden som ska anvéndas for att mo-
tivera behandlingsrekommendationer, i
synnerhet hos yngre individer. I forelig-
gande analys forelag den starkaste ha-
zardkvoten hos deltagare som var under
45 ar gamla. Aven om relationen ar svagare
6ver 60 ars alder si har dessa ménniskor
en hogre absolut risk att drabbas, sa att
den mindre relativa risken representerar
en storre absolut risk over hela icke-HDL-
kolesterolspannet.

Den uppskattning avrisk som nu anvéinds
for beslut om lipidsdnkande intervention
baseras pa 10-arig kardiovaskular risk och
undervarderar darfor livstidsrisken, sarskilt
hos yngre. Det har tidigare visats att den
30-ariga risken for kardiovaskular sjukdom
ar upp till tio ganger hogre dn tioarsrisken
hos yngre [3]. En ambition bér darfér vara
att anvanda den verkliga langtidsrisken vid
riskbedomning av och behandlingsrekom-
mendation till yngre individer.

En »riskcirkel« i det framtagna verkty-
get [1] visar individuella livstidsrisker for
icke-dodlig och dodlig hjart-karlsjukdom
vid 75 ars &lder i relation till icke-HDL-
kolesterol och kan fungera som en hjilp
att bedoma behovet av livsstils- och medi-
kamentella atgarder for lipidsankning hos
karlfriska riskfaktorutsatta personer.

Kommentar
I bade europeiska [2] och amerikanska [4]
riktlinjer har man fort fram begreppet
icke-HDL-kolesterol for att innefatta alla
aterogena lipoproteiner i en term. Egent-
ligen &r apolipoprotein B (apoB) ett battre
begrepp for alla aterogena lipoproteiner,
vilket inte minst svenska forskare poang-
terat [5]. Anledningen till att man fore-
dragit icke-HDL-kolesterol framfor apoB i
detta arbete ar antagligen amerikansk pa-
verkan samt mojligen det forras hogre till-
ganglighet i laboratorierna.

Vi kommer aldrig att fa se en rando-
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Anledningen till att man féredragit icke-HDL-
kolesterol framfér apolipoprotein B i det
aktuella arbetet ar antagligen amerikansk
paverkan samt méjligen det férras hogre
tillganglighet i laboratorierna.

miserad dubbelblindad priméarpreventiv
30-arsstudie med yngre deltagare, dartill
ar kostnad och logistik alltfor omfattande.
Vi maste darfor forlita oss pa de basta po-
pulationsstudier som star att finna. Dar-
vid ar foreliggande resultat fran Multina-
tional Cardiovascular Risk Consortium ett
gott exempel. Svagheter kan vara osdker-
het i diagnostisk information och att en-
bart utgangsvirden for icke-HDL-koleste-
rol har anvénts.

Om en 40-arig manlig patient vi-

SUMMARY

Prevention of cardiovascular disease
needs longer-term perspective

Non-HDL cholesterol concentrations in
blood are strongly associated with long-
term risk of atherosclerotic cardiovascular
disease. A simple tool has been provided
for assessment of individual long-term risk
and the potential benefit of early lipid-
lowering intervention.
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sar sig ha ett icke-HDL-kolesterol pa 4,5
mmol/l och ytterligare en riskfaktor kan
vi i verktyget utlésa, att han har 19,0 pro-
cents risk att drabbas av karlsjukdom
fore 75 ars alder och att en hypotetisk
50-procentig minskning av icke-HDL-
kolesterol skulle minska den risken till
4,3 procent. Detta antagande forutsitter
att patienten ifraga de kommande 35 aren
intar en daglig dos av hogaktiv statin, ett
antagande som forefaller timligen orea-
listiskt. Modellen kan &nda tjana som en
vagledning for klinikerna att se mer kon-
kret pa hanteringen av symtomfria risk-
faktorexponerade patienter.

Kanske bor ocksa den jaktade Kklini-
kern besparas att ridkna ut icke-HDL-
kolesterol nar hen sitter med patienten.
Icke-HDL-kolesterol skulle ocksa anges i
ett lipidstatus precis som LDL-kolesterol.

SLUTSATS

Icke-HDL-kolesterol hos friska ar starkt
associerat till langtidsrisken for kardio-
vaskular sjukdom, sirskilt hos yngre. Ett
verktyg har tagits fram med vilket klini-
kern i samrad med sin patient kan disku-
tera vardet av primérpreventiva livsstils-
och lakemedelsatgiarder mot kardiovasku-

lar sjukdom. Potentiellt stora hilsovinster
kan goras med ett lingre perspektiv pa li-
pidprevention, sarskilt hos yngre. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2020;117:FZYM
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