Man 70 ar

Man 35 ar

LDL 4,2 mmol/L

LDL 4,2 mmol/L

Frisk, tranar regelbundet,
vegetarian

Frisk, tranar regelbundet,
vegetarian

Behandla?
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Vad hade hant med kaninernas karl?
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| DL-kolesterol mmol x ar

Gar det att O6versatta det som hande med
kaninerna till manniskor?
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LDL i medel
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Gar det att gor nagot at ackumuleringen?
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Sen behandlingsstart
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Reduktion av
inflammation, minskning
av inflammatoriska celler
och kolesterolinlagring
Fibros/kolesterolkristaller
kvarstar



Hur sanks kolesterol i manniskor?
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Levercellen detekterar intracellular kolesterolbrist
och uppreglerar antalet LDL-receptorer pa ytan

LDL-receptorn:

e Tur och retur cellytan: 1 gang/10 min

* Flera hundra turer/dygn

* Tar med sig 1600 LDL-partiklar under sin livstid
e ~20 timmars livstid

Fler receptorer, lagre LDL

Kolesterol foljer med ut i gallan



De mest effektiva lakemedlen dkar antalet LDL-receptorer

-Statiner

-PCSK9 hammande monoklonala antikroppar
-PCSK9S hammande siRNA

Vad hander om LDL-receptorn saknas?



Angina 15 33
PCl, flerkarlssjukdom 18 aa



Hur ska vi behandla honom?

sankning LDL:
e Statin 0,3 mmol/L
* Ezetimib 2 mmol/L
* PCSK9i 0 mmol/L
* Kost 0 mmol/L

Resultat: LDL 18 mmol/L



Fore: LDL 16-24 mmol/L Efter: LDL 2 mmol/L

Lipoproteinaferes. x2/v



3 ar med aferes



Hur valjs behandlingsintensitet?



Fyra risktillstand med 1, 2 eller 3 nivaer av risk

Eamilis
amijar Aterosklerotisk
sjukdom

Till synes friska Diabetes hyperkolesterolemi,
njursjukdom




Fyra risktillstand med 1, 2 eller 3 nivaer av risk

Familjar

Aterosklerotisk

Till synes friska Diabetes

hyperkolesterolemi,
njursjukdom

sjukdom

Lag/mattlig

Mycket hog

Ej organpaverkan FH

Mattlig njursvikt
Mycket hog Mycket hog

Organpaverkan
Ex retinopati,
mikroalbuminuri

Mycket hog

ESC 2019, 2021, 2023

Uttalad njursvikt




Risktillstand ger behandlingsmal for LDL

Familjar
Diabetes hyperkolesterolemi,
njursjukdom

Aterosklerotisk
sjukdom

Till synes
friska

Lag/mattlig risk —

vanligen ej behandling
<2,6 mmol/L

Mycket hog risk — behandling rekommenderas Mycket hog risk—
<1,4 mmol/L <1,4 mmol/L

Primarprevention 270 ar 6vervag behandling




Primarprevention ok
-Bestam mal. Trappa upp.

1. Levnadsvanor

> Iy
||m Atorva 10 mg/rosuva 5 mg
PLUS
Ezetimib 10 mg [——:1
Atorva 20-80 mg/rosuva 10-40 mg
|| PLUS
Ezetimib 10 mg

3. Om kvarstaende hogt LDL: complience?
4. 0Om FH och LDL >2,6: overvag PCSK9i

Statin

Atorva 10 mg/rosuva 5 mg




Aterosklerotisk sjukdom LDL

-Ett mal. Hog intensitet initialt.

1. Levnadsvanor pLus

2. LDL ||“ Atorva 80 mg/rosuva 40 mg
|| Atorva 80 mg/rosuva 40 mg
LDL “PLUS
Ezetimib 10 mg [——::]
3. LDL ||“ LDL 21,8: 6vervag PCSK9

Statin

Ezetimib
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mmol/L ¢
Atorvastatin Rosuvastatin Ezetimib
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Minskar tillskott

* Kost CRISPR-baserad editering av
* Ezetimib PCSK9-genen

* -69% LDL hos apor

Anglptl3 0 4 hur funakr?
Crispr?

Minskar LDL oberoende av
LDL-receptorn
e ANGPTL3 monoklonal ak

LDL i cirkulationen
(apoB, nonHDL)

Minskar produktionen av
lipoprotein(a)

* SiRNA

Flyttar ut LDL

Okar clearence via LDL-receptorn
e Lipoproteinaferes

* Statin

* PCSK9i monoklonala ak
* PCSK9i siRNIA

« Bempedinsyra Fibrat:

e (Orala PCSK9i) triglycerider

EPA “"renat

omega 3”




Tidig

Ackumulerad

Lang tid Kort tid 7dos”

Lag niva Hog niva




Sammanfattning 2/3 Biverkningar:
5 mg rosuvastatin 1 dag i veckan

—Bestam malvarde

—Primarprevention:
— Statiner, lag dos initialt

— Lagg till [j]

— Titrera mot mal

—Sekundarprevention:
— Statiner, borja intensivt, tidigt/samtidigt ezetimib (LDL>2,8) [j]
— Alltid hogrisk, aven 10 ar efter handelse/debut
— Titrera mot mal, ev PCSK9i om LDL 21,8



Sammanfattning 3/3: Ackumulerad kolesterolbérda, behandlingsstart?

35ar 70 ar
LDL 4,2 mmol/L LDL 4,2 mmol/L

/ LDL ovan medel LDL i medel

>

Kolesterol mmol x ar

>

40 50 60 70  Alder (ar)



