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Evidence supporting the causality of  
LDL-C in atherosclerosis 
 
Animal experimental studies 
 
Epidemiology 
 
Human genetics 
 
Pathophysiological mechanisms 
 
Treatment 
 
Human experimental studies 



Objective of CPG 

Not to treat Dyslipidemia or number alone 
 
To Prevent Atherosclerotic CardioVascular diseases 
 
To Reduce Cardiovascular Risks 



น ้ำหนักค ำแนะน ำ 
• + +   ควรท า ได้ประโยชน์ คุ้มค่า 
 
• +   น่าท า แนะน าให้ท าระดบัปานกลาง อาจมีประโยชน์ อาจ 

   คุ้มค่า อาจไม่ท าก็ได้หากมีทรัพยากรจ ากัด 
 
• + / -  ท าหรือไม่ท าก็ได้ หลักฐานไม่เพียงพอที่จะสนับสนุนหรือ 

   คัดค้าน 

 
• -   ไม่น่าท า (อาจท าก็ได้ในกรณีจ าเป็น) ไม่มีประโยชน์ ไม่คุ้มค่า 
 
• - -   ไม่ควรท า ห้ามท าเพราะอาจมีอันตราย 



คุณภำพของหลกัฐำน 

• ระดบั 1 หมายถงึ systemic review ของ randomized 
controlled clinical trials หรือ well-designed RCT 

 
• ระดบั 2 หมายถงึ systemic review ของ controlled 

clinical trial หรือหลกัฐานท่ีได้จากการวิจยัทางคลินิกท่ีใช้รูปแบบการ
วิจยัอ่ืนและผลการวิจยัพบประโยชน์ เช่น cohort study, case-

control study 
 
• ระดบั 3 หมายถึง descriptive studies หรือ controlled 

clinical trial ท่ีด าเนินการยงัไมเ่หมาะสม 
 
• ระดบั 4 หมายถึง หลกัฐานท่ีได้จากความเหน็หรือฉนัทามติ 

(consensus) 



Definition 
Clinical Atherosclerotic CardioVascular Disease 
(Clinical ASCVD) หมายถึง ผู้ ป่วยท่ีก าลงัมี หรือ เคยมี acute 

coronary syndrome (ACS), MI, stable coronary artery 
disease, stable/unstable angina, coronary or other 
arterial revascularization, ischemic stroke, transient 
ischemic attack (TIA), peripheral artery disease (PAD), 
atherosclerotic aortic diseases 
 
Subclinical ASCVD หมายถึง ผู้ ท่ียงัไมมี่อาการของ ACSVD แตมี่
หลกัฐานจากการตรวจพบวา่มีภาวะ atherosclerosis เช่น การพบ 
atherosclerotic plaque ท่ีหลอดเลือดหวัใจ หลอดเลือดแดงที่คอ หรือ
หลอดเลือดแดงใหญ่ท่ีอ่ืน หรือ ตรวจพบวา่มี coronary calcium score สงู 
เป็นต้น 
 



กลุ่ม statin ตามประสิทธิภาพในการลดระดบั LDL-C  
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Primary ASCVD Prevention 
 High LDL-C 
 High LDL-C ? FH 
 DM 
 CKD 
 Thai ASCVD Risk Score 
 Subclinical atherosclerosis 
Secondary ASCVD Prevention 
 
Non-Statin 



Secondary Prevention 
in CAD & Acute Coronary Syndrome 



Secondary Prevention : ACS 
สนับสนุนกำรใช้ high intensity statin 



Secondary Prevention : ACS 
สนับสนุนกำรใช้ high intensity statin 



Secondary Prevention : ACS 
IMPROVE-IT : สนับสนุน Low LDL-C 53.7 vs 69.5 mg/dl 



LDL-C vs CHD Events 



Secondary Prevention : ACS 
สนับสนุน LDL-C < 70 mg/dl 



ผู้ ป่วยท่ีก าลงัเกิด acute vascular events เช่น 
acute coronary syndrome หรือผู้ ป่วย  
clinical ASCVD ท่ีมี acute vascular 
events  ภายในระยะเวลา 12 เดือน ควรให้ high 
intensity statin โดยก าหนดเปา้หมายให้ระดบั  
LDL-C < 70 มก./ดล. หรือ LDL-C ลดลงจากคา่
เร่ิมแรกก่อนได้รับยา อย่างน้อย ร้อยละ 50  

Secondary Prevention : ACS 



Moderate intensity statin 
• ในกรณีท่ีไม่สามารถทนตอ่ยาได้  
• อายมุากกวา่ 75 ปี  
• เคยมีเลือดออกในสมอง  
• เสี่ยงตอ่ปัญหาปฏิกริยาระหวา่งยา 
• ผู้ ป่วยไตเส่ือมระยะ 3b-5  
 
หากยงัไมส่ามารถบรรลเุปา้หมายท่ีระดบั ภายในระยะเวลา 3 เดือน จงึ
พิจารณาเพิ่มยากลุม่ non-statin ได้แก่ ezetimibe หรือ 
cholestyramine  
[ค าแนะน าระดบั ++ คณุภาพของหลกัฐานระดบั 1] 

Secondary Prevention : ACS 



Secondary Prevention : Stable CAD / ASCVD 

LDL 101 vs 77 mg/dl 



IMPROVE-IT : Lower is better 
53 vs 70 mg/dl 



Secondary Prevention : Stable CAD / ASCVD 
Population-based observational cohort study from 

2009 - 2013 using data from a health care organization in Israel  

JAMA Intern Med. Published online June 20, 2016 



ผู้ป่วย  clinical ASCVD ที่มี vascular events  ครัง้
ล่าสุดนานกว่าระยะเวลา 12 เดอืน เช่น ผู้ป่วย stable CAD 
ควรให้ moderate หรือ high intensity statin โดย
ก าหนดเป้าหมายให้ระดับ  LDL-C < 70 มก./ดล. หรือ 
LDL-C ลดลงจากค่าเร่ิมแรก อย่างน้อย ร้อยละ 50  ในกรณี
ดังนี ้: DM, CKD, ACS while on statin, LDL-
C>190 มก./ดล.  
 
ถ้าไม่มีปัจจัยดงักล่าว ให้ target LDL-C < 100 มก./ดล. 

Secondary Prevention : Stable CAD / ASCVD 

[ค าแนะน าระดบั ++ คุณภาพของหลักฐานระดบั 2] 



ผู้ ป่วยโรคสมองขาดเลือดหรือสมองขาดเลือดชัว่คราวท่ี
ไมไ่ด้เกิดจากลิ่มเลือดจากหวัใจและมีระดบั LDL-C > 
100 มก/ดล. ควรได้รับการรักษาด้วย high 
intensity statin  [ค าแนะน าระดบั ++ คณุภาพ
ของหลกัฐานระดบั 2]  ส าหรับผู้ ป่วยกลุม่ดงักลา่วท่ีมี
ระดบั LDL-C < 100 มก./ดล. น่าจะให้การรักษาด้วย 
moderate to high intensity statin 
[ค าแนะน าระดบั + คณุภาพของหลกัฐานระดบั 3] 

Secondary Prevention : Stable CAD / ASCVD 



SPARCL Trial 
LDL 100-190 (132) mg/dl Atorvastatin 8o mg vs Placebo 



SPARCL Trial 



Subclinical Atherosclerosis 

subclinical atherosclerosis, coronary calcium score > 300 
Agatston units, ankle-brachial index < 0.9, มีประวตัิโรคหลอดเลือดหวัใจ
ในครอบครัวก่อนวยัอนัควร หรือมีการอกัเสบเรือ้งรัง (เช่น psoriasis, rheumatoid 
arthritis, HIV infection) ปัจจยัเสี่ยงเหลา่นี ้อาจน ามาช่วยตดัสินใจในการให้ low 
to moderate intensity statin ในผู้ ท่ีมีระดบั LDL-C < 190 มก./ดล. ท่ีไมเ่ป็น
เบาหวาน โดยก าหนดเปา้หมายท่ี LDL-C < 130 มก./ดล. หรือลดลงจากคา่เร่ิมแรกก่อน
ได้รับยาอยา่งน้อยร้อยละ 30 

[ค าแนะน าระดับ + คุณภาพของหลักฐานระดับ 4]  
 



Statin for Primary Prevention 

JAMA December 11, 2013 



การลด LDL ลงทุกๆ 1 mmol/L ได้ประโยชน์ 
ไม่ว่าจะอยู่ในกลุ่ม moderate risk ก็ตาม 

CTT Lancet May 2012 



Primary Prevention 
non-DM & non-CKD 

• 21 ปีขึน้ไป ไม่เป็นเบาหหวาน หรือ โรคไตเรือ้รัง 
 
• LDL-C > 190 mg/dl 
 
• Moderate intensity statin or LDL-C reduction > 50% 
 
• Target LDL-C < 130 mg/dl 
 
• If not reach target in 6 months then High intensity statin 

[ค าแนะน าระดบั ++ คุณภาพของหลักฐานระดบั 1] 



Primary Prevention 
non-DM & non-CKD 

• Familial Hypercholesterolemia 
 
• Target LDL-C < 100 mg/dl 
 
• High intensity statin or LDL-C reduction > 50% 
 
• If not reach target in 6 months then add non-statin 

(ezetimibe or cholestyramine) 

[ค าแนะน าระดับ ++ คุณภาพของหลักฐานระดับ 1] 



Primary Prevention 
non-DM & non-CKD 

• ไม่เป็นเบาหวาน หรือ โรคไตเรือ้รัง 
 
• LDL-C < 190 mg/dl + 10-yr Thai ASCVD risk > 10 % 
 
• Low to Moderate intensity statin or LDL-C reduction > 

30% 
 
• Target LDL-C < 130 mg/dl 

[ค าแนะน าระดับ + คุณภาพของหลักฐานระดับ 4] 



Thai ASCVD Risk Score 
http://med.mahidol.ac.th/cvmc/thaicv/ 



Thai ASCVD Risk Score 
Application 







Primary Prevention : DM 

• 40  ปีขึน้ไป เป็นเบาหหวาน 
 
• Target < 100 mg/dl or LDL-C reduction 30 % ยกเว้น 

ผู้ที่มี LDL-C > 190 mg/dl ให้ลด LDL-C > 50% 

 
• Moderate intensity statin 

[ค าแนะน าระดับ ++ คุณภาพของหลักฐานระดับ 1] 



Primary Prevention : DM 

• < 40  ปี เป็นเบาหหวาน ร่วมกับ ปัจจัยเส่ียงอื่น > 2 ข้อ 
 

• ปรับเปล่ียนพฤตกิรรมชีวิต 3-6 เดือน 
 

• หาก LDL-C >100 mg/dl  
 
• Target < 100 mg/dl 

 
• Low to Moderate intensity statin 

[ค าแนะน าระดับ + คุณภาพของหลักฐานระดับ 4] 



Primary Prevention : DM 

• < 40  ปี เป็นเบาหหวาน ไม่มีปัจจัยเส่ียง 
 

• ปรับเปล่ียนพฤตกิรรมชีวิต 3-6 เดือน 
 

• หาก LDL-C >100 mg/dl  
 
• Target < 100 mg/dl 

 
• Low to Moderate intensity statin 

[ค าแนะน าระดับ +/- คุณภาพของหลักฐานระดับ 4] 



Primary Prevention 
DM : Non-HDL-C 

• Target non-HDL-C < 130 mg/dl in primary 
prevention 
 

• Target non-HDL-C < 100 mg/dl in secondary 
prevention 
 

• Max dose statin 
 
• Add Fibrate later 

[ค าแนะน าระดับ + คุณภาพของหลักฐานระดับ 3] 



Primary Prevention : CKD 

• Age > 50 yr + e GFR < 60 ml/min/1.73 sq m (CKD 3-5) 
 

• Not on dialysis 
 
• LDL-C > 100 mg/dl 

 
• Target LDL-C < 100 mg/dl or LDL-C reduction 30% 

 
• Low to moderate intensity statin or Statin+Ezetmibe 

[ค าแนะน าระดับ + คุณภาพของหลักฐานระดับ 1] 



Primary Prevention : CKD 

ควรระมัดระวังการใช้ยาลดไขมัน high intensity statin เมื่อการท างานของไต
ลดลง (โรคไตเรือ้รังระยะที่ 3b-5) ทัง้นีก้ารเลือกใช้ชนิดยากลุ่ม statin นัน้ ให้
แพทย์พจิารณาจากข้อมูลเก่ียวกับความปลอดภัยของยากลุ่ม statin ในผู้ป่วยโรคไต
เรือ้รัง 
 



Non-Statin : Fibrate 

• Prevention of pancreatitis not for ASCVD risk reduction 
In patient with TG > 500 mg/dl (> 1000 mg/dl in CKD) 
 
• ASCVD or high risk eg DM :  
 TG > 200 mg/dl + HDL-C < 35 mg/dl 
 
• No gemfibrozil + statin 
 
• Dose of fibrate : e GFR 



Non-Statin : Ezetimibe 

• No Ezetimibe alone ยกเว้นว่าไม่สามารถใช้ statin ได้จริงๆ 
 
• Statin + Ezetimibe  
  
 Not reach LDL-C target with high intensity statin 
 
 Statin intolerance 
 
 CKD stage 4-5 



Non-Statin : Fish Oil (EPA/DHA) 

• ไม่ลดระดับ LDL-C และ อาจจะเพิ่ม LDL-C 

 
• ลด TG 20-50 %  

 
• Omega-3 fatty acid + statin อาจได้ประโยชน์ หากให้ 

EPA/DHA ขนาดสูง 1 กรัมต่อวัน ในผู้ป่วย post-MI (ค าแนะน าระดับ 
+/- คุณภาพหลักฐานระดับ 2) 

 
• ใช้ขนาด > 2 กรัมต่อวัน เพื่อลด TG ในกรณีที่ TG > 500 mg/dl ในผู้

ที่ไม่สามารถรับประทาน fibrate ได้ (ค าแนะน าระดับ + คุณภาพ
หลักฐานระดับ 2) 



Clinical ASCVD 

Non-ACS 

Stable CAD 

ACS 

Ischemic Stroke/TIA 
High intensity statin 

Target LDL-C < 70 

Mod/High intensity statin 
Target LDL-C < 70 in high 
risk (DM CKD LDC-C>190, 

ACS while on statin) 
If not Target LDL-C < 100 

LDL-C > 100 
not reach LDL-C 

target 
in 3 months 

add Ezetimibe 

LDL-C < 100 

High 
intensity 

statin 

Mod to 
High 

intensity 
statin 

++  1 

++  2 
++  2 +  3 



Primary Prevention : No DM / No CKD 

Subclinical 
atherosclerosis 

LDL > 190  

Mod intensity statin 
Target LDL-C < 130 

not reach LDL-C target 
in 6 months 

High intensity statin 

FH 

High 
intensity 

statin 
Target LDL < 

100 

not reach 
LDL-C target 
 in 6 months 

add Ezetimibe 

LDL-C < 190 
Thai ASCVD 

Risk Score > 10% 

Low or Mod 
intensity 

statin 
Target LDL < 

130 

Low or Mod 
intensity 

statin 
Target LDL < 

130 

++  1 

++  1 

+  4 +  4 



Primary Prevention : DM , CKD (3-5) 

> 40 yrs 

Mod intensity statin 
Target LDL-C < 100 

< 40 yrs 
2 RFs 

Low to Mod 
intensity 

statin 
Target LDL < 

100 

Low or Mod 
intensity statin 

or 
Statin+Ezetimibe 
Target LDL < 100 

Low to Mod 
intensity 

statin 
Target LDL < 

100 

< 40 yrs 
0 RFs 

> 50 yrs 
eGFR<60 

Not on dialysis 
LDL-C > 100 

After therapeutic lifestyle change 
LDL-C > 100 

+/-  4 +  4 

++  1 

not reach 
LDL-C target 

 Max dose, high 
Intensity Statin 

and/or add ezetimibe +  1 

++  1 



Conclusions 

• Total Cardiovascular Risk 
 
• Treat to lower CV risk not LDL-C number 

only 
 
• LDL-C : The Lower is even better 



2016 ESC Dyslipidemias 
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