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Upplagg

« Varfor ar det viktigt for kardiologer att kunna
nat om lipider och lipidrubbningar?

* Vad menar vi med lipidrubbningar?

* Vad menar vi med att en lipidrubbning ar arftlig?
« Arftlig eller inte drftlig? Spelar det nin roll?

» Utredning och diagnostik.

« Nar tar vi genetiskt prov vid lipidutredningar?

« Behandlingsprinciper.

« Sammanfattning.
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Varfor ar det viktigt for kardiologer att kunna
nat om lipider och lipidrubbningar?
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Lipider och aterosklerotisk hjart-karlsjukdom (ASCVD)

LUMEN
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LDL |pL Remnant
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Foam cell with LP-derived
lipids, unable to emigrate

INTERHEART: Nine Modifiable Risk Factors
Account for 290% of First-MI Risk Worldwide

« ® .@ -
é R Y @ Smoking Fruits/ Exercise Akohol Hyper- Diabetes Abdominal Psycho- Lipids Al 9 risk
= < - -*- _,_ P veg tension obesity  social factors
e N=15,152 pationts and 14, 820 controls in 52 countries
s PAR=population attributable risk, adjusted for all risk factors
Curr Opin Lipidol 2016;27:473-483 Lancet 2004;364:937-952
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Lipider och pankreatit
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Vad menar vi med lipidrubbningar?
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v' Referensintervall?
* 1.4 — 4.7 mmol/L

7 STy 10 04526 mmll

[ S-Kolesterol 55 43369 mmoll v Tin: e oD
¥ S-HDLAolesteral 7 080260 mmoll L1p>1drublbLn mnss
/' 5-nion HOL-kolesteral HE J Saknas ?mmnlﬂ. > 3 mmol/

[ 5-L0L4olesteral 34 4 1447 Emmnlﬂ.

v Onskvarda lipider (malvarden)?
< 3mmol/L (lag risk)

95% ¢ < 2.6 mmol/L (mattlig risk)

* <1.8 mmol/L (hog risk)

* <1.4 mmol/L (mycket hog risk)

v' Optimala lipider?

* 0.5-—1mmol/L
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Icke-optimala lipider — ett globalt problem!

Dodsfall i kranskdarlssjukdom
och ischemisk stroke pga
icke-optimala lipider

Kvinnor

Man

1890

1]
Number of attributable deaths (millions)
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High-incoma English-speaking countries M Folynesia and Micronesia South Asia Central Africa

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Nature 2020;582:73-77
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West Africa
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Definitioner och klassifikationer
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Definitioner av lipidrubbningar

» S-Kolesterol (TC) = 5 mmol/L

» S-LDL-kolesterol (LDLC) = 3 mmol/L

* S-HDL-kolesterol (HDLC) < 1 mmol/L

« S-Triglycerider = 1.7 mmol/L

* S-non-HDL-kolesterol (nonHDLC) = 3.8 mmol/L
* S-Lp(a) > 90 nmol/L

Normala lipider f optimala lipider

Lipidrubbning
nivaer som

innebar en
forhojd ASCVD-risk
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Klassifikation efter fenotyp (ultracentrifugering och elfores)

Fredrickson-Levy-Lee (WHO) classification

: ; Postheparin
Lipoprotein{s) | Serum total Serum Plasma : ; Glucose | Carbohydrate
Fhenotype elevated cholesterol | friglycerides appearance I;';ztﬁlt': tolerance inducibility Fut tolorance
chylomicrons Nto# [ creamy | M may be abN | markedly abM
la—LOL, la—N lla—clear
L lIb-LDL, VLDL ' -t | llb—clear orturbid N Gl ” N
VLOL remnants, clear, cloudy, or .
11l byl s i i milky N often abN abM mildhy abM
v vLDL Nto 1 “'E”'rﬁi'ﬁ:d"’* o N usually AbN | usually abN | usually N
v Chyl:,?{f{ms' | 1 creamy BorN often abN usually abN abl

LOL: low density ipoprotein; VLDL: very low density lipoprotein; N: normal; abN: abnomal

N Engl J Med 1967;276:215-25

Adapted from Levy R, Fredrickson D&==

Bull World Health Organ 1970;43:891-915

+ Hjalper oss tanka
i mekanismer!

- Vid anvander inte UC/
elfores 1 kliniken!

- Svarbegriplig for
icke-lipidologer!
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Klassifikation efter fenotyp (vanliga kliniska lipidanalyser)

Isolerad hyperkolesterolemi
« Hogt S-kolesterol (TC)

Hégt LDLC gt gl

Isolerad hypertriglyceridemi
« Hoga S-triglycerider (TG)

Hogt Kombinerad hyperlipidemi
A8 « Hogt S-kolesterol (TC)
« Hoga S-triglycerider (TG)

Hogt
Hyperlipoprotein(a)
Hogt Lp(a)
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Klassifikation efter etiologl

e Primara lipidrubbningar

— Familjara (monogena) + Etiologi har betydelse for riskviirdering,
— Icke-familjara (polygena?) behandling och slaktutredning!

« Sekundara lipidrubbningar
- Vid utredning av allvarliga lipidrubbningar

— Pavisad sekundar orsak (sjukdomar/ ) ' : . aru .
hittar vi ofta ingen siker/entydig forklaring!

tillstand, dieter, lakemedel etc)

 Lipidrubbningar UNS
— Orsak(er) okand
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Prevalens av lipidrubbningar

]

Prevalence (%)
Lad iy i
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Mon- Other Non-  Mexican Underweight Mormal Owverweight Obese Mo diabetes Diabetes
Hispanic Hispanic American EMI Diabetes
black white
Race
W Type | W Type lla O Type lib O Type M H Type IV O Type ¥V B Overall

Arch Med Sci 2020; 16 (6): 1279-1287
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Very Large Database of Lipids:

40% av befolkningen har
nagon typ av lipidrubbning!
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Vad menar vi med att en lipidrubbning ar arftlig?

15
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Vad menar vi med att en lipidrubbning ar arftlig?

Familjar hyper- “Vanlig” hyper- Sekundar hyper-
kolesterolemi kolesterolemi kolesterolemi

Monogen Polygen Forvarvad
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Vad menar vi med att en lipidrubbning ar arftlig?

Environmental factors

Familjar ansamling av
tex hyperkolesterolemi

 Genetik?

'
Phenotypes «

« Epigenetik?

.  Livsstil/miljo mm?
@ Epigenetic factors

17
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Vad menar vi med att en lipidrubbning ar arftlig?

Allvarlig
Familial Chylomicronemia Syndrome fi"ifmm‘“*'ﬂ* HTG

HC e I H I

By s A

e B varants o seavbEiiee padttattt et

A NPT

/ ERECOR A0 g o, \ Multfactorial Chylomicronemia  SAMA@ i (i
// \\ G CE TR ’I"I‘H’l"l‘ﬂﬁ g N
T

Complex nature
FH causal variant

Allvarlig

« Prevalence of ~1 in 600 to 1,000
« Almost half have increased susceptibility i *i
from heterozygous rare variants, an fi"ii

extreme accumulation of SNPs, or both i*“i*m v

‘f Clinical FH
definition + TG between 2 and 9.9 mmol/L
+ Complex nature
+ Almost one-third have increased
susceptibility from heterozygous rare

1 ini H variants, an extreme accumulation of
Polygenic dyslipidemi rsshpstatie

Normal Triglycerides

N * TG <2 mmol/L
- « ~1in 7 individuals carry a heterozygous
b rare variant, have an extreme
g //’ accumulation of SNPs, or both
J Am Coll Cardiol 2022;79(10):1023-31 Front Endocrinol 2020;11:455
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Arftlig eller inte arftlig? Spelar det nan roll?

LDLC

FH

//’_ Vanlig
polygen

/__/—/L Sekundar

' Alder

Odds Ratio for Coronary Artery Disease (95% CI)

Familial Hypercholesterolemia Mutation
W o 5.8
25 . Yes

<130 2130-160 2160-190 2190-220 2220
LDL Cholesterol Category (mag/dl)

J Am Coll Cardiol 2016;67:2578-89

ASCVD-
RISKEN
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Arftlig eller inte arftlig? Spelar det nan roll?

p<0.0001
70
60 ﬁﬂ.ﬂﬂlﬂl
60
FCS = Familjar chylomikronemi E 40
syndrom (monogen g p=0.07
yndrom (monogen) L —= PANCREATIT-
-
4
MCM = Multifaktoriell A 20 L RISKEN
chylomikronemi 10 6 3
0
0 — — —
Pancreatitis Multiple pancreatitis CVD

mFCS mMCM

Atherosclerosis 2019;283:137-142
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Arftlig eller inte arftlig? Spelar det nan roll?

Chylomicron | chy
remnant i

LPL
S Citrate + CoA

‘ -y ApoB100 mRNA l ACLH— Bempedoic acid
\ Mipomersen — 1 Acetyl-CoA
k s Lomitapide lHMGCR I Statins

ApoB100 T6 L Cholesterol
4 MTP

Behandlingen

PCSK9 mRNA

levotyroxin
100 tabletter

| [ [l
N

F— Inclisiran Bile acid
sequestrants

9 O-

J Am Coll Cardiol 2021;77:1564-75
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Arftlig eller inte arftlig? Spelar det nan roll?
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Arftlig eller inte arftlig? Spelar det nan roll?

« Genetiskt (monogen)-siakerstialld diagnos ar ofta intradesbiljett till
(a) kaskadscreening och (b) nya, effektiva, kostsamma terapier.

Polygenic dyslipidemia

J Am Coll Cardiol 2022;79(10):1023-31
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Utredning och diagnostik

24
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Principer for utredning och diagnostik

/

-
«

N\

Lipidanalyser

och
ovriga prover

Remiss: innehaller

endast delar av den
information vi behover!

Nybesok: kompletterar

de bitar som saknas!

25
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Lipidanalyser — vilka och varfor?

Size

* Kolesterol (TC) VLDL . Chylo-
« HDL-kolesterol (HDLC) @

« Triglycerider (TG) O htaumioron

+ LDL-kolesterol (LDLC) : s
 Non-HDL-kolesterol (NonHDLC)
« Remnant-kolesterol (RemC)
« ApoB L '
TC HDLC LDLC Remnant-C
* ApoA1 L] I |
. . TG Non-HDLC
« Lipoprotein(a) | | |
ApoA1 ApoB
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Lipidrubbningens fenotyp?

Size

Chylo-
VLDL microns . . .
Isolerad hypertriglyceridemi
Hoga S-triglycerider (TG)

Isolerad hyperkolesterolemi
«  Hogt S-kolesterol (TC)

Chylomicron
remnants

Density

Kombinerad hyperlipidemi
»  Hogt S-kolesterol (TC)
Hoga S-triglycerider (TG)

Hyperlipoprotein(a)
 Hogt Lp(a) | .
TC HDLC LDLC Remnant-C
| l |
16 Non-HDLC
I || |
ApoA1 ApoB
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Lipidrubbningens fenotyp?

10.2 1.35 2.35
Komb 12.1 1.20 10.9 2.6 12.6 112 0.95
HTG 4.8 1.03 3.8 1.9 66.4 <3 0.65
Komb 8.6 1.42 7.2 5.1 4.3 69 1.71
HTG/komb 8.9 0.76 8.1 1.3 28.4 12 1.15
Hyper-Lp(a) 6.2 1.79 4.4 3.6 1.5 670 1.09
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]

Ovriga prover — vilka och varfor?

i e -

I

L =)

2 g

P ’w

= ki
o

=
—

A
-

LT

I

« Tyroideaprover (TSH, T4)

Njurfunktionprover (Kreatinin, eGFR, U-alb/krea)

« Leverprover (ASAT, ALAT, ALP, GT, LD, CK, bilirubin)
Diabetesprover (fB-glukos, HbA1c)

Identifiera/utesluta sekundara orsaker till dyslipidemier

N 1
ﬁ —
I=": =
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Anamnes L2

= s
« Etablerad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom (ASCVD)? ' 1 % :
— Karlkramp, hjartinfarkt, stroke, perifer artdarsjukdom
* Symtom eller undersokningsfynd som inger misstanke om ASCVD?
— Brostsmdarta vid anstrangning, avvikelse pa EKG etc
« Riskfaktorer for aterosklerotisk hjart-karlsjukdom (ASCVD)?

— Rokning, hypertoni, diabetes, kronisk njursjukdom, bukfetma, fysisk inaktivitet, daliga matvanor,
inflammatoriska sjukdomar, psykosocial stress, socioekonomi, miljo etc

* Recidiverande buksmartor och/eller episoder med akut pankreatit
— Debutdalder? Sekundara faktorer? Svarbehandlad allvarlig hypertriglyceridemi (HTG)?

LINKOPINGS
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Ahamnes

« Familjehistorik?
— Kand dyslipidemi, tidigt insjuknande* 1 ASCVD
och/eller plotslig (hjart)dod i slakten? Vem, Vad, Ndr, Hur?

* Sekundara orsaker som kan bidra till/forklara dyslipidemin?

— Andra sjukdomar/tillstand?
— Medicinering inklusive naturpreparat?

— Mat- och alkoholvanor?
- Tidigare lipidanalyser? "Min < 55 4d, Kvinnor < 60 dd

— Prover fran tidigare hdlsokontroll eller vardkontakt?

LINKOPINGS
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Status

 Lipidstigmata?

« Hjart-karlsjukdom?
« Tyroideasjukdom?
e Overvikt/Bukfetma?
« Hypertoni?

* Njursjukdom?

xantelasmata

arcus cornae

senxantom

32
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Bakomliggande orsak(er) till lipidrubbningen?

Genetik

Epigenetik

Lipidanalyser
Anamnes och

ovriga prover e
Forvarvade

faktorer

33
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Bakomliggande orsak(er) till lipidrubbningen?

Rare large-effect
genetic variants

DNA-metylering
Histon-modifiering

(mutations) miRNA
InRNA
Common small-effect Epicenetik
variants (SNPs) P&
Sjukdomar (diabetes, bukfetma, . . . . .
kronisk njursjukdom, hypotyreos, Forvarvade .Lakemedel (ostr?gen, antipsykotika,
faktorer immunosuppresiva mfl)

leversjukdomar mfl)

Levnadsvanor/beteenden Tillstand (graviditet, menopaus mfl)

(fysisk aktivitet, mat, alkohol, rokning)
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Ar lipidrubbningen arftlig?

e Misstank vid...
— Tidigt* ASCVD-insjuknande hos patient och/eller nara familjemedlemmar (1)

— Allvarlig dyslipidemi hos patient och/eller nara familjemedlemmar (ssk i ung
alder och 1 avsaknad av sekunddara faktorer) (1)

— Tidigt insjuknande i recidiverande pankreatiter (2)

(1) Isolerad hyperkolesterolemi, isolerad hypertriglyceridemi,
kombinerad hyperlipidemi och hyperlipoprotein(a)

(2) Isolerad hypertriglyceridemi

*Man < 55 ada, Kvinnor < 60 ad

35
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Principer for utredning och diagnostik — Genetiskt
prov?

Genetik Epigenetik

. Genetiskt
dvriga prover Forvarvade prov
=P faktorer

[Diagnos ASCVD-risk Pankreatitrisk]

Lipidanalyser

Anamnes och

36
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Nar tar vi genetiskt prov vid lipidutredningar?

37
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Principer for genetisk provtagning vid lipidrubbningar

(.

« Hjalp vid utredning av slakten (kaskadscreening).

~

Betydelse for patientens diagnos/behandling/prognos.

« Framst vid misstanke om monogen lipidrubbning (ssk familjar hyperkolesterolemi).

* Inom snar framtid: genetic risk score (GRS) — sammanvagning av vanliga genetiska

varianter (SNPs) — information om prognos/nytta av behandling.

/
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Genetiskt prov vid utredning och diagnostik? (I)

« Isolerad hyperkolesterolemi
= Familjar hyperkolesterolemi (FH) = JA!
= “Common” (polygen) hyperkolesterolemi - Inte i nulaget
= Sekundar hyperkolesterolemi - NEJ!

« Isolerad hypertriglyceridemi

= Familjar chylomikronemi syndrom (FCS) 2> JA!
= Multifaktoriell chylomikronemi (MCM) - NEJ!

39
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Genetiskt prov vid utredning och diagnostik? (I1)

 Kombinerad hyperlipidemi
= Familjar kombinerad hyperlipidemi (FCH) - Sallan (ev om hogt LDLC)!
= Familjar dysbetalipoproteinemi (DBL) - Sallan!
» Sekundar kombinerad hyperlipidemi > NEJ!
- Hyperlipoprotein(a)
= Familjar hyperlipoprotein(a) > NEJ!
= Sekundar hyperlipoprotein(a) > NEJ!

40
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Familjar hypercholesterolemi (FH)

v Tidig ASCVD (ssk kranskarlssjukdom)

v' Lipidstigmata (ssk senxantom)

v' Hogt LDL-kolesterol (= 5 mmol/L) Hog
v' Familjehistoria (hyperkolesterolemi o/e tidig ASCVD) ASCVD-
v Autosomalt dominant, monogen sjukdom risk
(LDLR, ApoB, PCSK9)
v Barn utreds fran 6-7 aa, B0 Prevalens:
likemedel frin 10-12 34, ® O O 1/300
B O O ] [He
e 0 H
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Familjar kombinerad hyperlipidemi (FCH)

v Tidig ASCVD (ssk kranskarlssjukdom)
v' Hogt kolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider

v Familjehistoria (lipidrubbning o/e tidig ASCVD) ASI_g;gD-
v' Icke-medelsk nedarvning: polygen bakgrund + risk
forvarvade faktorer
v' Stor variation av lipidnivaer hos individ, inom
familjer och mellan familjer Prevalens:
1/50

v Overlappar med IR, T2DM och NAFLD bade vad giller

genetik och forvarvade faktorer b
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Familjar hyperlipoprotein(a)

Proatherogenic Prothrombotic

KIV10

KIV9 i, plasminogen Quartiles of KIV-2 repeats

A Oxidized PL KIVB = A ctivation 60- oo
i:a 3 504 . P<0.001 Hog
A Foam cell KIV5 4 TFP| 3
Formation Kiv4 £ 404
3 < I ASCVD-
proliferation RAReeE g 20+ . s
2 Platelet
 Monocyte KV2 " response £ 1o] * rlSk
chemoattractant "
4 6-30 31-35 36-40 41-99
© ’N KIv1 — KIV-2 repeats
KIV2 defines the
size of Lp(a)
v LDL-partikel med Apo(a) I Prevalens:
. on, alder ocn levnaasvanor
kovalent bundet till ApoB100 o
paverkar INTE plasma-Lp(a) 1 / 20

v" Genen som kodar for Apo(a) uppvisar stor interindividuell )
variation avseende antal KIV2 repeats: 6-99 repeats v" Onskvard niva:

v" Antal KIV2 repeats styr plasmanivaer av Lp(a) — <90 nmol/L (<80:e percentilen)

inverst forhallande! .
v' Hog risk:
v' Autosomalt co-dominant nedarvning >200 nmol/L (> 95:e percentilen)
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Behandlingsprinciper

44
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Risk styr behandling

’I
-
’f
-

Livsstil &

Mycket hog — hog — mattlig —lag ‘ Livsstil
liakemedel

ASCVD-risk

\ /

"Normala” lipider
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Lipidmodifierande behandlingar

Omega-3-FA (EPA)*
Fibrater*
ApoB antisense

MTTPi
Aferes

ApoC3 antisense
ANGPTL3 antisense
CETPi

Apo(a) antisense

Bempedinsyra

Statiner

Ezetimibe

Resiner

PCSKoi

_

Lipidrubbning

-

* -
fiG ’,¢’
6\%%,&” / \

Muycket hog — hog — mattlig —lag
ASCVD-risk

\ /

"Normala” lipider

46
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Nytta av LDL-sankande lakemedel

Proportional Reduction in Risk of CHD

Magnitude of exposure to lower LDL-C (mmol/L)

Ference, BA et al. Eur Heart J (2017)

randomized controlled trials

For varje
1 mmol/L
LDLC-sidnkning

4

20% risk reduktion
MACE
+
10% risk reduktion
CVD-mortalitet

(varje ar, from ar 2, och sa
linge behandlingen pagar)

47
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Sammanfattning

48

Genetik, beteende, miljo, likemedel och olika sjukdomar styr genom komplexa interaktioner metabolismen
av lipider/lipoproteiner och ger upphov till lipidrubbningar.

Arftliga lipidrubbningar innebir exponering for avvikande nivaer av lipoproteiner 6ver 1dng tid och orsakar
en forhojd risk att insjukna i ASCVD och/eller akut pankreatit i ung alder!

Neddrvningsmonster varierar och lipidbilden paverkas ofta patagligt av sekunddra faktorer.
Anamnes, status, lipidanalyser och ovriga blodprovsanalyser ar grunden vid utredning och diagnostik.

Genetisk provtagning ingar ofta i utredningen och kan vid misstanke om monogena lipidrubbningar (ffa
familjar hyperkolesterolemi) ha stor betydelse for diagnos, prognos, behandling och familjeutredning
(kaskadscreening).

Arftliga lipidrubbningar behandlas utifrdin ASCVD-risk och/eller pankreatitrisk och inkluderar bide
livsstilsinterventioner och ldkemedel.

Tidig upptackt av arftliga lipidrubbningar ar avgorande for att tidigt starta behandling och reducera den
langsiktiga risken!
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