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Kardiovaskulär prevention 
bör ha längre perspektiv
Ett verktyg som bygger på icke-hdl-kolesterol har tagits 
fram för bedömning av den individuella långtidsrisken

Blodets halt av LDL-kolesterol har 
traditionellt betraktats som or-
sak till kardiovaskulär sjukdom 
och har varit en hörnsten i be-
dömningen av risken att drab-
bas av denna sjukdom. Nyttan 
av kolesterolsänkande interven-
tion för minskning av kardio-
vaskulär sjukdomsrisk har be-
visats genom mendelska rando-
miseringsstudier, prospektiva epidemio
logiska kohortstudier och randomiserade 
undersökningar. 

I primär kardiovaskulär preventions-
verksamhet är livsstilsåtgärder det som i 
första hand blir aktuellt. Icke desto mind
re är tillägg med förebyggande läkemedel 
ett viktigt komplement.

De flesta kliniska prövningar av lipidpå-
verkande läkemedel har gällt medelålders 
personer. Vi har saknat data om tillämp-
ligheten av kolesterolsänkande läkemedel 
hos yngre personer, i synnerhet i primär 
prevention, det vill säga hos personer som 
inte drabbats av kärlsjukdom. Inga ran-
domiserade prövningar av lipidsänkande 
läkemedels effekt på hjärt–kärlsjukdom 
har överskridit 7 år, och i dessa studier har 
yngre deltagare varit underrepresentera-
de. Nu har en studie publicerats inom Mul-
tinational Cardiovascular Risk Consorti-
um som illustrerar kolesterolsänkande 

behandling hos yngre i primär-
prevention [1].

Genom att använda icke-HDL- 
kolesterol (totalkolesterol mi-
nus HDL-kolesterol) i stället för 
LDL-kolesterol täcker man in all 
kolesterolmedierad risk för kärl-
sjukdom, det vill säga både den 
som uppstår vid typ 2-diabetes 
och metabola syndromet genom 

aterogen inverkan av intermediära lipopro-
teiner och små täta LDL samt LDL-koleste-
rol. Användning av icke-HDL-kolesterol i 
riskvärdering har därför rekommenderats i 
aktuella riktlinjer [2]. 

Kolesterol hos yngre i primärprevention
Den primärpreventiva studien utgår från 
nästan 400 000 kärlfriska individer, med 
tre deltagande forskargrupper från Sve-
rige. Maximal uppföljningstid var 44 år, 
och inte mindre än 55 000 kardiovasku-
lära händelser inträffade. På individ-
nivå karaktäriserades den ålders- och 
könsspecifika långtidsrelationen mellan 
icke-HDL-kolesterol och kardiovaskulär 
sjukdom. På basen av denna relation här-
leddes och värderades ett verktyg specifikt 
för ålder, kön och kardiovaskulära risk-
faktorer för att ta fram den individuella 
icke-HDL-kolesterolberoende långtidsris-
ken för kardiovaskulär sjukdom vid 75 års 
ålder. Vidare modellerades den potentiella 
uppnåbara långtidsrisken vid 50 procents 
minskning av icke-HDL-kolesterol.   

30-åriga incidenskurvor visade succes
sivt ökande frekvens av kardiovaskulär 
sjukdom med ökande icke-HDL-kolesterol 
(från 7,7 procent för icke-HDL-koleste- 
rol < 2,6 mmol/l till 33,7 procent för icke- 
HDL-kolesterol ≥ 5,7 mmol/l hos kvinnor 
respektive från 12,8 procent till 43,6 pro-
cent hos män). Multivariat riskmodellering 
visade på högeligen signifikanta hazard-
kvoter på 1,9 för kvinnor och 2,3 för män 
med icke-HDL-kolesterol  ≥ 5,7 mmol/l, när 
risken sattes till 1,0 vid icke-HDL-koleste-
rol under 2,6 mmol/l. Redan mellan den 
första  icke-HDL-kolesterolkvintilen (< 2,6 
mmol/l) och den andra (2,6– < 3,7 mmol/l) 
förelåg signifikant skild hazardkvot hos 

både män och kvinnor för riskfaktorkorri-
gerad kardiovaskulär sjukdom.

Det råder osäkerhet om i vad mån lätt 
förhöjda eller till synes normala kole
sterolnivåer påverkar livstidsrisken för 
kardiovaskulär sjukdom och vilka trös-
kelvärden som ska användas för att mo-
tivera behandlingsrekommendationer, i 
synnerhet hos yngre individer. I förelig-
gande analys förelåg den starkaste ha-
zardkvoten hos deltagare som var under 
45 år gamla. Även om relationen är svagare 
över 60 års ålder så har dessa människor 
en högre absolut risk att drabbas, så att 
den mindre relativa risken representerar 
en större absolut risk över hela icke-HDL- 
kolesterolspannet. 

Den uppskattning av risk som nu används 
för beslut om lipidsänkande intervention 
baseras på 10-årig kardiovaskulär risk och 
undervärderar därför livstidsrisken, särskilt 
hos yngre. Det har tidigare visats att den 
30-åriga risken för kardiovaskulär sjukdom 
är upp till tio gånger högre än tioårsrisken 
hos yngre [3]. En ambition bör därför vara 
att använda den verkliga långtidsrisken vid 
riskbedömning av och behandlingsrekom-
mendation till yngre individer. 

En »riskcirkel« i det framtagna verkty-
get [1] visar individuella livstidsrisker för 
icke-dödlig och dödlig hjärt–kärlsjukdom 
vid 75 års ålder i relation till icke-HDL- 
kolesterol och kan fungera som en hjälp 
att bedöma behovet av livsstils- och medi-
kamentella åtgärder för lipidsänkning hos 
kärlfriska riskfaktorutsatta personer.

Kommentar
I både europeiska [2] och amerikanska [4] 
riktlinjer har man fört fram begreppet 
icke-HDL-kolesterol för att innefatta alla 
aterogena lipoproteiner i en term. Egent-
ligen är apolipoprotein B (apoB) ett bättre 
begrepp för alla aterogena lipoproteiner, 
vilket inte minst svenska forskare poäng-
terat [5]. Anledningen till att man före-
dragit icke-HDL-kolesterol framför apoB i 
detta arbete är antagligen amerikansk på-
verkan samt möjligen det förras högre till-
gänglighet i laboratorierna. 

Vi kommer aldrig att få se en rando-
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huvudbudskap
b Den ålders- och könsspecifika långtids-
risken för kardiovaskulär sjukdom vid högt 
icke-HDL-kolesterol är hög.
b Ett verktyg specifikt för ålder, kön och 
kardiovaskulära riskfaktorer har tagits 
fram för att fastställa den individuella 
långtidssannolikheten för kärlsjukdom vid 
75 års ålder. 
b Den potentiellt uppnåbara långtidseffek-
ten för kärlsjukdom vid 50 procents minsk-
ning av icke-HDL-kolesterol beräknades.
b Stora hälsovinster kan göras med ett 
längre perspektiv på lipidpreventiva åtgär-
der, särskilt hos yngre.
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miserad dubbelblindad primärpreventiv 
30-årsstudie med yngre deltagare, därtill 
är kostnad och logistik alltför omfattande. 
Vi måste därför förlita oss på de bästa po-
pulationsstudier som står att finna. Där-
vid är föreliggande resultat från Multina-
tional Cardiovascular Risk Consortium ett 
gott exempel. Svagheter kan vara osäker-
het i diagnostisk information och att en-
bart utgångsvärden för icke-HDL-koleste-
rol har använts. 

Om en 40-årig manlig patient vi-

sar sig ha ett icke-HDL-kolesterol på 4,5 
mmol/l och ytterligare en riskfaktor kan 
vi i verktyget utläsa, att han har 19,0 pro-
cents risk att drabbas av kärlsjukdom 
före 75 års ålder och att en hypotetisk 
50-procentig minskning av icke-HDL- 
kolesterol skulle minska den risken till 
4,3 procent. Detta antagande förutsätter 
att patienten ifråga de kommande 35 åren 
intar en daglig dos av högaktiv statin, ett 
antagande som förefaller tämligen orea-
listiskt. Modellen kan ändå tjäna som en 
vägledning för klinikerna att se mer kon-
kret på hanteringen av symtomfria risk-
faktorexponerade patienter. 

Kanske bör också den jäktade klini-
kern besparas att räkna ut icke-HDL- 
kolesterol när hen sitter med patienten. 
Icke-HDL-kolesterol skulle också anges i 
ett lipidstatus precis som LDL-kolesterol. 

Slutsats
Icke-HDL-kolesterol hos friska är starkt 
associerat till långtidsrisken för kardio-
vaskulär sjukdom, särskilt hos yngre. Ett 
verktyg har tagits fram med vilket klini-
kern i samråd med sin patient kan disku-
tera värdet av primärpreventiva livsstils- 
och läkemedelsåtgärder mot kardiovasku-

lär sjukdom. Potentiellt stora hälsovinster 
kan göras med ett längre perspektiv på li-
pidprevention, särskilt hos yngre. s
b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga 
uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2020;117:FZYM

Anledningen till att man föredragit icke-HDL- 
kolesterol framför apolipoprotein B i det 
aktuella arbetet är antagligen amerikansk 
påverkan samt möjligen det förras högre 
tillgänglighet i laboratorierna.
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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.


