BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Att forebygga aterosklerotisk
hjart-karilsjukdom med lakemedel

- behandlingsrekommendation

Kardiovaskular risk i Sverige

Sedan Likemedelsverkets behandlingsrekommendatio-
ner om forebyggande av aterosklerotisk hjart-kirlsjuk-
dom utkom 2006 har den fortida dodligheten i hjirt-
kirlsjukdomar i Sverige minskat. Ny kunskap om
behandling av diabetes, lipidrubbningar och hyper-
toni har tillkommit, samtidigt som prevalensen av
fetma i befolkningen och av typ-2-diabetes idr fortsatt
hog, vilket motiverar en uppdatering av tidigare be-
handlingsrekommendation. Uppdateringen motiveras
dven av att europeiska och amerikanska rekommenda-
tioner har reviderats, samt av ett behov av att utdver
riskalgoritmen SCORE introducera de svenska riskmo-
dellerna (riskmotorerna) frin Nationella Diabetes-
registret (NDR).

Inledning
Detta dokument avser likemedelsbehandling som del i hog-
riskstrategin, med fokus pd att senareligga insjuknande och
dod 1 hjart-kirlsjukdom. Dokumentet begrinsas till det som
oftast brukar beskrivas som primirprevention, men grinsen
till sekundir prevention (att forhindra dterinsjuknande efter
en kardiovaskuldr hindelse) dr oskarp. Personer med hogre
kardiovaskulir risk bor erbjudas kraftfullare preventiva at-
girder dn personer med ligre risk. For ytterligare bakgrunds-
fakta samt dtgirder for sekundir prevention vid aterosklerotisk
hjirt-kirlsjukdom hinvisas till Socialstyrelsens Nationelln
riktlinger for hjartsjukvard 2008,/2011 (nya riktlinjer kom-
mer att publiceras 2014-2015).
Behandlingsrekommendationen baseras pa ett expert-
mote som arrangerades av Likemedelsverket 28-29 novem-
ber 2013. Bakgrundsdokumenten innehdller vetenskaplig
bakgrund och referenser avseende de olika delarna av det
omréide som behandlas i behandlingsrekommendationen.
Sverige har inom nagra fa decennier gitt frin att vara ett
hogriskland till att bli ett [agriskland for hjirt-kirlsjukdomar
— den fortida dodligheten i hjdrt-kirlsjukdomar har i det
nirmaste halverats sedan 1997. Sveriges risknivd kan nu
jamforas med den i Medelhavslinderna. Detta beror till stor
del pa att riskfaktorbilden har dndrats de senare dren: firre
personer roker, och blodtryck och lipidnivéer i befolkningen
har forbittrats. En fortsatt sinkning av den fortida hjirt-
kirlsjukligheten kriver bade en bred populationsstrategi och
en kompletterande hogriskstrategi. Hilsofrimjande insatser
isamhillet behovs genom folkhilsosatsningar mot rokning,
frimjande av fysisk aktivitet samt en balanserad kost med
ett minskat saltintag. Se till exempel Socialstyrelsens Na-
tionella viktlinger for sjukdomsforebyggande metoder 2011,
Livsmedelsverkets  Nordiska narvingsrekommendationer

2012, SBU:s rapporter Mat vid diabetes 2010 respektive
Mat vid fetma 2013 samt Socialstyrelsens vigledning Kost
vid dinbetes 2011.

Trots att hjdrt- och strokesjukvarden har gjort stora land-
vinningar och att det idag finns betydligt mer kunskap om
behandling av hypertoni, diabetes och lipidrubbningar, si
Okar samtidigt forekomsten av fetma och prevalensen av typ
2-diabetes ir fortsatt hog, vilket riskerar att bryta den nuva-
rande positiva trenden. I denna utveckling, och i ljuset av
data frin nya studier, speglar Likemedelsverkets riktlinjer
fran 2006 inte lingre dagens kliniska verklighet till fullo. En
ny vigledning behovs for att inom hilso- och sjukvirden ti-
digt uppticka och handligga individer med hog risk for
kardiovaskulir sjukdom.

”En sammanvigd risk-
skattning ir ett virdefullt
redskap i patientmotet”

Riskskattning

En stor del av fortida hjirt-kirlsjukdom kan forhindras
genom en forindring av de modifierbara riskfaktorerna i
gynnsam riktning. Riskskattning behovs for att i tid hitta de
individer som har storst nytta av en riktad intervention, som
till exempel individuella rdd om levnadsvanor och vid behov
behandling med likemedel. Riktlinjer for handliggning av
enskilda riskfaktorer finns, men i klinisk praxis grundar sig
rekommendation om dtgirder pd en samlad bedémning av
den totala kardiovaskuldra risken, baserat pa flera samver-
kande riskfaktorer. Riskalgoritmer har visats skatta risk for
framtida komplikationer bittre dn vad enskilda riskmarkorer
kan gora (Rekommendationsgrad B). En sammanvigd risk-
skattning dr dessutom ett virdefullt redskap i kommunika-
tionen med den enskilde patienten.

Vem behover riskskattning?

Befintlig evidens talar emot en allmidn screening i den
svenska befolkningen for att identifiera personer med 6kad
kardiovaskulir risk. Opportunistisk screening vid kontakt
med hilso-och sjukvdrden kan dock vara motiverad for att
hitta personer med Okad forekomst av riskmarkorer, till
exempel misstinkt drftlighet for hjart-kirlsjukdom eller
hogt blodtryck, eftersom virdet av riskskattning hos dessa
personer dr storre dn i en normalbefolkning (Rekommen-
dationsgrad D).
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Hur kan man na ut med opportunistisk screening?
De flesta medelédlders personer uppsoker hilso- och sjukvar-
den dtminstone ndgon ging under en tvd-drsperiod. Det
finns dd mojlighet att uppmirksamma okad risk for hjirt-
kirlsjukdom och erbjuda en utvirdering av riskfaktorer med
utgdngspunkt fran anamnes (till exempel rokning, lag fysisk
aktivitet, social belastning och psykosocial stress, tidig meno-
paus, erektil dysfunktion, diabetes, njursjukdom, kronisk in-
flammatorisk sjukdom, psykossjukdom, obstruktiv somnapné
ellerdrftlighet for hjirt-kirlsjukdom eller diabetes), statusfynd
(till exempel bukfetma, f6rhojt blodtryck) eller laboratorie-
fynd (till exempel forhojda lipidvirden, mikroalbuminuri
eller forhojda blodglukosvirden).

Observera att patienter som redan har drabbats av angina,
hjiartinfarkt, TIA /stroke, perifer kirlsjukdom eller svar
kronisk njursjukdom har en mycket hog kardiovaskulr risk.
Dessa patienter ska handliggas enligt de riktlinjer som har
utarbetats for dessa tillstand.

Hur gér man riskskattning?

Man kan schematiskt riskstratifiera individer i fyra kate-
gorier, se Faktaruta 1 respektive Faktaruta 2 (for diabetes-
patienter).

Faktaruta 1. Riskgruppering

Mycket hog risk

e  Dokumenterad tidigare kardiovaskulér sjukdom
(sekundérprevention)

. Beraknad 10-arsrisk for kardiovaskulér dod enligt
SCORE =10 %

o Kronisk njursjukdom med GFR < 30 mL/min/1,73 m?
kroppsyta

Hog risk

. Markant férhdjning av enskilda riskfaktorer,
till exempel totalkolesterol > 8 mmol/L, systoliskt
blodtryck > 180 mm Hg och/eller diastoliskt blod-
tryck > 110 mm Hg, eller rokare med > 20 paketar
(antal paket a 20 cigaretter per dag x antal ar) fére
eller under behandling

° Beraknad 10-arsrisk foér kardiovaskular dod enligt
SCORE5 % -<10 %

. Kronisk njursjukdom med GFR 30-59 mL/min/1,73 m?
kroppsyta

Mattlig risk
e  Beraknad 10-arsrisk for kardiovaskular dod enligt
SCORE1 % -<5%

Lag risk
° Beraknad 10-arsrisk for kardiovaskular dod enligt
SCORE <1 %

For personer utan kind hjirt-kirlsjukdom eller diabetes kan
skattning av den sammanvigda kardiovaskulira risken goras
med hjilp av SCORE-algoritmen. Den finns bade som dia-
gram (Figur 1) och i digitalt format (www.heartscore.org).
Algoritmen skattar 10-drsrisken for kardiovaskulir dod pa
basis av dlder (40-65 ér), kon, systoliskt blodtryck, totalko-
lesterol och rokning. Den utvecklades 2003 ur en samling
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av 14 tillgingliga kohortstudier frin 12 europeiska linder,
med uppgifter frin 6ver 200 000 personer med sammanlagt
2,7 miljoner uppfoljningsar. En version dr nyligen prelimi-
nirt uppdaterad for att anpassas till den aktuella svenska
hjirt-kirldodligheten. Personer med genomgangen hjirtin-
farkt uteslots ur kohorterna.

SCORE baseras pd ett begrinsat antal riskmarkorer som
tillsammans ger mojlighet att uppskatta den ungefirliga
framtida risken for dod i kardiovaskuldr hindelse. Ytterligare
prognostisk information erhdlls om man adderar HDL-ko-
lesterol. Detta finns tillgingligt i den elektroniska versionen
av SCORE. Det finns dessutom flera andra markorer for
kardiovaskulir risk, men sammantaget ger tilligg av ytterli-
gare riskmarkorer (till exempel hereditet for hjart-kirlsjuk-
dom, hoga triglycerider, kronisk inflammatorisk sjukdom,
erektil dysfunktion och obstruktiv somnapné) endast mar-
ginell forbittring av riskberikning.

Det dr viktigt att se begrinsningarna i SCORE och lik-
nande riskalgoritmer. De utgor endast ett strukturerat stod
for att gora en helhetsbedomning av den enskilda individens
framtida risk. Givetvis bor man, vid val av dtgird for att
minska den totala risken, ta stillning till behandling av
samtliga enskilda paverkbara riskfaktorer, till exempel rok-
ning, blodtryck och lipidvirden (se nedanidetta dokument),
och prioritera hur angelidget det dr att behandla dessa risk-
faktorer for en enskild individ.

Att basera skattningen av langsiktig risk hos yngre indivi-
der pd SCORE kan vara problematiskt d dessa oftast har en
lag absolut risk inom en 10-drsperiod. Genom extrapolering
till 65 drs dlder kan modellen anvindas for att illustrera hur
risken kan utvecklas pd sikt vid oforindrade riskfaktorer,
och dirigenom motivera rad (inte minst om roékstopp), stod
eller behandling i utvalda fall 4ven om risken pé tio drs sikt
ir 1dg. Som ett alternativ kan man i stillet skatta den relativa
risken om man anvinder Figur 2. En manlig rokare med ett
systoliskt blodtryck pd 160 mm Hg och ett totalkolesterol
pd 6 mmol/L loper till exempel en sex ganger hogre risk att
do i kardiovaskulir sjukdom idn en jimngammal rokfri per-
son med optimala virden for dessa riskfaktorer. Denna mo-
dell dr virdefull for riskskattningen av bide min och kvin-
nor, dven om kvinnoriallminhet har en ligre kardiovaskulir
risk 4n min i samma aldersgrupp. Ett tredje sitt att kom-
municera risk kan vara att utifrin SCORE-algoritmen
(Figur 1) formedla riskfaktorbérdan som en riskdlder”,
det vill siga att formedla till en 50-arig rokande man
med totalkolesterol 8 mmol/L och systoliskt blodtryck
160 mm Hg att han l6per samma risk som en 65-4rig
icke-rokande man med normalt blodtryck.

Riskskattning hos personer dver 65 ar och andra
utanfér SCORE-algoritmen

Personer 6ver 65 ar inkluderas inte i SCORE-algoritmen
men de har stigande absolut risk med stigande dlder, oavsett
ovrig riskfaktorprofil. Prevention med likemedel mot till
exempel hogt blodtryck och lipidrubbningar har evidensba-
serad effekt dven hos dldre, men eventuell samsjuklighet,
polyfarmaci och 6kad risk for biverkningar kan kriva en an-
passning av sdvil likemedelsdos som behandlingsmal i
denna dldersgrupp.
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Figur 1. SCORE-algoritmen for skattning av 10-arsrisk for kardiovaskular mortalitet hos personer utan kand kérl-
sjukdom. En uppdaterad version av det svenska SCORE-diagrammet fardigstélls under 2014. Risk att do i kardio-
vaskular handelse inom 10 ar: 1ag risk < 1 %, mattlig risk 1-4 %, h6g risk 5-9 % och mycket hog risk > 10 %.
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Figur 2. Relativ risk for 10-ars kardiovaskuldr mortalitet.
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Members: et al. Eur Heart ] 2012;33:1635-1701.

Man bor slutligen observera att SCORE-algoritmen inte ir
utvirderad pd personer av utomeuropeiskt ursprung, varfor
viss forsiktighet bor iakttas vid deras riskbedomning.

”Nationella Diabetesregistret
har konstruerat egna
modeller for riskskattning
vid diabetes”

Skattning av risk for hjart-karlsjukdom vid diabetes
Diabetes dr forenat med en upp till fordubblad mortalitets-
risk, huvudsakligen i kardiovaskulir sjukdom. Risken for
hjartinfarkt och stroke vid diabetes tilltar med lingre sjuk-
domsduration, hogre debutalder och langsiktigt otillricklig
glukoskontroll. Effekter av rokning, hyperkolesterolemi och
hogt blodtryck idr additiva till den risk som diabetes i sig sjilv
utgor. Tecken pd njurskada i form av okat albuminlickage i
urin och/eller [agt GFR ir den viktigaste markoren for okad
risk for kardiovaskulir sjukdom och dod vid diabetes. Skatt-
ning av risk for mikrovaskulira komplikationer berors inte i
detta avsnitt.

Vid debuten av typ 1-diabetes dr den aktuella risken inte
forhojd till foljd av diabetes i sig utan betingas av traditio-
nella riskfaktorer, pd samma sitt som hos personer utan
diabetes. Forst efter lingre tid ir risken pdtagligt okad.
Tidigare studier som visade att patienter med nyupptickt
typ 2-diabetes har lika hog risk som personer utan diabetes
som haft en hjirtinfarkt stimmer inte med resultaten fran
2000-talet och modern diabetesvard. Det finns dirfor inte
stod for de senaste riktlinjerna frin europeiska diabetes-
sillskapet (European Association for the Study of Dinbetes,
EASD), utarbetade 2013 i samarbete med European Society
of Cardiology, (ESC), som anger att alla personer 6ver 40
ar med diabetes har hog risk (ingen riskfaktor) eller mycket
hog risk (med minst en riskfaktor) for kardiovaskulira
hindelser.
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Flera aktuella systematiska 6versikter redovisar att modeller
for riskskattning, som ir specifika for patienter med diabe-
tes, har fordelar framfor sidana som baseras pa hela befolk-
ningen. Sidana modeller maste vara baserade péd aktuella
patientmaterial.

Det svenska Nationella Diabetesregistret (NDR) har pu-
blicerat studier baserade pa data mellan 2002 och 2007 och
konstruerat egna modeller for riskskattning vid bade typ 1-
och typ 2-diabetes som finns tillgingliga pd www.ndr.nu/risk.
Modellerna, kallade riskmotorer, dr vil validerade ur aktuellt
svenskt perspektiv. Modellerna ir giltiga mellan 30 och 65
ars dlder for patienter med typ 1-diabetes och for patienter
mellan 30 och 75 drs dlder med typ 2-diabetes. Med tanke
pad att yngre personer med typ 1-diabetes kommer att leva i
mdnga dr med sin sjukdom och att NDR:s riskskattning
enbart utvirderat fem drs uppfoljning boér man, precis som
med SCORE, ocksd virdera hur risken ser ut om individen
skulle vara till exempel 65 ar. Annars kan livstidsrisken
underskattas.

Till skillnad frain SCORE redovisar NDR:s riskskattning
inte risk for kardiovaskulir dod over tio ar, utan risk for fa-
tala och icke-fatala hjirt-kirlhindelser (koronarsjukdom
och stroke) 6ver fem dr. Det finns inga tillforlitliga metoder
att konvertera mellan dessa tvd matt, men de flesta studier
anger 3-5 ginger fler fatala eller icke-fatala hindelser dn
dodsfall.

Sammanfattningsvis bor NDR:s riskskattningsmodeller
anvindas vid diabetessjukdom i Sverige da de ger den mest
tillforlitliga grunden for riskvirdering.

Vem ska géra riskvarderingen?

Hilso- och sjukvirden har ett ansvar for att identifiera per-
soner med risk for hjirt-kirlsjukdom. Allminlikaren idr en
nyckelperson for riskvirdering och handliggning. Andra
yrkeskategorier i virdteamet, till exempel sjukskoterskor,
bor hyilpa till pd det sitt som rekommenderas i de europe-
iska riktlinjerna, och som de lokala forutsittningarna med-
ger, men det Overgripande ansvaret vilar pd behandlande
likare i samrad med patienten.




Faktaruta 2. Riskskattning vid diabetes enligt
NDR.

° NDR:s riskskattningsmodeller ar tillgangliga pa
www.ndr.nu/risk och bér anvandas vid diabetes-
sjukdom i Sverige

. Dessa &r giltiga for patienter med typ 1-diabetes mellan
30 och 65 ars alder och for patienter med typ 2-diabetes
mellan 30 och 75 &rs alder

° Foéljande riskstratifiering baserad pa NDR motsvarar
riskgruppering enligt SCORE:

— Mycket hdg risk: mer an 20 % risk for hjart-kérlhandel-
ser over 5 ar

— Hog risk: 8-20 % risk for hjart-karlhandelser 6ver 5 ar

— Mattlig risk: 2-8 % risk for hjart-karlhandelser éver 5 ar

Riskskattning och lakemedelsbehandling
Likemedelsbehandling bor vanligtvis 6vervigas som tilligg
till rdd om levnadsvanor i grupperna mycket hog risk och
hog risk. I gruppen mittlig risk rekommenderas i férsta hand
rdd om forbittrade levnadsvanor. Det kan bli aktuellt med
farmakologisk behandling i gruppen mattlig risk och for ut-
valda fall i gruppen lag risk, dd risken kan péaverkas dven av
andra faktorer och markorer for risk for hjart-kirlsjukdom.
Vid behandling som syftar till riskreduktion &r det sirskilt
viktigt att patienten dr vilinformerad och att dennes forvint-
ningar och farhdgor beaktas.

Patienter som har kronisk njursjukdom med GFR
< 30 mL/min/1,73 m? kroppsyta har mycket hog risk och
bor skotas av eller i samrid med njurmedicinare.

Patienter som har kronisk njursjukdom med GFR
30-59 mL/min/1,73 m? kroppsyta tillhér gruppen som har
hog risk. Dessa patienter kan skotas av allminmedicinare
eller av annan specialist med god kunskap om njurfunktions-
nedsittning.

” Allminlikaren ir en nyckel-
person for riskvirdering och
handliggning”

Blodlipider och metabola rubbningar
Bakgrund och utredning

Det finns ett orsakssamband mellan hoga nivaer av totalko-
lesterol eller LDL-kolesterol och aterosklerosutveckling.
Nivin av totalt kolesterol och LDL-kolesterol har i epidemio-
logiska studier visats ha starka samband med risken for att
utveckla aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom, framférallt koro-
nar hjirtsjukdom. Nivan av HDL-kolesterol dr omvint rela-
terad till risk och dr en oberoende riskmarkor. Ocksa trigly-
cerider utgor en oberoende kardiovaskulir riskmarkor och dr
ofta dessutom markor for metabola rubbningar associerade
till stord glukosomsittning och obesitas.

Behandling av lipidrubbningar ska anpassas efter uppskat-
tad nytta for den individuella patienten. For att behandlingen
ska ge avsedd effekt pa lang sikt dr det angeldget att patienten
ir delaktig i behandlingen, bade dess genomforande och
mil
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Vid opportunistisk screening bestims i forsta hand totalko-
lesterol, vilket tilliter riskvirdering enligt till exempel
SCORE. Ytterligare provtagning, for vidare riskvirdering
infor eventuell behandling avseende eventuell lipidrubbning,
beskrivs i Faktaruta 3.

Faktaruta 3. Blodprovstagning for lipidanalyser.

o Totalkolesterol: for screening och initial riskvérdering
med hjalp av SCORE. Fér NDR:s riskskattningsmodeller
krévs dessutom HDL-kolesterol.

. LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider: vid
férhojd risk, vid diabetes och alltid infér lakemedels-
behandling.

o Vid kraftigt forhojda triglycerider kan LDL-kolesterol inte
beraknas. Ett gott alternativ ar da att mata non-HDL-
kolesterol (totalkolesterol minus HDL-kolesterol) som
inkluderar &ven de triglyceridrika aterogena lipoproteinerna.

. Matning av apolipoproteiner (apo-B och apo-A1) tillfér
inget av praktisk betydelse for riskvarderingen eller for att
félja behandling.

. Lipiderna bér kontrolleras tva ganger med minst tva
veckors intervall for att slutgiltigt bestamma risknivan. For
totalkolesterol och HDL-kolesterol ar det inte nddvandigt
att ta fastande prover, men triglycerider kan paverkas om
prover tas postprandiellt. Darfér rekommenderas prov-
tagning fastande (minst 8 timmar).

o | utredning av hyperlipidemi bér levertransaminaser,
glukos, thyroideaprover och kreatininvarde ingé for att
utesluta annan bakomliggande sjukdom.

Behandling av hyperlipidemi

Livsstilsatgidrder inklusive fysisk aktivitet och limplig kost
enligt gillande rekommendationer dr grundliggande vid
kardiovaskulir prevention. Nir detta inte anses tillrickligt
kan lipidsinkande likemedelsbehandling overvigas, framfor
allt for personer med hog eller mycket hog risk. Idag finns i
Sverige fyra klasser av lipidsinkande likemedel registrerade:
statiner, fibrater, kolesterolabsorptionshimmare och gall-
syrabindande medel.

Bland lipidsinkande likemedel intar statiner en sdrstill-
ning. Flera statiner har en omfattande dokumentation avse-
ende riskreduktion i randomiserade kontrollerade studier i
de flesta studerade patientgrupper, i sdvil primir- som se-
kundirprevention. Behandlingseffekter av statinerna kan
dirfor betraktas som klasseffekter. Statinbehandling ger en
likartad relativ riskreduktion oavsett lipidniva. For 6vriga li-
pidsinkande medel ir dokumentationen betydligt svagare
och deras roll i kardiovaskulir prevention ir begrinsad (Re-
kommendationsgrad A).

Lipidsankande lakemedel

Statiner

Behandling med statiner har visats minska hjirt-kirlsjuklig-

heten hos bidde min och kvinnor och rekommendationerna

giller lika for kvinnor och min (Rekommendationsgrad A).
Statiner himmar det hastighetsbegrinsande steget i ko-

lesterolsyntesen, enzymet HMG-CoA-reduktas, vilket

bland annat leder till en sinkning av LDL-kolesterol. P4
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den svenska marknaden finns idag (2014) atorvastatin, flu-
vastatin, pravastatin, rosuvastatin och simvastatin. Fyra av
dessa fem statiner finns tillgingliga som generika, men for
rosuvastatin gir patenttiden ut forst ar 2016.

I randomiserade studier har patienter upp till 80-85 drs
alder deltagit. Subgruppsanalyser talar for en likvirdig rela-
tiv riskreduktion och dirmed storre absolut riskreduktion
hos iildre. Aldre ska dirfor erbjudas behandling med statiner
pd samma indikation som giller for yngre. For édldre bor in-
dikationen for statinbehandling virderas i relation till upp-
skattad biologisk dlder snarare dn efter kronologisk édlder.
Man ska hos ildre ta hinsyn till den 6kade biverkningsrisk-
en, till exempel vid polyfarmaci med risk for interaktioner,
samt risken for ackumulation av statiner och eventuellt 6kad
kinslighet for biverkningar pa grund av generellt nedsatta
organfunktioner (Rekommendationsgrad B).

En moderat dos av simvastatin (20-40 mg), atorvastatin
(10-20 mg) och rosuvastatin (5-10 mg) sinker LDL-koles-
terol med 35-45 % (pravastatin 40 mg ger omkring 30 %
sinkning), medan hog dosering av de potenta statinerna
atorvastatin (40-80 mg) och rosuvastatin (20-40 mg) sin-
ker LDL-kolesterol med 50-55 %. Vid méttlig hypertrigly-
ceridemi sinker statiner triglycerider med 15-20 %. Dess-
utom hojer vissa statiner HDL-kolesterol med 5-10 %.

”Vid val av statin bor
interaktionsrisken beaktas”

Reduktion av antal kardiovaskulira hindelser kan relateras
till reduktionen av LDL-kolesterol, men maojligen édven till
andra sd kallade pleiotropa effekter av HMG-CoA-reduktas-
himningen, till exempel antiinflammatoriska effekter. Aven
om den relativa riskreduktionen ir lika vid lig och hog abso-
lut risk dr den absoluta behandlingsvinsten liten for de flesta
individer med ldg risk, medan den for hogriskindivider kan
vara betydande.

De vanligaste biverkningarna av statiner dr transaminas-
stegring och muskelvirk. Dessa biverkningar ir dosberoende
klassetfekter. Allvarliga leverfunktionsstorningar ir sillsyn-
ta. Levertransaminaser bor kontrolleras fore insittning av
statinbehandling for att fi ett utgdngsvirde, samt vid miss-
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tanke om leverpaverkan. Rutinmissiga transaminaskontrol-
ler under pigéiende statinbehandling idr inte nédvindiga.

Muskelsymtomen vid statinbehandling ir ofta svirvirde-
rade. I metaanalyser av randomiserade studier har ingen sig-
nifikant 6kning av myalgi pavisats. I observationsstudier rap-
porteras hogre frekvens av myalgi i behandlingsgruppen
(5-10 %). Skillnaden kan tinkas bero p4 selektion av friskare
patienter och patienter som tidigare har statinbehandlats i de
kontrollerade randomiserade studierna. Stegring av CK ses
vanligen inte. Muskelsymtom kan ofta hanteras med dosre-
duktion eller byte till annan statin. Vid pitagliga eller lingva-
riga muskelsymtom bor CK kontrolleras, sirskilt for att iden-
tifiera de allvarliga men mycket sillsynta fallen av rabdomyolys
(< 1/10 000). Rabdomyolys ir ett livshotande tillstdind, med
bland annat myoglobinuri som kan leda till njursvike. Risk for
muskelbiverkning foreligger framforallt vid interaktion med
andra likemedel, hos dldre, vid ldg kroppsvikt och hos patient-
er med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Behandling med statiner ger en liten 6kning av diabetes-
incidensen med uppskattningsvis ett nytt fall av diabetes per
255 patienter behandlade under fyra r. Nyttan av statinbe-
handling 6verstiger dock vida de mojliga negativa effekterna
av en uppkommen blodsockerstegring.

Farmakokinetiska interaktioner kan leda till mycket
kraftiga 6kningar av statinernas plasmakoncentrationer. De
olika statinerna skiljer sig i viss mdn 4t avseende farmakoki-
netiska egenskaper och interaktionsrisk, vilket beskrivs i
produktresuméerna. For vissa statiner har det metabolise-
rande leverenzymet CYP3A4 stor betydelse (till exempel
simvastatin och atorvastatin) och dirfor ger starka himmare
av CYP3A4 (till exempel itrakonazol) en kraftigt okad
plasmakoncentration av dessa statiner. For andra statiner har
transportproteiner 1 levern eller andra metaboliserande
enzym storre betydelse och likemedel som paverkar dessa
medfor en interaktionsrisk (till exempel ger ciklosporin en
sjufaldigt 6kad exponering for rosuvastatin). Vissa likeme-
delskombinationer ir kontraindicerade medan andra kom-
binationer kan hanteras genom att anvinda ligre statindoser.
I Tabell I ges exempel pé likemedel som kan interagera med
en eller flera statiner. Eftersom interaktionspotentialen skilj-
er sig 4t mellan statinerna bor interaktionsrisken beaktas vid
val av statin och rekommendationerna i produktresuméerna
for aktuella likemedel foljas.

Tabell I. Medel som kan interagera med statiner och leda till 6kad risk fér myalgi och rabdomyolys.

Infektionsladkemedel

Antibiotika:
Erytromycin, klaritromycin, telitromycin

HIV-proteashammare:

(till exempel darunavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir)

Antimykotika:
ltrakonazol, posakonazol, vorikonazol

Hepatit C-ladkemedel:
Telaprevir, boceprevir
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Kalciumantagonister  Ovriga

Amlodipin Amiodaron

Diltiazem Ciklosporin

Verapamil Gemfibrozil
Grapefruktjuice
Ticagrelor




Himmare av kolesterolupptag i tarmen

Ezetimib himmar upptaget av kolesterol i tarmen och sinker
LDL-kolesterol med 15-20 %, i monoterapi eller som tilligg
till statin. Preparatet har marginell effekt pA HDL-kolesterol
och triglycerider. Ezetimib har lig biverkningsfrekvens. Det
saknas idag randomiserade kontrollerade studier som visar
att ezetimib paverkar risken for kardiovaskulira hindelser.

Himmare av gallsyraabsorption (resiner)

Resiner (kolestyramin, kolestipol och kolesevelam) binder
gallsyror i tarmen och dirmed bryts det enterohepatiska
kretsloppet. Resinerna sinker LDL-kolesterol med 15-25 %.
De kan ge en litt triglyceridstegring. Behandling med kole-
styramin har i en placebokontrollerad randomiserad studie
visats minska kardiovaskulir morbiditet vid hyperkolesterol-
emi. Gastrointenstinala biverkningar ir vanliga och begrin-
sar anvindbarheten av preparatgruppen. Kolesevelam ir en
syntetisk gallsyrabindare som kan ges i mindre volym och i
tablettform.

”Statiner utgor alltid
forstahandsmedel for
lipidsinkning syftande till
kardiovaskulir prevention”

Fibrater

Fibrater (bezafibrat, gemfibrozil och fenofibrat) verkar
genom aktivering av cellkirnreceptorn PPAR-alfa. Fibrater
har liten effekt pa LDL-kolesterol, men kan reducera triglyc-
erider med 50-60 % och hojer HDL-kolesterol ndgot. Nagon
effekt pd kardiovaskulir morbiditet har inte pavisats vid be-
handling med fibrater i allminhet, men subgruppsanalyser
talar for en effekt hos patienter med dyslipidemi (hoga trigly-
cerider och ligt HDL-kolesterol). Gastrointestinala besvir
rapporteras hos omkring 5 % av behandlade patienter. Okad
risk for gallsten och muskelsmirta foreligger och enstaka fall
av rabdomyolys har rapporterats. Fibrater interagerar med
statiner och okar risken fér muskelbiverkningar.

Europeiska och amerikanska behandlings-
rekommendationer

Aktuella  europeiska  behandlingsrekommendationer anger
mdlnivder for LDL-kolesterol, baserat pd extrapoleringar
fran epidemiologiska data och metaanalyser av randomise-
rade kontrollerade studier. Malvirdena ir stratifierade efter
riskgrupper, med ligre malvirden for patienter med hog risk
(mycket hog risk: < 1,8 mmol/L; hog risk < 2,5 mmol/L;
mattlig risk < 3 mmol/L).

Aktuella amerikanska behandlingsrekommendationer re-
kommenderar diremot att intensiteten av statinbehandling
stratifieras efter risknivd, baserat pd resultat frin randomise-
rade kontrollerade studier. Man har i de nya riktlinjerna
fraingdtt LDL-mdl. Statinbehandling med hog intensitet
(hog dos av potent statin) rekommenderas till patienter med
hog eller mycket hog risk. Statinbehandling med ligre dos av
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potent statin eller med en mindre potent statin rekommen-
deras till dem med mattlig risk.

Bada riktlinjerna rekommenderar dterhdllsamhet med
andra lipidsinkare dn statiner pd grund av svag dokumenta-
tion eller avsaknad av dokumentation.

Behandlingsrekommendationer for Sverige

Individer med hog eller mycket hog risk bor vanligtvis erbju-
das behandling med lipidsinkande likemedel, som en del av
riskreducerande dtgirder. Riskbedomning beskrivs i Fakta-
rutorna 1 och 2 (Rekommendationsgrad A).

I primirprevention for individer med hog kardiovaskulir
risk och LDL-kolesterol < 4,9 mmol/L kan en standardise-
rad dosering av statin i ordinidr dos rekommenderas (till ex-
empel simvastatin 20—40 mg, atorvastatin 10-20 mg) (Re-
kommendationsgrad A).

For patienter med mycket hog risk och for patienter med
LDL-kolesterol > 4,9 mmol/L bor statinbehandlingen vara
mera aktiv och individualiseras (Rekommendationsgrad A).

For patienter med mycket hog risk dr det ofta motiverat
att efterstriva en mer intensiv statinbehandling (hog dos av
potent statin, till exempel atorvastatin 40-80 mg, rosuvasta-
tin 20—-40 mg). Vid intensiv statinbehandling ska risken for
biverkningar, i férhillande till forvintad behandlingsvinst,
virderas. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med riskfak-
torer for statinbiverkningar (Rekommendationsgrad A).

Onskvirda LDL-kolesterolnivier ska mer ses som rikt-
mirken in som absoluta behandlingsmal. Onskvird niva vid
mycket hog risk dr 1,8 mmol/L, alternativt 50 % reduktion
av LDL-kolesterol, och vid hog risk 2,5 mmol /L. Onskvird
niva for non-HDL-kolesterol dr 0,8 mmol /L 6éver motsvar-
ande LDL-kolesterol.

Statiner utgor alltid forstahandsmedel for lipidsinkning
syftande till kardiovaskuldr prevention. Kombinationsbe-
handling med andra lipidsinkande likemedel for att na
mycket liga LDL-kolesterolnivder har inte dokumenterats
avseende patientnytta (Rekommendationsgrad A).

For ovriga lipidsinkande likemedel finns begrinsad eller
ingen dokumentation for prevention av kardiovaskulir
sjukdom och anvindningen begrinsas till speciella patient-
grupper, se nedan.

Vid besvirande biverkningar av statinbehandling bor i
forsta hand ldgsta tolererbara dos av statin titreras, for att
gora det mojligt for patienten att fortsidtta behandlingen.
Byte till annan statin kan 6vervigas. Till patienter med hog
eller mycket hog risk kan kombination av 1g dos statin och
kolesterolabsorptionshimmare eller resin Overvigas (Re-
kommendationsgrad D).

Sarskilda patientgrupper

Indikationen for statinbehandling vid familjar hyperkoleste-
rolemi dr stark. Statiner behover oftast ges 1 hog dos och
kombineras med ezetimib och/eller med ett resinpreparat
for att nd god behandlingseffekt avseende LDL-kolesterol
(£ 2,5 mmol/L eller 50 % reduktion). Sidan behandling
bygger pa konsensus om 6vertygande kliniska erfarenheter
och inte pd randomiserade studier av hjart-kirlsjuklighet och
dod (Rekommendationsgrad D).
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Aven vid kombinerad hyperlipidemi (hogt LDL-kolesterol
och hoga triglycerider) dr statiner forstahandsmedel for att
minska risken for kardiovaskulir sjukdom (Rekommenda-
tionsgrad B). Tilligg av fibrater kan 6vervigas hos patienter
med kvarstdende hoga triglycerider och mycket hog risk
(Rekommendationsgrad D).

Hiyga triglyceridnivier ir en riskmarkor for kardiovasku-
ldr sjukdom och ir ofta tecken pd underliggande glukosme-
tabol rubbning. Vid hypertriglyceridemi dr dirfor dndrad
livsstil (till exempel motion och viktkontroll) och forbittrad
glukoskontroll forstahandsédtgirder. Statiner har dokumen-
terad effekt dven pd triglycerider och kan 6vervigas till pa-
tienter med hog eller mycket hog risk (Rekommendations-
grad A). Vid triglyceridnivaer > 10 mmol/L foreligger risk
for pankreatit. Vid svéir hypertriglyceridemi dr fibrat forsta-
handsval (Rekommendationsgrad A). Remiss till enhet med
erfarenhet av dessa patienter reckommenderas.

Patienter ildre din 50 ar med kronisk njursjukdom och
med beriknat GFR < 60 mL/min/1,73 m? kroppsyta har
okad kardiovaskuldr risk. Behandling med lipidsinkande
likemedel hari en studie i denna grupp visats ge minskad
risk for kardiovaskulir sjukdom, men ¢j for kardiovas-
kuldr dod. Till patienter med allvarlig njurinsufficiens
(GFR < 30 mL/min/1,73 m? kroppsyta) reckommenderas
vid statinbehandling en moderat startdos. I kontrollerade
studier har denna patientgrupp behandlats med simvasta-
tin 20 mg, atorvastatin 20 mg eller rosuvastatin 10 mg.
Betriffande dialyspatienter saknas data till stod for pri-
mirpreventiv behandling (Rekommendationsgrad B).

Lagt HDL-kolesterol markerar en hog risk for hjart-kirl-
sjukdom, men det finns idag inget vetenskapligt stod for att
likemedel som hojer HDL-kolesterol minskar risken for
kardiovaskulir sjukdom (Rekommendationsgrad A).

Uppféljning

For att behandling med lipidsinkande likemedel ska ge av-
sedd effekt dr det angeldget att patienten dr delaktig i be-
handlingen och vet vilken nytta fullféljd behandling kan
forvintas ge pd lang sikt, vilka behandlingsmal som ska ef-
terstrivas, vilka biverkningar som ir vanliga och viktiga att
uppmirksamma, hur ofta blodprover bor kontrolleras och
vart man ska vinda sig med fragor. Det dr viktigt att patien-
ten har detta helt klart for sig och dr motiverad att fullfolja
behandlingen, eftersom mdanga patienter avslutar sin be-
handling av oklara skil inom 1-2 ar.

Lipider bor kontrolleras ungefir en ménad efter det att
statinbehandling pdaborjats. Full effekt pd lipidnivin nds
redan tva veckor efter insatt terapi eller dosjustering. Att nd
den fulla effekten av andra lipidsidnkare kan ta ndgot lingre
tid. Nir onskvird maldos eller 6nskvirda virden har nitts
rekommenderas glesare kontroller av lipider for att folja be-
handlingens effekt och behandlingsfoljsamheten. Okad ob-
servans pa biverkningar och interaktioner rekommenderas
vid behandling med potent statin i hog dos. Dosjustering
bor overvigas nir likemedel som kan orsaka interaktioner
med pagdende statinbehandling introduceras.
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Lakemedelsbehandling av fetma
Orlistat dr idag det enda tillgingliga likemedlet med indika-
tionen viktnedging.

Den tillgingliga evidensen anger en mycket mdttlig
viktnedging med i genomsnitt cirka 3 kg jimfort med pla-
cebobehandling. I en svensk 4-drsstudie, dir orlistat jamfor-
des med placebo hos patienter med eller utan glukosintole-
rans, visades med orlistatbehandling en minskad risk att
utveckla diabetes samt viss gynnsam verkan pa serumlipider.
Det idr inte studerat om denna forbittrade riskfaktorprofil
innebir minskad risk for kardiovaskuldra hindelser. Orlistat
kan dirfor inte rekommenderas for kardiovaskulir preven-
tion (Rekommendationsgrad A).

I en icke placebokontrollerad studie gav behandling med
orlistat tillsammans med lagfettkost liknande viktnedging
som ligkolhydratkost utan orlistat.

”Blodtrycksmitning bor

erbjudas frikostigt inom
hilso- och sjukvarden”

Behandling, mal och uppfoljning vid
hypertoni

Ungefir en fjirdedel av den vuxna svenska befolkningen har
hypertoni, vilket motsvarar omkring tvd miljoner individer.
Hos ungefir hilften av alla med hypertoni dr det hoga
blodtrycket oupptickt. Prevalensen ir lika hos kvinnor och
min. Forekomsten 6kar med stigande dlder och vid 65 érs
alder har mer dn hilften av den svenska befolkningen hyper-
toni. Mild hypertoni (140-159/90-99 mm Hg) férekom-
mer hos knappt 60 %, mattlig (160-179/100-109 mm Hg)
hos 30 % och svar hypertoni (= 180/110 mm Hg) ses hos
drygt 10 % av dem som har forhojt blodtryck. Blodtrycks-
mitning bor dirfoér erbjudas frikostigt inom hilso- och
sjukvirden (opportunistisk screening).

Basal utredning vid hypertoni och blodtrycksmitning pa
mottagningen, i hemmet och med ambulatorisk blodtrycks-
mitning under dygnet beskrivs i bakgrundsdokumentet
”Hypertoni”. Blodtrycksmitning i hemmet och ambulato-
risk blodtrycksmitning bor utnyttjas oftare. Notera att
milvirden for mottagningsblodtryck, hemblodtryck och
ambulatoriska blodtryck skiljer sig nagot at. I det foljande
anges mottagningsblodtryck, for vilket mest evidens finns.

Rekommendationer om blodtrycksbehandling
Utredningen vid misstinkt hypertoni ska sikerstilla dia-
gnos, utesluta sekundir hypertoni, mojliggora en global
riskbedomning for framtida hjirt-kirlkomplikationer och
ge underlag for en optimal behandlingsstrategi.
Behandlingens mal dr att minska risken for hjart-kirl-
komplikationer. Den absoluta riskreduktionen relaterar till
trycksinkningens storlek, medan uppnatt blodtryck under
behandling korrelerar till prognosen. Effekterna avseende
stroke, hjirtsvikt och njurskada dr storre dn for kranskirls-
sjukdom, dir andra riskfaktorer (till exempel hyperlipidemi
och rokning) dr viktigare. Antihypertensiv behandling




ska alltid anpassas efter uppskattad nytta for den enskilda
patienten.

For att behandling med antihypertensiva likemedel ska
ge avsedd effekt pa lang sikt dr det angeldget att patienten ir
delaktig i behandlingen och dess mdl. Patienten bor vara vil
inforstddd med vilka behandlingsmél som efterstrivas, vilka
biverkningar som dr vanliga och viktiga att uppmirksamma,
hur ofta blodtryck och blodprover bor kontrolleras och vart
man ska vinda sig med fragor.

Medan SCORE-algoritmen avser att ge stod for skattning
av 10-drsrisk for kardiovaskulir mortalitet i en oselekterad
population dr nedanstiende algoritm for hypertonibehand-
ling (Figur 3) mer detaljerad och kan anvindas i de fall man
avser att genomfora mer riktade och differentierade atgirder
hos redan identifierade hypertonipatienter. Figuren anger en
strategi for behandling att erbjuda till patienten i relation till
blodtryck, riskfaktorer (manligt kon, hog édlder, rokning,
dyslipidemi, nedsatt glukostolerans, obesitas, drftlighet for
fortida hjirt-kirlsjukdom), organpéverkan (tecken pa okad
artirstelhet, vinsterkammarhypertrofi, mikroalbuminuri),
njursjukdom (enligt njursjukdomsskalan CKD stadium 3:
GFR 30-60 mL/min/1,73 m? kroppsyta; CKD stadium
4-5: GFR < 30 mL/min/1,73 m?) och manifest hjirt-
kirlsjukdom. Se Faktaruta 1 i bakgrundsdokument ”Hy-
pertoni” for detaljer. Vid mattlig eller svar hypertoni
(> 160/100 mm Hg) behover patienten ofta redan initialt
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erbjudas en kombination av tva likemedelsklasser. Patienter
med maskerad hypertoni har en risk motsvarande manifest
hypertoni; vitrockshypertoni (white coat hypertension)
medfor, sirskilt utan 6vrig riskbelastning, en avsevirt ligre
risk @n manifest hypertoni.

Behandlingsrekommendationerna giller for vuxna och dr
lika for kvinnor och min (Rekommendationsgrad A).

Nir behandling erbjuds ska denna baseras pa savil patien-
tens blodtrycksnivd som pd den totala kardiovaskulira risken
(Rekommendationsgrad B).

Vid hog eller mycket hog kardiovaskuldr risk dr det
angeliget att blodtrycket snabbt blir vil kontrollerat dd en
betydande behandlingsvinst ses under de forsta ména-
derna av behandling. Vid mattlig eller svir hypertoni
(2160/100 mm Hg) behovs ofta redan initialt en kombina-
tion av tva likemedelsklasser (Rekommendationsgrad B).

Risken for kardiovaskuldr sjukdom och dod reduceras nir
blodtrycket sinks. Det dr vidl dokumenterat att blodtrycks-
forindring dr en god markor (surrogatvariabel) for behand-
lingsvinst. Att kombinera olika likemedelsklasser i mattliga
doser ger bittre blodtrycksreduktion och ligre forekomst av
biverkningar dn att ge hoga doser av enskilda likemedel
(Rekommendationsgrad A).

For de flesta patienter med hypertoni dr malblodtrycket
< 140/90 mm Hg (Rekommendationsgrad A).

Figur 3. Férslag till strategi for behandling av hypertoni, modifierad efter 2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension: the Task Force for the management of arterial hypertension of the European
Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC).

Blodtryck (mm Hg)

Hégt normalt Mild (grad 1) Meéttlig (grad 2)

hypertoni hypertoni hypertoni

Systoliskt 140-159 Systoliskt 160-179 Systoliskt = 180
eller diastoliskt 90-99 eller diastoliskt 100109 eller diastoliskt = 110

Svér (grad 3)

Andra riskfaktorer,
organpaverkan
eller sjukdomar

Systoliskt 130-139
eller diastoliskt 85-89

Inga andra riskfaktorer Ingen behandling

Livsstilsférandringar

| lake del
1-2 riskfaktorer nga lakemedel

Livsstilsférandringar
Inga lakemedel
> 3 riskfaktorer

Livsstilsférandringar
. . Inga lakemedel
Organpaverkan, CKD 3 eller diabetes

Livsstilsféréandringar
Inga lakemedel

Manifest hjart-karlsjukdom, CKD 4-5
eller diabetes med mikroalbuminuri

Risk for dod i hjart-kérlsjukdom inom 10 ar Lag risk

<1%

Livsstilsférandringar
3-6 manader; 6vervag
lakemedel om €j

< 140/90 mm Hg nas

Livsstilsférandringar
3-6 veckor; sedan
lakemedel om €j

< 140/90 mm Hg nas

Livsstilsférandringar
3-6 veckor; sedan
lakemedel om €j

< 140/90 mm Hg nas

Livsstilsférandringar
Satt in Iakemedel

Livsstilsférandringar
Sétt in lakemedel

Méttlig risk
1-4 %
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Livsstilsférandringar
3-6 veckor; lagg till
lakemedel om €j

< 140/90 mm Hg nas

Livsstilsférandringar
3-6 veckor; lagg till
lakemedel om €j

< 140/90 mm Hg nas

Livsstilsférandringar
Sétt in 2 lakemedel

Livsstilsférandringar
Satt in 2 lakemedel

Livsstilsférandringar-
Sétt in 2 lakemedel

Hog risk
5-9 %

Livsstilsférandringar
Sétt snarast in 2

lakemedel

Livsstilsférandringar
Sétt snarast in 2
lakemedel

Livsstilsférandringar
Sétt snarast in 2
lakemedel

Livsstilsférandringar
Sétt snarast in 2
lakemedel

Livsstilsférandringar
Sétt snarast in 2
lakemedel

Mycket hdg risk
=10 %
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Tillginglig dokumentation stodjer behandling av patienter
upp till dtminstone 85 ars dlder (Rekommendationsgrad A).
Hos ildre och skora patienter ir risken for biverkningar
storre och komplicerande sjukdomar och relativa kontrain-
dikationer vanligare, vilket kan gora det svart att uppna ett
idealt blodtryck. Hos dessa méste dirfor blodtrycksmalet
individualiseras.

Patienter med etablerad aterosklerossjukdom, hyperten-
siv njursjukdom eller diabetes med hog eller mycket hog risk
enligt NDR, har hog eller mycket hog risk for kardiovasku-
lira komplikationer. Att nd malblodtryck ir i dessa grupper
dirfor extra viktigt (Rekommendationsgrad B).

Vid sddana tillstind med hog eller mycket hog risk kan
ett ligre madlblodtryck vara till fordel och bor overvigas for
till exempel yngre patienter. Evidensen for detta dr emeller-
tid ofullstindig (Rekommendationsgrad B).

Vid diabetes ir blodtrycksmilet < 140,/85 mm Hg. Ligre
blodtrycksmdl kan 6vervigas i vissa fall, till exempel hos
yngre patienter (Rekommendationsgrad A).

Vid diabetisk och icke-diabetisk nefropati med makroal-
buminuri (> 300 mg/24 timmar eller albumin/kreatinin-
kvot > 30 mg/mmol) kan ett ligre mélblodtryck vara moti-
verat, < 130/80 mm Hg (Rekommendationsgrad B).

”For de flesta patienter med
hypertoni ir malblodtrycket
< 140/90 mm Hg”

Lakemedelsval vid hypertonibehandling

Vid okomplicerad hypertoni rekommenderas antingen
angiotensin converting enzyme (ACE)-himmare eller
angiotensin-receptorblockerare (ARB), kalciumantago-
nist av dihydropyridintyp eller diuretikum av tiazidtyp
(bendroflumetiazid, hydroklortiazid, klortalidon) i forsta
hand (Rekommendationsgrad A).

Vid otillricklig effekt bor ACE-himmare eller ARB
kombineras med kalciumantagonist av dihydropyridintyp
eller med diuretikum av tiazidtyp. Om mélblodtryck fortfa-
rande inte nds rekommenderas en kombination av alla tre
klasserna av likemedel: ACE-himmare alternativt ARB,
kalciumantagonist av dihydropyridintyp och diuretikum av
tiazidtyp (Rekommendationsgrad A).

Kombinationsbehandling med ACE-himmare och ARB
ir olimplig pd grund av okad risk for biverkningar utan yt-
terligare minskning av risken for hjirt-kirlhindelser (Re-
kommendationsgrad A).

Beta-receptorblockerare ir indicerade vid vissa andra
samtidiga sjukdomar (till exempel ischemisk hjirtsjukdom,
kronisk hjirtsvikt, arytmier, migrin), eller som tilligg vid
otillricklig effekt (Rekommendationsgrad A).

Mineralkortikoid-receptorantagonister  (aldosteronant-
agonister) och alfa-receptorblockerare dr virdefulla tilligg
vid otillricklig blodtryckssinkning eller vid andra samtidiga
sjukdomar (Rekommendationsgrad A).

Patienter som inte nir < 140/90 mm Hg trots adekvat
dosering av tre eller flera optimalt valda likemedel frin olika
klasser bor bli foremal for fordjupad utredning. Overvig
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vitrockseftekt (white coat effect), bristande foljsamhet till
behandling och sekundira hypertoniformer. Remiss till
hypertonispecialist dr ofta motiverad (Rekommendations-
grad C).

Vid diabetes dr likemedel som blockerar renin-angioten-
sin-aldosteronsystemet (ACE-himmare eller ARB) forsta-
handsmedel. De kan, utover sina eftekter pa systemblodtryck
och kardiovaskulir risk, bromsa en progredierande njur-
funktionsnedsittning (Rekommendationsgrad A).

Vitskeretention med volymberoende hypertoni ses till
exempel vid njurparenkymskada och vid typ 1-diabetes. Vid
dessa tillstdnd ir tilligg av loop-diuretikum ofta virdefullt
(Rekommendationsgrad C).

Vid samtidig koronarsjukdom ir beta-receptorblockerare
och/eller kalciumblockerare limpliga. ACE-himmare bor
alltid 6vervigas eftersom sidan behandling har visat gynn-
samma effekter for patienter med hog kardiovaskulir risk.
Vid systolisk vinsterkammardysfunktion ir ACE-himmare
eller ARB, beta-receptorblockerare och aldosteronantago-
nister limpliga (Rekommendationsgrad A). ACE-himmare
eller ARB kan minska risken for formaksflimmer (Rekom-
mendationsgrad B).

Aven om likemedel som blockerar renin-angotensin-
aldosteronsystemet brukar leda till en 6vergdende litt for-
simring av njurfunktionen, sd reducerar de hastigheten av
progredierande njurfunktionsnedsittning pd ling sikt.
Dosreduktion bor overvigas vid sviktande njurfunktion.
Vid kreatininstegring med mer dn 30 % inom en méanad efter
insdttning bor dosen ACE-himmare eller ARB anpassas
och njurfunktionen foljas noggrant (Rekommendationsgrad
A). Vid insdttande av ACE-himmare eller ARB vid nedsatt
njurfunktion (GFR < 60 mL/min/1,73 m? kroppsyta) re-
kommenderas kontroll av blodtryck, kalium och njurfunk-
tion snarast efter insidttandet samt flera ginger inom de
nirmast foljande manaderna.

Aldosteronantagonister har god blodtryckssinkande
effekt ocksd vid njursvikt och ger minskad albuminuri —
men risken for hyperkalemi ska beaktas (Rekommenda-
tionsgrad B).

Vid sinkt njurfunktion kan kalciumantagonister av dihy-
dropyridintyp och lipofila beta-receptorblockerare anvindas
utan dosreduktion dé de elimineras oberoende av njurfunk-
tion. Loop-diuretika saknar dokumentation avseende mor-
biditetsvinster, men bor ersitta tiaziddiuretika vid hyperto-
nibehandling av patienter med GFR < 30 mL/min/1,73 m?
kroppsyta eftersom tiazider har simre effekt hos dessa pa-
tienter (Rekommendationsgrad B).

Vid kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) ses oftare
biverkningar av ACE-himmare. Oselektiv beta-receptor-
blockad bor undvikas pa grund av risk for akut luftvigsob-
struktion. Selektiv beta-1-receptorblockad ger sillan pro-
blem vid KOL. Kalciumantagonister av dihydropyridintyp
kan vara till fordel vid samtidig KOL da de har visats ha en
svag bronkdilaterande effekt (Rekommendationsgrad B).

Graviditet och amning

Hypertoni i samband med graviditet bor handliggas i sam-
rdd med gynekolog. Beta-receptorblockerare (metoprolol
och labetalol) och vissa kalciumantagonister av dihydropyri-
dintyp eller verapamil anvinds ofta. Betriffande val av kalci-




umantagonist hinvisas till gillande produktresumé. ACE-
himmare och ARB bor undvikas under forsta trimestern (pé
grund av misstinkt teratogenicitet) och idr kontraindicerade
under andra och tredje trimestern (paverkan pa fostrets cir-
kulationsreglering och njurfunktion). Fertila kvinnor bor
informeras om dessa risker. Beta-receptorblockerare och
vissa kalciumantagonister av dihydropyridintyp kan anvin-
das under amning (se produktresuméer for respektive prepa-
rat). Enalapril och kaptopril har pavisats i mycket laga kon-
centrationer i brostmjolk och dessa preparat kan anvindas
under amning. Av forsiktighetsskil rekommenderas dock
inte amning av prematura barn och under barnets forsta
levnadsveckor dd modern anvinder dessa preparat. Betrif-
fande ARB finns mycket begrinsade data om koncentrationer
i brostmjolk varfor anvindande under amning generellt inte
kan tillrddas. Diuretika kan ge hypovolemi och elektro-
lytrubbningar och dr dirfor sillan aktuella under graviditet
och amning (Rekommendationsgrad B).

”Hypertoni i samband med
graviditet bor handliggas i
samrad med gynekolog ”

Uppféljning

Alla likemedelsklasser sinker i monoterapi och vid normal-
dosering blodtrycket med cirka 10/5 mm Hg. Byte tillannan
likemedelsklass bor 6vervigas vid utebliven behandlingsetf-
fekt om bristande behandlingsfoljsamhet dr osannolik (Re-
kommendationsgrad B).

Uppfoljning av pdborjad antihypertensiv likemedelsbe-
handling gors (i allmdnhet av likare) efter ett par manader.
Desstorinnan bor blodtryckskontroll, dostitrering samt upp-
foljning av livsstilsatgirder och eventuella biverkningar goras
efter tva till fyra veckor. Vid hog eller mycket hog risk kan
tidigare uppfoljning behévas (Rekommendationsgrad D).

Nir blodtryck och riskfaktorer dr under god kontroll re-
kommenderas kontroll med motivations- och behandlings-
foljsamhetshéjande atgirder 1-2 ganger per dr. Laboratorie-
prover behover i de flesta fall foljas varje dr, med hinsyn
tagen till aktuell farmakologisk terapi och eventuell annan
samtidig sjukdom (Rekommendationsgrad D).

Om patienten vid behandlingsstart har mikroalbuminuri
och/eller vinsterkammarhypertrofi bor detta foljas upp di
dessa markorer ger virdefull oberoende prognostisk infor-
mation (Rekommendationsgrad B). Minskad mikroalbumin-
uri kan, med hog sensitivitet, ge viktig information (inom
veckor till mdnader) om framtida risk for hjirt-kirlkomplika-
tioner. Regress av vinsterkammarhypertrofi ger ocksa pro-
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gnostisk information (inom veckor till mdnader), men for-
indringar sker lingsamt (dr). Avseende hjirtpaverkan bor
patienten i forsta hand foljas med EKG, men ekokardiografi
har hogre sensitivitet (Rekommendationsgrad B).

Indikation for och intensitet av antihypertensiv terapi bor
omprovas regelbundet, och hinsyn tas till den samlade kar-
diovaskulira risken. Dosreduktion eller utsittningsforsok
kan provas om blodtrycket har varit vil kontrollerat under
flera &r med laga doser likemedel (Rekommendationsgrad
D). Vid utsittningsforsok finns det anledning att folja pa-
tienten ytterligare nigot dr innan man varaktigt kan utvir-
dera behovet av behandling.

Primarpreventiv trombocythammande
behandling

Dokumentationen for sekundirprevention av hjart-kirlsjuk-
dom med trombocythimmare ir 6vertygande, men trombo-
cythimning for primirprevention ir omdiskuterad pa grund
av mindre fordelaktigt nytta/riskforhallande (framforallt pa
grund av bloédningsrisken).

Aktuella rekommendationer frin flera europeiska veten-
skapliga organisationer avrader frin att anvinda acetylsali-
cylsyra (ASA) som primirpreventiv behandling, medan olika
amerikanska riktlinjer rekommenderar ASA som primirpro-
fylax hos vissa grupper av diabetespatienter, till personer
med uppskattad 10-drsrisk for kardiovaskulidr hindelse 6ver
en viss grins eller till och med till alla individer 6ver 50 ar.

ASA ir den enda trombocythimmare som studerats i
primirpreventivt syfte. Av de nyare preparaten (klopidogrel,
prasugrel, ticagrelor) har klopidogrel i kombination med
ASA studerats jimfort med enbart ASA i primérpreventivt
syfte i en population med hog risk for kardiovaskulir sjuk-
dom. Denna studie visade ingen signifikant vinst av kombi-
nationsbehandling. For 6vriga preparat saknas dokumenta-
tion. Foljande rekommendationer avser dirfor endast
behandling med ASA.

Vid bedomning av de primirpreventiva studierna med
ASA bor man hai atanke att de baseras pd populationer med
olika forekomst av riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdom, samt
att det foreligger variation i bade utfallsmétt och ASA-dose-
ring (frin 100 mg varannan dag till 500 mg/dag). Dock
finns mortalitetsdata i samtliga studier.

En stor metaanalys, AT T-studien, péivisade en liten effekt
av ASA-behandling pé riskreduktion avseende allvarlig kirl-
hindelse (ett kombinerat utfall innefattande hjirtinfarke,
stroke eller dod av kardiovaskulir orsak), men ingen effekt pa
stroke eller kardiovaskulir mortalitet som enskilda variabler.
En senare metaanalys visade en liten riskreduktion avseende
total dodlighet och en riskreduktion avseende ischemisk
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stroke, ndgot som dock uppvigdes av risken for blodnings-
komplikationer hos individer med lag risk for kardiovaskulir
hindelse. Bida metaanalyserna visade en signifikant 6kad
risk for blodning relaterad till ASA-behandling, vilket gor
nytta/risk-férhallandet ofordelaktigt.

Diabetespatienter har studerats speciellt. Effekten av ASA
som primirprevention i denna grupp skiljer sig inte signifi-
kant fran effekten hos individer utan diabetes. Inte heller
foreligger overtygande bevis for skillnader i effekt mellan
konen.

Sammanfattningsvis saknas stod for primirpreventiv be-
handling med ASA i syfte att forebygga aterosklerotisk
hjart-kirlsjukdom. Detta giller dven patienter med diabetes
(Rekommendationsgrad A).

”Likemedel i kombination
med rad och stod bor
erbjudas alla rokare for att
uppna rokfrihet”

Tobaksavvanjning

Tobaksberoendet dr ett komplext och delvis dnnu outforskat
tillstdnd. Nikotin bedomdes av beroendeforskningen i slutet
av 1980-talet vara den centrala orsaken till tobaksberoendet.
Fran millennieskiftet har emellertid dven forbrinningspro-
dukter i tobaksroken, psykosociala faktorer med mera, dter
tillmitts betydelse for beroendeutveckling. Tobaksrokning
innebir bland annat 6kad risk for kardiovaskulir sjukdom,
bidragande till en genomsnittligt forkortad 6verlevnad pa
10-11 ar. Dérfor dr det viktigt att man anvinder sig av evi-
densbaserade metoder for rokavvinjning.

Likemedel, i forsta hand nikotinlikemedel (singelbe-
handling eller i kombinationer), i andra hand vareniklin eller
bupropion, i kombination med ridd och stod bor erbjudas
alla rokare for att uppna rokfrihet (Rekommendationsgrad
A), i syfte att forebygga uppkomst respektive forsimring av
aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom. Ridsla for biverkningar
bor i normalfallet inte leda till att rokare undanhalls likeme-
delsbehandling.

Evidensen for flera verksamma behandlingsmetoder, och
for kombinationer av dessa, dr stark. I en stor randomiserad
kontrollerad studie (Lung Health Study) dir rokare erbjods
deltagande i grupptriffar samt gavs nikotinersittningsmedel
under 12 veckor minskade totalmortaliteten med 18 % (rela-
tiv riskminskning) 6ver tio dr. Enligt Socialstyrelsens Natio-
nelln riktlinger for sjukdomsforebyggande metoder ir rad och
stod grundbultari behandlingen, och dirfér reckommenderas
vdrden att satsa pa den mest intensiva stodformen: “kvalifi-
cerat rddgivande samtal” vid rokavvinjning. Effekten okar
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proportionellt med den tid som liggs ned pa ridgivning.
Likemedel kompletterar denna evidensbaserade insats.

Nikotinlikemedel ir torstahandsmedel och finns i en rad
beredningsformer (tuggummi, plaster, tablett, spray, inha-
lator). Nikotinersittningsmedel som enda likemedel i kom-
bination med rad och st6d okar chansen att bli lingvarigt
rokfri med cirka 60 % jimfort med placebo. Evidens finns
for att detta kan innebira 20-30 % rokfria efter 12 manader.
Kombinationer av lingverkande och kortverkande nikotin-
ersittningsmedel kan 6ka effekten ytterligare (Rekommen-
dationsgrad A). Skillnader mellan kénen har inte iakttagits
vad giller behandling med nikotinersittningsmedel.

Bupropion ir registrerat bide som antidepressivum och
for rokavvinjning och anses pa den senare indikationen
som andrahandspreparat. Preparatet 6kar andelen rokfria
med cirka 70 % jimfort med placebo, vilket innebir att
25-35 % uppnitt rokfrihet efter 12 manader (Rekommen-
dationsgrad A).

Vareniklin, iven det ett andrahandspreparat, ir en ace-
tylkolinreceptoragonist, vilken som tilligg till rad och stod
kan oka resultaten med omkring 130 % jamfért med placebo.
Det innebir att 30—40 % uppndtt rokfrihet efter 12 manader
(Rekommendationsgrad A).

For bide bupropion och vareniklin giller att patient
och sjukvirdspersonal bor vara uppmirksamma pé even-
tuella psykiatriska biverkningar, som i sillsynta fall kan
vara allvarliga.

Nir det giller bupropion och vareniklin ska behandling
piborjas 1-2 veckor fore planerat rokstopp. Det finns klinisk
erfarenhetav samma forfarande vid behandling med nikotin-
ersittningsmedel. Kombinationsbehandling med langverk-
ande och kortverkande nikotinersittningsmedel, respektive
med nikotinersittningsmedel och bupropion kan forstirka
effekten (Rekommendationsgrad A).

Snusning

En sammanvigd bedémning av dtta svenska kohortstudier
av snusande man visar att risken att drabbas av hjirtinfarkt
eller stroke inte dr 6kad jaimfort med icke-snusande min.
Diremot forefaller risken for snusare att avlida i hjartinfarkt
eller stroke vara okad. Det vetenskapliga underlaget for
snusavvinjning med hjilp av likemedel dr svagt. Likemedel
for nikotinavvinjning dr ocksd endast godkinda for rok-

stopp.

Uppfdljning

Klinisk uppfoljning ir viktig och minskar risken for dterfall
och biverkningar. I klinisk vardag kan vilutbildade team av
rokavvinjare med tillging till likemedelsstod rikna med
25-40 % rokfrihet for hjalpsokande rokare efter 12 minader
(Rekommendationsgrad A).
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Foljande system for kvalitetsgradering av evidens anvéands i behandlingsrekommendationen:
(efter NHS Research and Development, 1999; http://www.cebm.net)

1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men ndgra 6verlever med
behandlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvirde (ldg kvalitet, vida konfi-
densintervall, lig inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ”Utfallsstudier” (POutcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pd evidensgrad la, b eller ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
C Baseras pd evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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