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PAVERKAR MILJONTALS SVENSKAR

Lipoprotein(a), Lp(a), (uttalat Lp-lilla-a), ar en arftlig
riskfaktor for aterosklerotisk hjart-karlsjukdom och
aortaklaffsjukdom. Epidemiologiska och genetiska
studier visar att hoga nivaer av Lp(a) okar risken for
framfor allt hjartinfarkt och aortastenos, oberoende
av andra riskfaktorer, sasom hogt LDL-kolesterol, hy-
pertoni eller diabetes [1]. Lp(a) 4r ensamt ansvarigt for
uppskattningsvis 6-9 procent av alla kardiovaskuliara
handelser [2]. Lp(a) &r ett lipoprotein som cirkulerar
i plasma och som till sin struktur pAminner om LDL
(Figur 1, Fakta 1). Precis som LDL har Lp(a)-partikeln
en kidrna av kolesterol (kolesterolestrar) och triglyce-
rider omgiven av ett fosfolipidmembran, med apolipo-
protein B (apoB) som dominerande ytprotein. Det som
gor Lp(a) unikt ar att apoB-100 ar kovalent bundet till
apolipoprotein(a) [apo(a)], ett glykoprotein vars stor-
lek varierar mellan individer. Denna apo(a)-kompo-
nent ger partikeln sirskilda biologiska egenskaper
och bidrar till att varje Lp(a)-partikel ar betydligt mer
aterogen dn en LDL-partikel [3].

Vad sdger riktlinjerna?

I samband med ESC-kongressen i Madrid i slutet av
augusti 2025 publicerades en uppdatering av ESC/
EAS-riktlinjerna for behandling av dyslipidemier [4, 5].
De nya rekommendationerna anger att Lp(a) bor ma-
tas minst en gang i livet hos alla vuxna. Hoga nivaer
(>105 nmol/1 eller >50 mg/dl, se &ven Tabell 1 och Figur
2) bor betraktas som en riskhojande faktor, sarskilt i
situationer dir en individs totala kardiovaskuléra risk
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e Lp(a) ar en arftlig riskfaktor for ateroskleros och
aortastenos.

e Plasmanivan av Lp(a) r genetiskt betingad och stabil
over livet.

e Internationella riktlinjer sager tydligt att Lp(a) bor
matas minst en gangi livet.

o Att testa Lp(a) ar enkelt, och kostnaden i Sverige ar
vanligen lag.

e Hdga nivaer (>105 nmol/l eller >50 mg/dl) betraktas
som riskforstarkare som kan motivera uppklassning av
skattad risk.

@ 10-20 procent av Sveriges befolkning uppskattas ha
hogt Lp(a).
o Specifika Lp(a)-sankare saknas &nnu, och darfor bor

hogt Lp(a) leda till striktare kontroll av LDL-kolesterol,
blodtryck, diabetes och levnadsvanor.
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FIGUR 1. Lp(a) liknar LDL-partikeln

LDL

ApoB

» Lp(a) innehéaller liksom LDL ytproteinet apolipoprotein B (apoB), men ocksé
ytterligare ett protein, apolipoprotein(a) [apo(a)]. Modifierad efter [11].

»De nya rekommendationerna anger
att Lp(a) bor mitas minst en gangi
livet hos alla vuxna.«

(skattad med till exempel SCORE2) ligger néra en tros-
kel till ett hogre riskstratum. I dessa fall kan informa-
tion om forhojt Lp(a) leda till en uppklassificering av
risk (till exempel fran medelhog till hog risk), vilket
motiverar strangare riskfaktormal och en mer inten-
siv forebyggande behandling av LDL-kolesterol och
andra riskfaktorer. Ett exempel dr en 50-arig man med
normalt blodtryck, icke-HDL-kolesterol 4,5 mmol/l,
LDL-kolesterol 3,5 mmol/l och en 10-arsrisk for dod,
hjartinfarkt eller stroke enligt SCORE2 pa 4 procent.
Om denna person har hégt Lp(a) gar han fran att inte
vara strikt behandlingsaktuell till att bli aktuell for
priméarpreventiv behandling med kolesterolsdnkan-
de lakemedel, och malet for LDL-kolesterol med héan-
syn till Lp(a)-nivan ar <1,8 mmol/l. Riktlinjerna un-
derstryker ocksa att en betydande del av befolkning-
en (upp till 20 procent) har Lp(a)-nivaer i detta riskin-
tervall och att risk6kningen ar linjér, precis som for
LDL-kolesterol: ju hogre Lp(a), desto hogre kardio-
vaskular risk.

Skalani ett svenskt perspektiv
1Sverige har uppskattningsvis 1-2 miljoner manniskor
hoga Lp(a)-nivaer [6]. Hundratusentals av dessa till-
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FIGUR 2. Populationsfordelning av Lp(a)-nivaer och korresponderande

FAKTA 1. Lipoprotein(a) i korthet kardiovaskulir risk

e Lp(a) ar en lipoproteinpartikel som ar mycket lik LDL.
Enkelt uttryckt &r det LDL med det extra ytproteinet
som heter apolipoprotein(a) (se Figur1). Lp(a) &r LDL:s
»elaka kusinc.

=== Populationsdensitet
Risk for kardiovaskular handelse (hazardkvot)

e Nivan av Lp(a) i plasma: Nivan varierar inte pA samma 40
satt som andra lipidfraktioner, sdsom triglycerider
eller LDL-kolesterol, utan ar strikt genetiskt bestamd
och forblir i stort sett oférandrad under hela livet.

Lagt Lp(a) | Hogt Lp(a)
30 Cirka 80 procent | Cirka 20 procent
! av befolkningen | av befolkningen

o Niva for okad risk: Risken for kardiovaskular sjukdom 25
okar linjart med stigande nivaer av Lp(a), men en

kliniskt relevant troskel for forhojd risk anses vara 20 Dubbel risk

~105nmol/l (=50 ma/d)) J B S S
e Prevalens: 10-20 procent av befolkningen, motsva-

rande cirka 1-2 miljoner svenskar, har nivaer 6ver 15

riskgransen.

o Klinisk betydelse: Okar risken for hjartinfarkt och
aortaklaffstenos, oberoende av andra riskfaktorer.
Lp(a) ar ansvarigt for 6-9 procent av alla aterosklero- 1,0
tiska handelser (framfor allt hjartinfarkt).

o Riktlinjer 2025: Matning rekommenderas minst en

2

R BT . . nmol/l 0 20 50 105 150 200 250 300 350 400
gangi |IV?t hos al!a vuxna. I-_I_ogt.Lp(a) bor ses somen mgdl 0 10 2 50 P 95 19 138 161 184
riskforstarkare vid riskbedomning och behandlings- Uiaelntel

beslut.

e Provtagningskostnad: Testet ar enkelt och oftast
billigt, och halsoekonomiska analyser har visat positiv
kostnad-nyttabalans i flera vastlander.

e Livsstil: Lp(a) paverkas inte av kost, motion eller andra
livsstilsatgarder.

TABELL 1. Indelning av Lp(a) i risknivaer

» Upp till 20 procent av populationen (beroende pa etnicitet) har hogt Lp(a) (>105 nmol/I eller >50 mg/dl). Risken
for kardiovaskuldra handelser (framfor allt hjartinfarkt) 6kar linjart med 6kande Lp(a). Modifierad efter [5].

optimala aldern for matning ar inte studerad, men
liksom for andra riskfaktorer,som LDL-kolesterol, kan
den med fordel ske fore 50 ars dlder. En person som
konstateras ha hogt Lp(a) i unga ar eller i tidig medel-
alder har da goda chanser att minska sin kardiovasku-

Lp(a) Risk lara risk genom livsstilsférandringar, till exempel
o <70 nmol/l (<30 mg/di) Lag rokstopp, motion och sund kost, och priméarpreventiv
@ 70-105 nmol/1 (30-50 mg/dl) | Forhojd; foranleder dock ingen

atgard

@ >105 nmol/I (>50 mg/dl) Hog; paverkar riskkategorisering-

en SCORE2/SCORE2-0P

Mycket hog; livstidsriskdkning
for kardiovaskular sjukdom >50
procent

@ >200 nmol/l (>95 mg/dl)

@ >400 nmol/I (>185 mg/dl) Extremt hog, motsvarande risken
vid heterozygot familjar hyperko-

lesterolemi

hor en kardiovaskular riskkategori dar kinnedom om
Lp(a)-vardet sannolikt skulle paverka kliniska beslut
om prevention. Till skillnad fran LDIL-kolesterol ar
Lp(a)-nivan i stort sett livslangt stabil, eftersom den
huvudsakligen ar genetiskt bestamd. En engangsmat-
ning ar darfor tillracklig for riskbedomning - ett en-
kelt och i de flesta fall billigt test (vanligen nagon eller
ett par hundralappar) som redan idag ar tillgangligt
inom svensk laboratoriemedicin.
Rekommendationen ar att Lp(a) bor métas en gang
i livet, antingen i samband med den forsta lipidmat-
ningen eller vid nésta tillfalle om lipider redan har
analyserats. FOr att uppnd maximal klinisk nytta bor
Lp(a) i likhet med andra riskfaktorer matas i tid, inn-
an den aterosklerotiska processen har etablerats. Den
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»Hundratusentals av dessa tillhor

en kardiovaskular riskkategori dar
kannedom om Lp(a)-vardet sannolikt
skulle paverka kliniska beslut om
prevention.«

kolesterolsankande behandling.

Vi bedomer ocksa att méitning av Lp(a) har bety-
delse inom sekundirprevention, exempelvis efter
hjartinfarkt eller vid perifer karlsjukdom, dar den
kan motivera &nnu mer intensiv behandling. Nyttan
av Lp(a)-matning ar dock troligtvis &nnu hogre inom
priméarprevention, innan aterosklerotisk hjart-karl-
sjukdom har manifesterats. Hos medelalders perso-
ner kan informationen fran Lp(a), tillsammans med
en kardiovaskular riskskattning med SCOREZ2, hjilpa
behandlande ldkare i primarvard eller slutenvard att
prioritera och styra behandlingens intensitet genom
att identifiera patienter som bor erbjudas stringare
riskfaktormal, tidigare insattning av lakemedel eller
en mer omfattande uppfoljning.
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FAKTA 2. Faktorer som paverkar Lp(a)

e Gener: Lp(a)-nivaer beror framfér allt (>90 procent)
pa genetiska faktorer

o Akut hjartinfarkt sanker nivaerna signifikant, men
temporart

e Efter menopaus stiger nivaerna nagot som resultat av
lagre dstrogennivaer

e Nefrotiskt syndrom och njursvikt stadium 5 (dialys)
kan dubblera nivderna

e Etnicitet: individer av afrikansk bord har hogre nivaer
an européer; kineser har lagst varden

e Levnadsvanor har ingen namnvard effekt pa Lp(a)

NUVARANDE FARMAKOLOGISK BEHANDLING
e Statin: ingen effekt (eller liten stegring)

e Ezetimib:ingen effekt
o PCSK9-hammande antikroppar (alirokumab, evoloku-
mab): -20 till -30 procent

o siRNA (small interfering RNA) mot PCSK9 (inklisiran):
-15 till -25 procent

o Bempedinsyra: ingen effekt

KOMMANDE FARMAKOLOGISK BEHANDLING (FIGUR 3)

Antisense-oligonukleotider eller siRNA (-80 till-100
procent):

e Pelacarsen
o Olpasiran
e Lepodisiran
e Zerlasiran

Smamolekylara apo(a)-hammare (=-50 till -65 procent):
o Muvalaplin

CETP (kolsterolester-6verféringsprotein)-hammare (-25
till -40 procent):

o Obicetrapib

Kostnadseffektivitet vid testning

Nyligen har hélsoekonomiska analyser fran flera vast-
linder visat att Lp(a)-méitning i en generell popula-
tion (alder 40-69 ar och ej redan klassificerade som
hogriskindivider) ar kostnadseffektiv, eftersom in-
formationen mojliggor battre riktad behandling och
forebyggande insatser [7]. Vi vet inte om detta ocksa
galler i Sverige, men det ar troligt att liknande resul-
tat skulle ses har.

Vanliga argument mot att méta lipoprotein(a)
Ett aterkommande argument mot métning ar att spe-
cifik Lp(a)-sainkande behandling 4nnu saknas (se Fak-
ta 2, Figur 3).Trots detta dr informationen kliniskt an-
vandbar: ett forhojt varde identifierar individer med
hogre absolut risk dar, som tidigare namnts, traditio-
nella riskfaktorer bor behandlas mer intensivt (lagre
LDL-mal, striktare blodtryckskontroll, optimerad dia-
betesbehandling och rékstopp). Dessutom mojliggor
det kaskadtestning i familjer, sa att fler med arftligt
hog risk hittas i tid.

Farhagor om okad oro i avsaknad av specifik be-
handling kan bemoétas genom tydlig kommunikation:

FIGUR 3. Lp(a)-sankande likemedel under utveckling

Maximal Lp(a)-reduktion, procent
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» Flera kraftfulla behandlingar, framfér allt SiRNA-baserade behandlingar, &r under snabb utveckling. Bade siRNA
(small interfering RNA) och antisense-oligonukleotider (ASO) verkar genom att tysta genuttrycket av apo(a).
Darmed sénks leverns syntes av apo(a), vilket i sin tur minskar Lp(a)-nivierna i blodet. Ar 2026 forvantas resultat
frén den sé kallade Lp(a)-Horizon-studien dér pelacarsen (ASO) testas i en fas 3-studie. Modifierad efter [12].

Lp(a)-nivan ar genetiskt betingad och inte nigot pa-
tienten sjilv orsakat, och fokus bor ligga pa de atgar-
der som ar paverkbara och pa evidensbaserad riskre-
duktion. Att avsta fran att méita Lp(a) med hdnvisning
till att det ror sig om en genetiskt betingad risk som
inte kan paverkas inskrianker patientens autonomi
och rattigheter till information och delaktighet. Att
Lp(a) dessutom &r stabilt 6ver livet innebar att mat-

»Nyligen har hilsoekonomiska ana-
lyser fran flera vastlinder visat att
Lp(a)-méatning i en generell population
... ar kostnadseffektiv ...«

ning i normalfallet endast behéver goras en gang, vil-
ket underlattar bade for patient och vard.

En annan invandning &r att Lp(a)-resultatet dnda
inte dndrar handldggningen, eftersom behandling re-
dan ges mot etablerade mal. I praktiken uppnar dock
majoriteten av patienter inte dessa malnivaer, vare
sig i primar- [8] eller sekundarprevention [9]. Ett hogt
Lp(a) fungerar da inte bara som riskstratifierare utan
ocksa som en signal for behandlingsintensifiering
och kan stirka foljsamheten genom att tydliggora en
»genetiskt betingad riske«.

Logistik och risk f6r undantringning av annan pre-
vention anges ibland som motargument. Lp(a)-ana-
lys kan dock enkelt integreras i befintliga vardfloden,
exempelvis vid bedomning av lipidstatus i samband
med opportunistisk riskscreening (det vill sidga i sam-
band med att en person soker vard av nidgon annan
anledning), snarare dn som en fristaende satsning.
Just i dessa sammanhang foreligger ofta en misstan-
ke om 6kad kardiovaskular risk, och Lp(a)-nivan kan
da bidra till den globala riskvarderingen.
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Slutligen havdas det ibland att Lp(a) inte &r kausalt
eftersom selektiv sinkning d&nnu inte visat reduktion
av hjart-karlhandelser. Franvaro av interventionsda-
ta riacker dock inte for att avfarda kausalitet; bedom-
ningen maste baseras pa samlad evidens. Fér Lp(a)
finns konsekventa epidemiologiska samband med
graderad risk (dos-respons) och starka genetiska data,
inklusive mendelsk randomisering, som speglar ett
naturligt experiment. De biologiska forklaringarna ar
annu inte fullt klarlagda, men flera plausibla meka-
nismer har foreslagits. Sammantaget uppfylls centra-
la Bradford Hill-kriterier [10] som temporalt samband,
biologisk gradient, konsistens och rimlig plausibili-
tet, vilket talar for att Lp(a) ar en kausal riskfaktor for
aterosklerotisk sjukdom och aortaklaffsjukdom. Kom-
mande prévningar av riktade behandlingar kan visa
hindelsereduktion, men det férdndrar inte vardet av
att redan i dag identifiera hogriskindivider och inten-
sifiera prevention som vi vet ar effektiv.

Framatblickande utmaningar

Aven om specifika Lp(a)-sinkande lakemedel d&nnu
saknas finns flera lovande behandlingar i sen klinisk
utvecklingsfas (Figur 3).Tills vidare bor personer med
hoga nivaer av Lp(a) fa sarskilt noggrann behandling
av ovriga kardiovaskuldra riskfaktorer, sdisom LDL-ko-
lesterol, blodtryck, diabetes och levnadsvanor. Revi-
sionen av lipidriktlinjer aktualiserar samtidigt en
nyckelfraga: hur ska den stora gruppen svenskar med
hoga nivier identifieras, informeras och foljas utan
att varden belastas ohallbart och utan att vi skapar
undantriangningseffekter? Om vi redan har svarighe-
ter att méita och behandla etablerade riskfaktorer sa-
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SUMMARY

Lipoprotein(a) - the hereditary risk factor for
cardiovascular disease

Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a risk factor for atherosclerotic
cardiovascular disease and aortic valve stenosis. The
level is genetically determined and remains stable
during life, and elevated levels may be inherited. The
2025 ESC/EAS Management of Dyslipidaemias Focused
Update recommends measuring Lp(a) at least once in
adulthood. It further recommends considering Lp(a)
>105 nmol/L (>50 mg/dL) as a risk-enhancing factor to
refine risk classification, particularly near treatment
thresholds. In Sweden, an estimated 10-20 procent

of the population (1-2 million people) exceed the 105
nmol/L or 50 mg/dL threshold, hundreds of thousands
of whom may be reclassified as being eligible for
primary preventive treatment, according to the updated
guidelines. While specific Lp(a)-lowering therapies

are not yet available, individuals with elevated Lp(a)
should receive intensified management of traditional
risk factors, primarily lower LDL cholesterol. Scalable
approaches are needed to identify and follow high-risk
individuals without overburdening primary care.
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