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Forord

DSAM udsendte i 2002 2. reviderede udgave af »Klinisk vejledning om forebyg-
gelse af iskaemisk hjertekarsygdom i almen praksis«. | 2004 var DSAM med til
at udarbejde »Kliniske retningslinier for forebyggelse af kardiovaskulaer sygdom
i Danmark« i samarbejde med Dansk Cardiologisk Selskab, Dansk Neurologisk
Selskab, Dansk Karkirurgisk Selskab, Dansk Endokrinologisk Selskab og Dansk
Hypertensionsselskab (1).

De fzlles kliniske retningslinjer danner grundlag for en fzelles strategi for
forebyggelse af kardiovaskulaer sygdom i Danmark, hvor DSAM’s kliniske vejled-
ning er et fundament for forebyggelseskonsultationen ved hjerte-kar-sygdom i
almen praksis.

| retningslinjerne beskrives primaert de laegefaglige overvejelser, men i kon-
sultationen inddrages ogsa personens egen opfattelse af problemstillingen, og
denne er med til at danne grundlaget for, hvorledes forebyggelsen skal hand-
teres. DSAM’s vejledning tager fortsat udgangspunkt i det enkelte individ og
giver legen og patienten mulighed for i fallesskab at vaelge en strategi for
forebyggelse af kardiovaskulaer sygdom.

Vihar valgt ikke at lave en fuldstaendig revision af DSAM’s kliniske vejledning.
De vaesentligste justeringer af vejledningen har vaeret brugen af det nye risiko-
vurderingsinstrument og strammere mal for kolesterol ved behandling af hjer-
tepatienter og diabetespatienter.

P& arbejdsgruppens vegne
Bo Christensen




Resume

Radgivning om livsstil

Radgivning om livsstil er fundamentet for forebyggelse af iskaemisk hjerte-kar-
sygdom. Livsstilseendringer kan eventuelt suppleres med medicinsk behandling.
Livsstilsradene geelder for savel patienter uden tegn pa iskaemisk hjerte-kar-syg-
dom som patienter med iskaemisk hjerte-kar-sygdom. De livsstilsaendringer, der
er tale om er:

e Rygeophar
e Kost som skitseret i denne vejledning
e Motion: %2-1 times moderat aktivitet 3-4 gange om ugen.

Risikovurdering
Far iveerksaettelse af forebyggende behandling, iseer med laegemidler, bgr der
foretages en risikovurdering.

Hos patienter uden tegn pa iskaemisk hjerte-kar-sygdom og uden sarlige
forhold kan figuren pa plastarket anvendes.

Hos patienter med allerede manifest iskaemisk hjerte-kar-sygdom (iskaemisk
hjertesygdom, claudicatio intermittens, trombotisk apoplexia cerebri) samt pa-
tienter med diabetes mellitus og familiser hyperkolesterolaemi kan og ma skemaet
ikke bruges. Disse patienter har alle en hgj risiko for udvikling af iskaemisk hjerte-
kar-sygdom.

Risikovurdering hos patienter

uden tegn pa iskeemisk hjerte-kar-sygdom

Patienter med en absolut 10-ars risiko for at da af hjerte-kar-sygdom (CVD) pa
under 5% bar almindeligvis ikke behandles medikamentelt.

Hos patienter med en absolut 10-ars risiko for at dg af CVD pa 5% eller
derover bgr man farst forsage at motivere patienten til at efterleve livsstilsradene.
Det ma bero pa et skan, hvor laenge man afventer effekten af livsstilsaendringer,
far man ivaerksaetter supplerende medicinsk behandling. | skennet indgar pa-
tientens motivation for livsstilseendringer og opnaede andringer i risikoprofil
fx efter tre maneder.

Safremt behandlingsmalene ikke nas, suppleres med medicinsk behandling,
idet der tages hensyn til risikofaktorernes tyngde og den totale risiko.

Ved en absolut 10-ars risiko for at dg af CVD pa 10% eller derover vil det
oftest vaere ngdvendigt at ivaerksaette medicinsk behandling ud over at motivere
til livsstilsaendringer.

Risikovurdering hos patienter

med manifest iskaemisk hjertesygdom

Patienter med manifest iskaemisk hjertesygdom har uden profylaktisk behandling
minimum 20% risiko for at dg i lgbet af 10 ar.




Alle patienter med manifest iskeemisk hjertesygdom ber anbefales supple-
rende medicinsk behandling, specielt lipidsaeenkende medicin, safremt behand-
lingsmalene (som er beskrevet nedenfor) ikke opnas senest i Igbet af 3 maneder
efter livsstilsradgivning.

Risikovurdering hos patienter med claudicatio intermittens

og trombotisk apoplexia cerebri

Den aterosklerotiske proces i de tre kargebeter (hjerte, hjerne og underekstremi-
teter) er principielt den samme, og hos samme patient er aterosklerose i det ene
gebet stort set altid ledsaget af aterosklerose i de to andre. Patienter med claudi-
catio intermittens og trombotisk apoplexia cerebri har en 10-ars risiko for at dg af
CVD pa over 20%, ofte meget hgjere. Patienter henvist til operation for claudica-
tio intermittens har meget ofte allerede manifest iskaemisk hjertesygdom.

Alle patienter med claudicatio intermittens og trombotisk apoplexia cerebri
bar anbefales supplerende medicinsk behandling, specielt lipidsaenkende medi-
cin, safremt behandlingsmalene (som er beskrevet nedenfor) ikke opnas gennem
livsstilseendring i lgbet af fx 3 maneder, dette med henblik pa forebyggelse af
manifest iskaemisk hjertesygdom og apopleksi.

Risikovurdering hos patienter med diabetes mellitus

Diabetespatienter har omtrent samme risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom,
som patienter med manifest iskaemisk hjertesygdom har for recidiv af sygdom-
men, fx AMI. En tredjedel af patienter med type 2-diabetes har allerede iskaemisk
hjertesygdom pa diagnosetidspunktet. Lipidseenkende behandling reducerer risi-
koen for myokardieinfarkt og apoplexia cerebri.

Alle patienter med diabetes mellitus bar tilrades supplerende medicinsk be-
handling, specielt lipidsaeenkende medicin, safremt behandlingsmalene (som er
beskrevet nedenfor) ikke opnas i labet af fx ¥2 ar efter livsstilsradgivning.

Med hensyn til gvrig behandling henvises til DSAM’s vejledning om type 2-
diabetes i almen praksis (2).

Mal for lipidsaenkende behandling
Hvis man veelger ativaerksaette lipidsaenkende behandling, er malene for behand-
lingen: Totalkolesterol < 5,0 mmol/l og LDL-kolesterol <3,0 mmol/l.

Jf. de nye retningslinjer bgr behandlingsmalene for patienter med manifest
CVD og patienter med diabetes ideelt veere lavere: Totalkolesterol < 4,5 mmol/|
og LDL-kolesterol < 2,5 mmol/I.

For patienter med meget hgje vaerdier (familizer hyperkolesterolaemi) er reduk-
tion pa mindst 50% for LDL-kolesterol realistisk.

Disse aendringer skal opnas gennem kostomlaegning og, om ngdvendigt,
suppleret med lipidsaenkende medicin.

HDL-kolesterol <1,0 mmol/l og triglycerider >2 mmol/l er begge markgrer




for gget risiko. Der foreligger endnu ikke randomiserede undersggelser, der kan
begrunde, at HDL-kolesterol > 1,0 mmol/l og triglycerider < 2 mmol/l skal opfat-
tes som mal for behandling.

Mal for antihypertensiv behandling

e Hypertension uden anden sygdom < 140/90 mmHg

e Hypertension og diabetes type 1 og type 2 <130/80 mmHg (i tidligere vejled-
ning 135/85 mmHgq)

e Hypertension, nefropati +/— diabetes <120/80 mmHg.

Dette mal sages opndet ved kostomlaegning eller, om ngdvendigt, medikamen-
telt. Beta-blokkere, thiazider, ACE-haemmere, calciumantagonister og angioten-
sin ll-antagonister er i dag farstevalgspraeparater hos patienter uden symptomer
paiskaemisk hjerte-kar-sygdom, mens beta-blokkere og ACE-haemmere er farste-
valgspraeparater hos patienter med iskaemisk hjertesygdom. ACE-haemmere er
mest hensigtsmaessige, hvis der ogsa er nedsat pumpefunktion vurderet som
venstre ventrikel-uddrivningsfraktion (EF) < 40%.

Hos patienter med diabetes er ACE-haammere og angiotensin ll-antagonister
et hensigtsmaessigt valg, men alle antihypertensiva kan bruges.

Supplerende medicinsk behandling hos patienter

uden tegn pa iskaemisk hjerte-kar-sygdom

Acetylsalicylsyre anbefales ikke generelt ved forebyggelse af iskaemisk hjerte-
kar-sygdom hos hjerteraske. Jf. de nye retningslinjer anbefales acetylsalicylsyre
(75 mg) efter laegelig vurdering.

Det er pavist, at man ved at behandle symptomfrie hgjrisikopatienter med
lav dosis acetylsalicylsyre (75 mg) kan nedszette risikoen for kardiovaskulaere
handelser. Dette geelder bade patienter med velbehandlet hypertension og
mand med hgj multifaktoriel CVD-risiko samt muligvis ogsa diabetikere. Dog
skal risikoen for gastrointestinal blgdning altid tages i betragtning. Hvis acetyl-
salicylsyre ikke tales, forsages clopidogrel.

Supplerende medicinsk behandling hos patienter
med manifest iskaemisk hjerte-kar-sygdom
Acetylsalicylsyre 75 mg daglig pa ubestemt tid.

Beta-blokkere i mindst 2 ar efter AMI. Desuden til patienter med venstre
ventrikel-dysfunktion, jf. de nye retningslinjer.

ACE-ha@mmere pa ubestemt tid til patienter med nedsat pumpefunktion
vurderet som venstre ventrikel-uddrivningsfraktion (EF) < 40%.




Introduktion

Denne vejledning opsummerer en raekke nyere undersggelser om forebyggelse
af iskeemisk hjerte-kar-sygdom. Den fokuserer pa den multifaktorielle indsats i
forebyggelsen af iskaemisk hjerte-kar-sygdom, bade ved radgivning om livsstil
og ved farmakologisk behandling. Ved denne indsats kan man nedszette, men
ikke eliminere, personens risiko for iskaemisk hjerte-kar-sygdom. Det skal end-
videre understreges, at eliminationen af en pavist risikofaktor ikke ngdvendigvis
vil give personen samme risiko som personer, der aldrig har haft den pagaeldende
risikofaktor.

Vejledningen er udformet saledes, at den tager udgangspunkt i det enkelte
individ og giver laegen og personen mulighed for i faellesskab at veelge strategi
for forebyggelse af iskaemisk hjerte-kar-sygdom. | denne beslutning indgar savel
de laegefaglige vurderinger som personens egen opfattelse af problemstillingen.
Vejledningen tager udgangspunkt i det traditionelle risikobegreb og seger at
»oversaette« det i relation til den enkelte, sdledes at personen har mulighed for
at forsta behandlingens praemisser.

Risikoen for udvikling af iskaemisk hjerte-kar-sygdom skal ikke vurderes pa
baggrund af en enkelt risikofaktor. Dyslipidaeemi er en vigtig risikofaktor ved
iskaemisk hjerte-kar-sygdom, og det gennemsnitlige kolesterolniveau i et land
er en god preediktor for hyppigheden af iskeemisk hjerte-kar-sygdom i befolk-
ningen. Problemet med dyslipideemi er, at det er en svag praediktor for, hvem
der inden for en befolkningsgruppe udvikler iskaemisk hjerte-kar-sygdom. Kun
42% af britiske maend, som fik et akut myokardieinfarkt (AMI), havde S-kole-
sterol 26,5 mmol/l (Fig. 1). Samme forhold ger sig gaeldende for andre risiko-
faktorer, fx hypertension, rygning og type 2-diabetes. Risikoen for iskaemisk
hjerte-kar-sygdom skal derfor ikke alene vurderes pa baggrund af en enkelt
risikofaktor, men pa baggrund af personens totale risiko for at fa iskeemisk
hjerte-kar-sygdom (3).
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Figur 1. Fordeling af S-kolesterol blandt britiske maend med og uden iskaemisk hjertesygdom over
15-ars followup. Kilde: British regional Heart study.




Patologi

Arsagen tiliskaemisk hjerte-kar-sygdom er naesten altid aterosklerose. Den atero-
sklerotiske proces i de tre kargebeter (hjerte, hjerne og underekstremiteter) er
principielt den samme, og hos den enkelte patient er aterosklerose i det ene
gebet stort set altid ledsaget af aterosklerose i de to andre. Selve areforkalk-
ningslaesionen i pulsarevaeggen bestar blandt andet af kolesterol, som er lokali-
seret savel inde i cellerne (de sdkaldte skumceller) som mellem cellerne (Fig. 2).
Aflejringen af »kalk« ses pa et sent stadium i laesionens udvikling, og selvom
denne kalk har givet anledning til benaevnelsen areforkalkning, er betydningen
af kalkaflejringen fortsat uafklaret. Det er farst og fremmest aflejring af koleste-
rol, som giver anledning til de forsnaevringer og tillukninger af arterierne, der
giver symptomerne. Det ville derfor have vaeret mere przecist at kalde sygdom-
men for areforfedtning.

Det er fedtaflejringen, der giver anledning til symptomerne ved IHS. Det ville
derfor have veeret mere praecist at kalde sygdommen for areforfedtning.

Kolesterol i laesionen stammer fra blodets kolesterol, som er fordelt i sma fedt-
partikler (lipoproteiner), som traenger fra blodet ind i karveeggen med en hastig-
hed, der vokser med koncentrationen af den pagaeldende lipoproteinfraktion i
blodet.

Endotelcellerne pa karvaeggen danner en lang raekke stoffer med virkning
pa endotelcellerne selv, de glatte muskelceller i karvaeggen og pa leukocytterne,
herunder monocytterne. Disse stoffer kan pa den ene side — blodsiden — kontrol-
lere blodpladernes og de hvide blodlegemers samspil med endotelcelleoverfla-
den, og pa den anden side, ind mod karvaeggens glatte muskelceller, kan de
pavirke karveeggens sammentraekning og muskelcellernes vaekst. Endotelcel-
lerne frigar blandt andet nitrogenoxid (NO), og denne frigarelse haemmes af en
raekke af de faktorer, der fremmer udvikling af areforkalkning, sdsom rygning,
hgj kolesterolkoncentration i blodet, blodtryksforhgjelse og sukkersyge. Det
tyder p4, at en &endring i endotelcellernes produktion af de forskellige signalstof-
fer er et meget tidligt skridt i udviklingen af areforkalkning.

LDL og de mindste former af VLDL kan tilbageholdes i arterievaeggen og
dermed forarsage aterosklerose. Derimod kan HDL bevaege sig gennem hele
karvaeggen og forlade den igen via de sékaldte vasa vasorum, der fra arterievaeg-
gens yderside traenger ind i karvaeggens mange muskelcellelag. | karvaeggen
kan LDL oxideres og efterfglgende optages af makrofager, der er vandret fra
blodet ind i karvaeggen. Makrofagernes kolesteroloptagelse resulterer i dannel-
sen af skumceller, som ngglecellerne i det aterosklerotiske plaque. HDL kan
muligvis haemme denne oxidation og transportere kolesterol fra LDL ud af arte-
rieveeggen.




Foruden makrofagerindgar andre inflammatoriske celleridet aterosklerotiske
plaque. Plaquet kan briste, iszer hvis det er meget lipidholdigt og inflammeret.
Ruptur af plaguet udlgser blodpropdannelse pa baggrund af aggregation af
blodpladerne og udfaeldning af fibrin i rupturstedet. Blodproppen kan blive sa
stor, at hele karret lukker til. Sker det i en kranspulsare, fremkommer det akutte
myokardieinfarkt.

Det fremgar af ovenstaende gennemgang, at der er gode holdepunkter for
den mekanisme, at hgje LDL-koncentrationer fremmer, og at hgje HDL-koncen-
trationer muligvis haemmer udviklingen af areforkalkning, men ogsa at der er
mulighed for at pavirke dreforkalkningsprocessen pa mange andre niveauer end
via blodets koncentration af LDL og HDL, fx ogsa via blodpladernes og koagu-
lationsproteinernes tendens til at danne blodpropper, monocytternes evne til at
vandreindikarvaeggen, endotelcellernes gennemtraengelighed for lipoproteiner,
lipoproteinernes tendens til at blive bundet til grundsubstansen inde i arterie-
vaeggen, lipoproteinernes tendens til at blive oxideret osv.
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Figur 2. LDL ophobes og oxideres i karvaeggenes lamina intima i makrofager som skumceller, og
i lamina media i matrix. Tykkelsen af lagene i karvaeggen er tilpasset for oversigtens skyld.




Epidemiologi

| Danmark far 10.000 personer hvert ar AMI for fagrste gang, og 14.000 perso-
ner far angina, arytmi eller hjertesvigt.
150.000 personer i Danmark har iskaemisk hjertesygdom.

Hjerte-kar-sygdomme var i 2000 (data fra Hjertestatistik 2004, www.hjerte-
foreningen.dk) arsag til 36% (20.531) af alle dgdsfald (57.204) i Danmark. Iskae-
misk hjertesygdom tegnede sig for 9.111 dadsfald (heraf 25% hos personer
<75 ar), og akut myokardieinfarkt tegnede sig for 4.354 dgdsfald. | 2000 fik
10.300 danskere (heraf var ca. totredjedele personer <75 ar) et farstegangs-
AMI.

| Danmark er den aldersstandardiserede dgdelighed af iskaemisk hjertesyg-
dom faldet stgt siden midten af 1970’erne, mest udtalt for meendenes vedkom-
mende. Det samme er sket i resten af det vestlige Europa og i Nordamerika.
Ifalge WHO's MONICA-undersggelse skyldes totredjedele af dette fald lavere
incidens (bedre forebyggelse), og en tredjedel skyldes lavere letalitet (bedre be-
handling). | Danmark er letaliteten isaer faldet efter 1988, maske som falge af
mere udbredt anvendelse af trombolyse og acetylsalicylsyre (4).

Selvom dgdeligheden og incidensen af iskaemisk hjertesygdom er faldet, der
der totalt set flere af sygdommen, idet antallet af midaldrende og aldre i be-
folkningen stiger, netop den gruppe hos hvem iskaemisk hjerte-kar-sygdom er

hyppigst.




Risikobegrebet

Risiko er blevet et nagglebegreb i kampen mod sygdom og tidlig ded, og det
indgar nu ogsa i vores opfattelse af sundhed. Risikobegrebet har oprindelse i
spilteori og sandsynlighedstaenkning, og det er centralt i forsikringsbranchen.
Sygdommes forlab kan aldrig forudses med sikkerhed, idet de fleste faenomener
er forarsaget af mange, og ofte kun delvist kendte, faktorer. Samspillet mellem
disse faktorer er kompliceret, og man ma benytte statistiske beregninger og
modeller baseret pa observationsundersggelser for at fa overblik.

Relativ risiko, absolut risiko og number needed to treat
Der er tre hyppigt anvendte angivelser af risiko og gevinst ved behandling: re-
lativ risiko (RR), absolut risiko (ARR) og number needed to treat (NNT).

Den skandinaviske 4S-undersagelse vurderede effekten af behandling af per-
soner med iskaemisk hjertesygdom med simvastatin (5). | lgbet af de 5,4 ar
undersggelsen varede, dgde 11,5% af patienterne i kontrolgruppen, mens 8,2 %
af de patienter, som blev behandlet med simvastatin, dede.

Den relative risiko (RR) for dad i den behandlede gruppe var 8,2%/11,5% =
0,71.

Den relative risikoreduktion (RRR) var 1 — 0,71 = 0,29 eller 29%.

Den absolutte risikoreduktion (ARR) var 11,5% — 8,2% = 3,3% over en pe-
riode pa 5,4 ar.

Number needed to treat (NNT) er udtryk for hvor mange, der skal behandles
for at udsaette én veldefineret haendelse.

Ved at behandle 2.221 patienter i 5,4 ar blev 74 dgdsfald udsat. NNT for at
udsaette 1 degdsfald pa 5,4 ar: 2.221/74 = 30, dvs. 30 personer skal behandles
i 5,4 ar eller 162 behandlingsar.

NNT kan ogsa beregnes som den reciprokke veaerdi af ARR, altsa 1/0,033 =
30/5,4 ar.

4S-undersagelsen

Varighed: 5,4 ar

Formal: Sekundaer forebyggelse

4.444 patienter fordelt pa 2.221 i behandlingsgruppen
256 (11.5%) i placebogruppen dade, og

182 (8,2%) i behandlingsgruppen dgde

RRR = 29%

ARR = 3,3%

NNT (ded): 30 patienter i 5,4 ar = 162 behandlingsar
NNT (AMI): 11 patienter i 5,4 ar = 60 behandlingsar

Pa flere mader er det mest relevant at bruge absolut risiko, nar man diskuterer
risiko med patienter: »Du har en risiko pa 5% for at dg af en hjerte-kar-sygdom
inden for de naeste 10 ar«. Nogle patienter kan derimod godt have brug for at
kende deres relative risiko: »Eftersom du ryger, eller eftersom du har familizer




hyperkolesterolaemi, er din risiko for at dg af en hjerte-kar-sygdom inden for
de naeste 10 ar dobbelt sa hgj (10% absolut risiko) som den ellers ville veere«.
Relativ risiko antyder jo samtidigt arsagen til forskellen i risiko.

Nar man skildrer gevinst ved ivaerksaettelse af en eller anden form for be-
handling, forventer de fleste patienter at blive oplyst om relativ reduktion af
risiko, fordisadan gares det i de fleste andre samfundsforhold: Amtets udbygning
af vejnettet har halveret risikoen for at da i trafikken. Nok sa oplysende er det
imidlertid at angive reduktion i absolut risiko, isaer nar omkostninger ved ind-
satsen skal ggres op. | 4S- undersggelsen var den absolutte risikoreduktion 3,3%,
og den relative risikoreduktion 29%.

NNT bruges i dag ofte til at sammenholde nytten af forskellige former for
behandling. (Fig. 3). Det er her afgarende at ggre sig klart, om man i analyserne
af NNT har:

1) Anvendtsamme begivenhed (dad, myokardieinfarkt, sammensat endepunkt).
NNT kan gares meget lille, hvis man tilrettelaegger undersagelsen saledes, at
det primaere endepunkt er sammensat af flere forskellige begivenheder (dad
+ non-fatalt myokardieinfarkt + non-fatalt slagtilfeelde + indlaeggelser for
angina pectoris osv.). Hvis man derefter sammenholder primaere endepunk-
ter, som i undersggelse af laegemiddel A var et sammensat endepunkt, mens
det i undersggelse af lazgemiddel B kun var dad, er det en smal sag at fa lze-
gemiddel A til at tage sig meget fordelagtigt ud.

2) Sammenholdt data opndet med samme metode, dvs. en randomiseret klinisk
undersggelse. Det sker ikke helt sjaeldent, at NNT beregnes pa en helt anden
made, og det er forkert. Den eneste randomiserede undersggelse af effekten
af ophar med rygning viste ingen effekt pa kreeftdadsfald, hjertedadsfald
eller samlede antal dgdsfald. NNT for at opna gevinst ved ophar med rygning
bliver derfor uendelig stor. For ikke at bringe sig selv i forlegenhed, nar man
gerne vil overbevise patienter om det nyttige i rygeophgr, har man beregnet
NNT ved hjeelp af data fra observationsundersggelser. Sddanne beregninger
er naturligvis ukorrekte og misvisende. | stedet ma man abent erkende, at
rad om rygeophgr er baseret pa et mere usikkert grundlag, nemlig befolk-
ningsundersagelser og fysiologiske undersagelser.

NNT pr. ar for at forebygge manifestation af iskaemisk hjertesygdom (fx fatalt
og non-fatalt myokardieinfarkt, hjertesvigt) og ded (total dadelighed) ved inter-
vention over for forskellige risikofaktorer.

Hajt Hajt Fysisk Perorale Usund

kolesterol | Rygning | blodtryk | Fedme | inaktivitet | antidiabetika | kost
IHS 55-00 0 250-00 e o0 ) 25-00
Dad 160-00 0 e 0 0 0 60-0




Tabellens tal er baseret pa statistisk signifikante resultater fra 4S, SHEP og Lyons
Diet Heart Study (5-7). Post hoc-analyser og eventuelle resultater fra subgrupper
er ikke medtaget.

Mange undersggelser af reduktion af S-kolesterol, blodtryk samt disetetisk
radgivning har ikke vist statistisk signifikante reduktioner af manifestation af
iskeemisk hjertesygdom eller dad, hvorfor der er tale om en spaendvidde fra mest
udtalte resultat (fx 30 patienter behandles i 2 ar med middelhavskost for at
forhindre ét dgdsfald) til intet signifikant resultat (NNT er uendeligt). NNT burde
beregnes med 95% sikkerhedsgraenser, men man ser bort fra den statistiske
usikkerhed, ndr man omregner den absolutte procentvise risikoforskel til NNT.
Resultater af kostintervention er fx statistisk mindre sikker end resultater af
farmakologisk intervention, da der foreligger feerre undersagelser. Man bar der-
for vaere yderst opmaerksom, nar NNT anvendes til at anbefale eller frarade en
eller anden form for behandling.
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Figur 3. Forholdet mellem den absolutte risikoreduktion (ARR), relative risikoreduktion (RRR) og
number needed to treat (NNT). X-aksen angiver den absolutte risiko for dad af iskeemisk hjertesyg-
dom pr. ar. Den nederste linje angiver NNT for en behandling, hvor der er 100% reduktion af den
relative risiko (mirakelkuren). Mirakelterapi til en gruppe med en absolut risiko pa 5% pr. ar kraever
20 behandlingsar for at forebygge/udsaette ét tilfelde. 50%-linjen angiver sammenhangen mellem
NNT og den absolutte risiko ved en behandling, der giver en relativ risikoreduktion pa 50%. Der
skal dobbelt sa mange behandlingsar til for at udsaette ét tilfeelde, sammenlignet med mirakelkuren.
25%-linjen angiver sammenhangen mellem NNT og den absolutte risiko ved en behandling, der
giver en relativ risikoreduktion pa 25%. Der skal her fire gange s& mange behandlingsar til for at
udsaette/forebygge ét tilfaelde sammenlignet med mirakelkuren. De fleste behandlinger har en relativ
risikoreduktion pa 25-50%. Figurens hovedbudskab er, at uanset hvor effektiv behandlingen er, sa
skal behandlingen anvendes pa en gruppe med hgj absolut risiko for at fa et lavt antal behandlingséar

pr. udskudt sygdomstilfaelde.




Risikovurdering og forebyggelse i konsultationen

Risikovurdering hos patienter

uden symptomer pa iskaemisk hjerte-kar-sygdom eller diabetes

Det er naturligvis umuligt at forudsige, om en asymptomatisk person vil udvikle
klinisk manifest iskaemisk hjerte-kar-sygdom i lgbet af fx 10 ar. Der er flere model-
ler, som kan estimere risikoen for, at symptomfrie personer udvikler CVD, og som
dermed kan give et godt grundlag for vurdering af den enkelte patients risiko.
Disse modeller, hvori der anvendes forskellige kombinationer af risikofaktorer,
er naesten alle baseret pa observationsstudier af populationer, der er fulgt igen-
nem mange ar. Med basis i de nye retningslinjer anbefales en nyudviklet model
til vurdering af totalrisiko baseret pad SCORE-systemet (Systematic COronary Risk
Evaluation) (Fig. 4, side 18).

Det nye risikoskema er baseret pa SCORE-systemet og er bedre til at pree-
diktere CVD end de tidligere modeller. SCORE-risikovurderingssystemet er baseret
pa et omfattende datasaet fra 12 prospektive europaeiske undersggelser og kan
anvendes til at forudsige alle typer fatale aterosklerotiske end-points inden for
en 10-ars periode. Ved hjaelp af SCORE er der nu udviklet et dansk risikoskema
baseret pa danske data.

Felgende risikofaktorer er omfattet af SCORE: Kan, alder, rygning, systolisk
blodtryk og totalkolesterol. Da skemaet er beregnet til at forudsige fatale end-
points, er taersklen for hgj risiko sat til > 5% for at dg af CVD i lgbet af 10 ar.
Dette svarer til en 10-ars risiko for udvikling af iskaemisk hjertesygdom > 20 %,
som blev anvendt i tidligere retningslinjer og skemaer (der var baseret pa et
sammensat koronart end-point).

CVD-risikovurdering kan bade anvendes ved farste konsultation og ved de
efterfglgende konsultationer. Man kan vurdere gevinsten af en intervention,
og efterfglgende kan man intensivere livsstilseendringerne og/eller den medika-
mentelle behandling. Anbefalingerne skal foretages pa baggrund af en samlet
laegelig vurdering og ikke alene baseres pa grundlag af veerdien af en enkelt
risikofaktor. Det bgr ej heller veere bundet af en vilkarlig taerskelveerdi pa den
kontinuerlige fordelingskurve for total CVD-risiko.

Den totale CVD-risiko kan let udledes af skemaet (Fig. 4, side 18) eller ved
hjeelp af HeartScore-programmet, som er en videreudvikling af det danske
PRECARD®-program. HeartScore findes pa nettet (www.escardio.org). Heart
Score-programmet indeholder oplysninger for laeger og patienter om, hvordan
risikoenkan reduceresvedinterventioner (bade livsstilseendringer og medikamen-
tel behandling), som ved epidemiologiske undersggelser og randomiserede, klinisk
kontrollerede undersaggelser har vist sig at veere bade virkningsfulde og sikre.

| bade SCORE- og HeartScore-programmet er det muligt at vurdere totalri-
sikoen for CVD fremskrevet til 60-ars alderen. Fremskrivning bar anvendes ved
radgivning af unge voksne i 20-30-ars alderen med lav absolut risiko i kraft af
deres alder, men som allerede har en uhensigtsmaessigt risikoprofil, der vil betyde
en meget hgjere risiko, nar de bliver zldre. Endvidere kan der i begge systemer




arbejdes med relative risikovurderinger, hvilket sammen med den absolutte total-
risiko kan have interesse i visse tilfaelde.

Med indferelse af SCORE-systemet vil det ikke mere vaere muligt at estimere
CVD-risiko hos patienter med diabetes. @nsker man fortsat dette, anbefales
uaendret brug af Diacard®.

Ved kolesterolveerdier og blodtryk, som ikke kan plottes ind i SCORE-skemaet,
ma risikofaktorerne vurderes separat, da et hgjt S-kolesterol (> 8 mmol/l) eller
et meget hajt blodtryk (BT >180/110 mmHg), uanset fraveer af andre risikofak-
torer, vil medfare en betydelig risiko for at dg af CVD.

Valg af interventionsgraense hos patienter

uden symptomer pa iskamisk hjerte-kar-sygdom

Radgivning om livsstil er fundamentet i forebyggelse af iskaemisk hjerte-kar-syg-
dom. Dette gaelder ikke kun for raske personer, hvor risikoen for iskaemisk
hjerte-kar-sygdom ofte er et resultat af levevaner, men ogsa for patienter med
iskeemisk hjerte-kar-sygdom. Ved at gennemfgre livsstilseendringerne kan mange
personer nedszette en ellers @get risiko for iskaemisk hjerte-kar-sygdom, og pa-
tienter med iskeemisk hjerte-kar-sygdom kan nedsaette risikoen for nyt AMI og
andre former for progression af sygdommen.

Hvor graensen for intervention skal laegges, kan ikke fastlaegges alene pa
baggrund af laegelige overvejelser. Specielt ved farmakologisk behandling af
dyslipidaemi, hypertension eller hyperglykeemi skal man ngje overveje interven-
tionsgraensen, fordi behandlingen principielt er livsvarig og ikke uden omkost-
ninger, bivirkninger eller sygeliggarelse.

Farmakologisk behandling bar derfor begraenses til personer i hgj risiko (8).

Personer med en absolut 10-ars risiko for at dg af CVD under 5% bar almin-
deligvis ikke behandles medikamentelt.

Hos patienter med en absolut 10-ars risiko for at dg af CVD pa 5% eller
derover bgr man farst forsgge at motivere til at efterleve livsstilsradene. Det ma
bero pa et skan, hvor leenge man afventer effekten af livsstilsaendringer, far man
iveerksaetter supplerende medicinsk behandling. | skennet indgar patientens
motivation for livsstilseendringer og opndede aendringer i risikoprofil, fx efter
3 mdneder.

Safremt behandlingsmalene ikke nas, suppleres med medicinsk behandling,
idet der tages hensyn til risikofaktorernes tyngde og den totale absolutte risiko.

Ved en absolut 10-ars risiko for at dg af CVD pa 10% eller derover vil det
oftest vaere ngdvendigt at ivaerksaette medicinsk behandling udover at motivere
til livsstilseendringer.

Disse overvejelser gaelder kun ved forebyggelse hos personer uden tegn pa
iskeemisk hjerte-kar-sygdom.

Nar man anvender risikotabellen til at beregne en persons risiko for at dg af
CVD, skal man veere opmaerksom pa, at tabellen angiver personens aktuelle
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Folgende patienttyper defineres med hgj totalrisiko
for en fatal kardiovaskulzer haendelse:

1. Patienter med erkendt iskaemisk hjerte-kar-sygdom.

3. Symptomfrie personer med:

a) flere risikofaktorer, der samlet giver en 10-ars-risiko pa
5% eller derover pa vurderingstidspunktet (eller ved
ekstrapolering til patienten er 60 ar) for at da af hjerte-
kar-sygdom.

b) markant forhgjelse af en enkelt risikofaktor: blodtryk
> 180/110 mmHg eller totalkolesterol > 8 mmaol/l eller
LDL-kolesterol > 6 mmol/l.

2. Diabetes type 2 eller diabetes type 1 med mikroalbuminuri.

Maend
Ryger

10-ars-risiko for fatal CVD i Danmark
efter kan, alder, systolisk blodtryk, total-
kolesterol og rygning.

Procent Risiko Farvekode
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Kilde: www.heartscore.org

Figur 4. Risikoskema til brug for patienter uden tegn pa iskeemisk hjerte-kar-sygdom eller diabetes.




10-ars risiko. Nar en person har udviklet CVD, er det resultatet af mange ars
pavirkning af forhold som rygning, hypertension, diabetes, dyslipidaemi mv. Det
betyder, at man med risikotabellen har tendens til at underbehandle de yngre.
Det vil veere logisk at forsgge at korrigere risikofaktorer hos en yngre person,
selvom den aktuelle 10-4ars risiko for at dg af CVD ikke er hgj. Man kan fa ind-
tryk af, hvordan risikoen vil udvikle sig ved at forskyde personens risiko til 60-ars
alderen. En 40-arig mandlig ryger uden sukkersyge med S-kolesterol pa 8 mmol/|
og systolisk BT pa 160 mmHg vil ifglge skemaet have en 10-ars risiko for at dg
af CVD pd 2%. Huvis risikofaktorerne ikke aendres, vil risikoen som 60-arig vaere
15%.

For at undga underestimering af risikoen hos yngre personer, og dermed
underbehandling, bgr man forskyde den pagaeldendes risikomgnster til 60-ars-
alderen. Den aflaeste risiko danner dermed grundlag for handtering, herunder
stillingtagen til medikamentel behandling som ovenfor beskrevet.

For at undga underestimering af risikoen hos yngre personer bgr man forskyde
den pageeldendes risikomgnster til 60-ars-alderen.

Hvis den absolutte 10-ars-risiko herefter er mellem 5-9% eller 10% og derover,
felges anbefalingerne som angivet i Fig. 5.

Hos aeldre mennesker, fx over 80 ar, er det vanskeligt at angive enkle og faste
greenser for, hvornar medicinsk behandling anbefales, idet mange forhold spil-
ler ind. Den biologiske alder, andre medicinske lidelser og funktionsniveau har
betydning for, om det anbefales at ivaerksaette en forebyggende behandling.
Dette ma hvile pa den praktiserende laeges kliniske skan i hver enkelt situation
og i teet samarbejde med patienten.

Samme forhold ger sig gaeldende, ndr man overvejer at seponere en forebyg-
gende behandling hos gamle patienter. Sundhedsakonomiske forhold i snaever
forstand taler imod behandling af aldre mennesker. Over for denne kyniske og
i gvrigt uacceptable betragtning skal den praktiserende laege huske, at aldre

Figur 5. Behandlingsstrategier pa baggrund af absolut 10-ars risiko.




menneskers hgje absolutte risiko for iskaemisk hjertesygdom inden for kort tid
bevirker, at den absolutte risikoreduktion som fglge af behandling er stgrre end
hos yngre personer, da den relative risikoreduktion er uafthaengig af alderen.

Kvinder har en lavere risiko for iskaemisk hjertesygdom end maend og far
iskaemisk hjertesygdom 8-10 ar senere end maend. Kvinders areforkalkning ud-
vikler sig herefter som hos maendene. | flere observationsundersggelser ser kvin-
der ud til at vaere mere fglsomme over for rygning end maend. Der foreligger
nu sd mange undersggelser af forebyggelse af iskaemisk hjertesygdom hos begge
kan, at man kan konstatere, at dokumentationen for gevinst ved behandling,
fx statinbehandling, er den samme. Kgn har kun betydning for vurdering af den
absolutte risiko, ikke for den relative risikoreduktion.

Valget af behandlingsgraenser har stor betydning for, hvor mange der bar
seettes i forebyggende behandling.

Pa baggrund af danske befolkningsundersggelser skgnnes det, at af danskere
mellem 30 og 70 ar har:

® 6% en 10-ars risiko pd mellem 5% og 9%
® 1,5% en 10-ars risiko pa mindst 10%.

Hvis man aldersforskyder befolkningen til 60 ar (som angivet ovenfor), bliver
skannet:

® 8% har en 10-4rs risiko pa mellem 5% og 9%
e 2% har en 10-ars risiko pa mindst 10%.

Patienter med hgj risiko for iskaemisk hjerte-kar-sygdom

Ovennavnte risikovurdering geaelder kun for personer uden tegn pa hjerte-
kar-sygdom. Til patienter med allerede manifest iskaemisk hjerte-kar-sygdom
(iskeemisk hjertesygdom, claudicatio intermittens, trombotisk apoplexia cerebri)
samt patienter med diabetes mellitus og familizer hyperkolesteroleemi kan og ma
skemaet ikke bruges. Disse patienter har alle en hgj risiko for at dg af CVD.

Risikovurdering hos patienter med iskaemisk hjertesygdom

Til patienter med manifest iskaemisk hjertesygdom (post-AMI, angina pectoris)
kan Fig. 4 som anfart ikke bruges til at vurdere den absolutte risiko for nyt myo-
kardieinfarkt. Patienter med manifest iskaemisk hjertesygdom har minimum 25%
risiko for nyt myokardieinfarkt i lgbet af 10 ar. Ofte er den vaesentligt hgjere.
Risikoen for nyt myokardieinfarkt i placebogruppen i 45-undersaggelsen var 28 %
i lgbet af observationsperioden pa 5,4 ar. Dgdeligheden i placebogruppen var
11,4% i lgbet af 5,4 ar, dvs. en 10-ars dadelighed pa formentlig over 20%.
Risikoen for dad og nyt myokardieinfarkt hos patienter med manifest iskaemisk
hjertelidelse stiger med antallet af risikofaktorer.




Arbejdsgruppen mener pa baggrund af ovenstdende, at alle patienter med
manifest iskaemisk hjertesygdom bgr anbefales supplerende medicinsk behand-
ling, specielt lipidsaenkende medicin, safremt behandlingsmalene (som er beskre-
vet nedenfor) ikke opnas gennem livsstilseendring i lgbet af hgjst 3 maneder.

Patienter med manifest iskaemisk hjerte-kar-sygdom anbefales supplerende medicinsk
behandling, safremt behandlingsmalene ikke opnas gennem livsstilsaendring.

Risikovurdering hos patienter med claudicatio intermittens

og trombotisk apoplexia cerebri

Ved perifer aterosklerose forstas her non-koronar aterosklerose. De hyppigste
vigtige perifer-aterosklerotiske sygdomme er trombotisk apoplexia cerebri og
claudicatio intermittens. Den aterosklerotiske proces i de tre kargebeter (hjerte,
hjerne og underekstremiteter) er principielt den samme, og hos samme patient
er aterosklerose i det ene gebet stort set altid ledsaget af aterosklerose i de to
andre. Patienter med perifer aterosklerose har derfor en betydelig overdade-
lighed af iskaemisk hjertesygdom sammenlignet med baggrundsbefolkningen.
Patienter med claudicatio intermittens og trombotisk apoplexia cerebri har en
10-ars risiko for at udvikle manifest iskaemisk hjertesygdom pa over 30%, ofte
meget hgjere. Patienter med claudicatio vil have en dadelighed pa over 40% i
lgbet af 10 ar, og ved undersggelse af patienter henvist til operation vil mellem
30 0og 90% have manifest iskaemisk hjerte-kar-sygdom, afhaengigt af undersg-
gelsesteknikken (9).

Arbejdsgruppen mener pa baggrund af ovenstdende, at alle patienter med
claudicatio intermittens og trombotisk apoplexia cerebri bgr anbefales supple-
rende medicinsk behandling, specielt lipidseenkende medicin, safremt behand-
lingsmalene (som er beskrevet nedenfor) ikke opnas gennem livsstilseendring i
lobet af 3 maneder. Dette primaert med henblik pa forebyggelse af manifest
iskaemisk hjertesygdom.

Det kan anslas, at omkring 50.000 danskere har claudicatio intermittens, og
50.000 har cerebrovaskulaer sygdom, hvoraf en stor del er trombotisk apoplexia
cerebri (9; 10).

Risikovurdering hos patienter med diabetes mellitus
Diabetespatienter har omtrent samme risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom og
dg af CVD som patienter med manifest iskaemisk hjertesygdom. En tredjedel af
patienter med type 2-diabetes har allerede iskaemisk hjertesygdom pa diagno-
setidspunktet.

Arbejdsgruppen anbefaler pa baggrund af ovenstdende, at alle patienter
med diabetes mellitus ber tilrddes supplerende medicinsk lipidsaenkende be-
handling, safremt behandlingsmalene (som er beskrevet i Forebyggelse ved dia-




betes mellitus, side 44) ikke opnas gennem livsstilseendring i lgbet af fx et halvt
ar. Med hensyn til dokumentation af den medicinske behandling er der en raekke
forhold, som beskrives mere uddybende i DSAM’s vejledning om Type 2-diabetes
i almen praksis (2) .

En tredjedel af patienter med type 2-diabetes har allerede iskaemisk hjertesyg-
dom pa diagnosetidspunktet.




Maling af lipider — hvornar og hvordan?

Kolesterolmaling er indiceret:

e Ved iskaemisk hjerte-kar-sygdom (iskaemisk hjertesygdom, claudicatio inter-
mittens, trombotisk apoplexia cerebri) og diabetes mellitus

e Til vurdering af absolut risiko hos patienter med andre risikofaktorer

e Som led i behandlingskontrol af kostaendring og/eller medicinering

e Ved udredning af familieer dyslipideemi, isaer familieer hyperkolesterolaemi.

Maling af kolesterol er indiceret ved:

o Arteriosklerotisk sygdom

o Vurdering af absolut risiko

o Behandlingskontrol

o Udredning af familizer hyperkolesterolaemi.

Ved tolkning af en kolesterolvaerdi er det vigtigt at vide, at den kan variere op
til 10% fra undersggelse til undersggelse. Den vigtigste arsag til variationen er
personens position i de sidste 15-30 minutter far blodprevetagningen. | staende
stilling er S-kolesterolkoncentrationen hgjere end i liggende stilling. Ogsa stase
@ger den malte kolesterolkoncentration. Hvis triglycerider er normale, vil vaerdien
af totalkolesterol og HDL vaere temmelig stabile (variation mindre end 10% fra
gang til gang). Ved hgie triglycerider vil totalkolesterol svinge meget. Tolkningen
af totalkolesterol skal derfor ske pa baggrund af triglyceridveerdien.

En behandlingsindikation bar derfor altid stilles pa baggrund af gennemsnit-
tet af mindst to malinger. Ved S-kolesterol over 5 mmol/l er en fastende analyse
af LDL- og HDL-kolesterol indiceret, fordi lavt HDL er forbundet med hgj risiko
og omvendt. Nar man gnsker en risikoprofil, vil man af praktiske grunde ofte
male totalkolesterol, LDL- og HDL-kolesterol og triglycerid pa ikke-fastende pa-
tienter, som er i konsultationen. Hvis man da finder forhgijet triglycerid, tages
der nye blodprever med patienten fastende. Ved hgije fastetriglycerider bar man
vaere opmaerksom pa alkohol og nyopdaget eller dysreguleret diabetes som
mulig forklaring. Hvis man har mistanke om, at alkohol spiller ind, kan man tage
en ny lipidprofil efter 4-5 dages total alkoholabstinens. AMI og andre akutte
sygdomme nedsaetter totalkolesterol, som farst er steget til praemorbide vaerdier
efter 1-3 maneder. Det har naturligvis betydning for vurdering af lipidprofilen
efter AMI.

Maling af totalkolesterol og HDL-kolesterol er uafhaengig af forudgaende
faste.

Triglycerid, der bruges til beregning af VLDL-kolesterol, er afhaengig af forud-
gdende faste.




Skal alle med forgget risiko behandles?

| praksis mgder man fra tid til anden patienter med betydelig @get risiko for
udvikling af iskaemisk hjerte-kar-sygdom, hvor aendring af livsstil kunne vaere
seerdeles gavnlig, men hvor patienten ikke er interesseret heri. Det kan vaere
patienter, som har haft AMI, og som fortsaetter med at ryge og spise fedt, og
som ikke gnsker at motionere, eller det kan vaere svaert overvaegtige patienter,
som har faet forhgjet blodtryk og maske udvikler type 2-diabetes. Disse patien-
ter vil profitere af en medicinsk behandling.

Man kunne stille sig spgrgsmalet, om det er rimeligt, at samfundet skal vaere
med til at betale for fx kostbar medicinsk behandling til reduktion af kolesterol,
blodtryk eller blodsukker hos patienter, som ikke vil medvirke til at a&ndre livsstil.
Men generelt er det de personer med hgijest risiko for iskaemisk hjerte-kar-syg-
dom, der har sterst effekt af medicinsk behandling (Fig. 4). Praktiserende laeger
har en stor padagogisk opgave med henblik pd at motivere patienten til livs-
stilseendringer, men selv om dette ikke lykkes, bgr patienten ikke hindres/for-
holdes optimal medicinsk behandling.

Personer med hgjest risiko for iskeemisk hjerte-kar-sygdom har sterst effekt af
behandlingen.




Vurdering af gevinsten ved forebyggelse
af iskaemisk hjerte-kar-sygdom

Nar man i forsgg pa at forebygge iskaemisk hjerte-kar-sygdom anvender risiko-
taenkning, kan det medfare, at raske personer sygeliggares. Denne ulempe skal
sammenholdes med den gevinst, man ifglge videnskabelige undersggelser far
ved den forebyggende behandling.

Det kan veere svaert at formidle den videnskabelige dokumentation for gevin-
sten ved forebyggelse af iskaeemisk hjerte-kar-sygdom, jf 4S-undersaggelsen (5).

e Formidling ved brug af relativ risiko:
Risikoen for at fa et myokardieinfarkt nedsaettes med 33% ved at tage statin
i 5 ar, og risikoen for at dg nedsaettes med 30%.

e Formidling ved brug af absolut risiko:
Risikoen for at fa et myokardieinfarkt i lgbet af godt 5 dr nedsaettes fra 28%
til 19%, og risikoen for at da i labet af godt 5 ar fra 11,4% til 8,2% ved at
fa statiner.

e Formidling ved brug af radata:
Af 100 patienter som dig vil 88 vaere levende og 12 vaere dgde i lgbet af
5 ar. Om du er en af de 88 eller 12, ved jeg ikke. Men hvis de 100 patienter
fik statin hver dag i 5 ar, ville 92 vaere levende og 8 dade, om du er en af de
92 eller 8, ved jeg ikke.

e Formidling ved anvendelse af Number Needed to Treat (NNT):
For at udsaette et nyt myokardieinfarkt skal man behandle 9 patienter med
statin i godt 5 ar, og for at udsaette et dadsfald skal 30 patienter behandles
med statin i godt 5 ar.

Alle fire ovenstaende formuleringer er korrekte, men giver hver isaer et forenklet
billede af gevinsten ved forebyggelse. Nar man sidder med den enkelte patient,
kan det veere svaert at forklare gevinsten. Det er op til den enkelte lzege at veelge
den formulering, som er mest informativ for patienten. Ofte vil man fa spargs-
malet af patienten: »Hvad ville du gare, hvis det var dig, der skulle vaelge be-
handling?« Vejledningen indeholder kun data, der kan bruges som grundlag for
informationen, men svaret pa dette spgrgsmal findes ikke i vejledningen. Det er
vigtigt at vaere opmaerksom pa, at grunden til, at man kan lave beregninger pa
gevinsten ved forebyggelse af iskaemisk hjerte-kar-sygdom, er, at effekten af
forebyggelsen er sa veldokumenteret. Ved mange andre behandlingstiltag ken-
des gevinsten ikke eller vil veere betydeligt mindre, som fx ved perorale antidia-
betika.




Livsstilseendringer

Tobak
Rygning ager risikoen for iskaemisk hjerte-kar-sygdom, isaer hvis der samtidig er
hyperkolesterolaemi.

Ved fortsat rygning efter et AMI var risikoen for nyt myokardieinfarkt 37%
hgjere sammenlignet med dem, der holdt op med at ryge, ifalge en amerikansk
observationsundersggelse med godt 7.000 patienter (11). Efter ca. 2 ar var
mortaliteten for tidligere rygere med AMI den samme som for ikke-rygere med
AMI. Rygningens virkningsmekanismer er delvis ukendte, men flere forhold har
betydning, nemlig gget kulilte i blodet, darligere respiration, pavirkning af kar-
vaeggen og hjertemusklens iltforsyning, pavirkning af koagulationssystemet og
maske @get vasokonstriktion pga. nikotinen.

Der er udfgrt fa randomiserede interventionsstudier af effekten af rygeophar
ved iskaemisk hjertesygdom. Rose fandt ingen signifikant reduktion (13%) i
dadeligheden af iskaemisk hjertesygdom som fglge af rygeintervention (12). Der
var endvidere slet ingen effekt pa den totale dadelighed, og NNT for at forhin-
dre dgdsfald er derfor uendeligt. Data fra observationsundersggelser er imidler-
tid sa overbevisende, at der ikke er nogen tvivl om berettigelsen af rad om rygestop
til personer med eller i hgj risiko for at fa hjertesygdom.

Laeger faler ofte en frustration ved vejledning om rygestop og tvivler pa ef-
fekten, men blot det at sparge til rygesituationen og patientens egne tanker
herom har i flere undersggelser fordoblet ophgrsraten (13).

Ryger man mere end 10-15 cigaretter dagligt, har interventionsundersggel-
ser vist, at nikotinsubstituering med enten tyggegummi, plaster, naesespray eller
inhalator, eller en kombination af disse, yderligere kan fordoble ophgrsraten
(14). Undersggelser har vist, at patienter med iskaemisk hjertesygdom taler ni-
kotinsubstituering, men behandlingen ma farst pdbegyndes en uge efter et
myokardieinfarkt (15).

Rygning fordobler risikoen for AMI. Ifglge en amerikansk undersggelse (11)
havde de, der fortsatte med at ryge 37% hgijere risiko for AMI en de, der holdt
op med at ryge.

Efter to drs rygeopher efter AMI var mortaliteten den samme som hos dem
med AMI, der ikke r@g.

Kost
Der er en relativ lav forekomst af iskaemisk hjertesygdom i Japan og navnlig i
Kina, hvor kad-, fedt- og maelkeindtagelsen er lav, og indtagelsen af ris, grent-
sager og fisk er hgj. Der er en lav forekomst af iskeemisk hjertesygdom i middel-
havslandene og hgj forekomst i lande, hvor der indtages meget smear, maelk og
ked fra gris, ko og far.

Der er gennemfart flere interventionsundersggelser af kostomlaegning til




post AMI-patienter (7; 16; 17). | Lyon Diet Heart Study fik personer, der havde
haft blodprop i hjertet, rad om at spise mere brad, flere rodfrugter og gregntsager,
mere fisk, mindre kad, spise fjerkrae i stedet for okse-, lamme- og svinekad, spise
frugt dagligt og erstatte smar med disetmargarine.

Lyon Diet Heart Study

Efter 27 maneder Dizet (302 personer) Kontrol (303 personer)
Dgad af blodprop 3 16
Samlet antal hjertetilfeelde 8 33

Den store effekt af kostomlaegningen blev opnaet, ogsa selvom S-kolesterol ikke
faldt (7).

Effekten af kostomlaegning kan ikke alene forklares ud fra kolesterolsaenkning,
vaegttab eller blodtrykssaenkning. Dvs. at kosten har en effekt, ogsa selvom
blodets kolesterol ikke saenkes.

Motions- og Ernzeringsradet har foretaget en samlet vurdering af disse under-
sggelser og konkluderer, at effekten af kostaendring kan vaere betragtelig og af
samme starrelsesorden som den, der er opndet med medicinsk behandling (18).
Valges patientgrupper med en 10-ars dadelighed pa 20-40%, skal der ved en
behandlingsbetinget risikonedsaettelse pa 50% behandles 50-100 patienter med
kostaendring eller med medicin for at spare 1 dadsfald om aret. Vaelges patient-
grupper med hgjere arlig dedelighed, er der mulighed for tilsvarende hgjere
gevinst. Sammenlignet med de medikamentelle undersggelser er antallet og
omfanget af kostundersggelserne begraensede og derfor behaeftet med starre
usikkerhed. P4 den anden side er risikoen for uheldige effekter af kostomlaegning
(som anfart) negligeabel.

Selvom det ikke er vist i randomiserede interventionsunders@gelser, er det
sandsynligt, at personer uden manifest iskaemisk hjertesygdom, men med gget
risiko herfor, vil have samme relative udbytte af en kostaendring som personer,
der har hgj risiko pa grund af manifest iskeemisk hjertesygdom.

Grgntsager og frugt synes at have en beskyttende virkning mod IHS, virk-
ningsmekanismen er ukendt. Virkningsmekanismer for kostens betydning synes
at veere flere. Det meettede fedt, fx dyrefedt, medfarer hgjere LDL-kolesterol.
Komplekse kulhydrater, fx kornprodukter og grentsager, nedsatter LDL-kole-
sterol. Fisk indeholder bl.a. fiskeolier, der formentlig nedseetter risikoen for ud-
vikling af ventrikelflimmer efter AMI (16).

Danske undersggelser af kostintervention pa hospitalsklinikker har vist, at
diaetistradgivning har kunnet reducere S-kolesterol med 8-14%, og i almen
praksis har der med assistance fra diaetister kunnet opnas 85% deltagelse og




Generelle anbefalinger

e Kosten bar veer varieret,
og energiindholdet skal
tilpasses, sa den ideelle
kropsveaegt holdes.

e Der bgr opfordres til at
spise: frugt og grgntsager,
fuldkornsprodukter og
fuldkornsbred, fedfattige
mejeriprodukter, fisk og
magert ked.

¢ Olieholdige fisk og omega
3-fedtsyrer har seerlige
gavnlige egenskaber.

¢ Hgjst 30% af kostens ener-
giinhold bgr stamme fra
fedtstoffer, og indholdet
af meettede fedtstoffer ber
ikke veere hgjere end en
tredjedel af det totale fedt-
indhold. Kolesterolindholdet
bar vaere under 300 mg/
dag.

e | en isokalorisk kost kan
maettede fedtstoffer delvis
erstattes med komplekse
kulhydrater og delvis med
enkeltumeettede og fler-
umeettede fedtstoffer fra
grentsager og havdyr.

en reduktion af S-kolesterol pd 10% ved S-kolesterolvaerdier mellem 7 og 9
mmol/l og 17% over 9 mmol/I.

Arbejdsgruppen laegger vaegt pa, at praktiserende laeger prioriterer kost-
omlaegning som en central del af forebyggelsen hos patienter med iskamisk
hjertesygdom, hvad enten der suppleres med lipidsaeenkende medicin eller ej.
Alle patienter med iskaemisk hjertesygdom skal tiloydes en professionel radgiv-
ning til kostomlaegningen, eventuelt gennem henvisning til dizetist. Der henvises
til Motions- og Ernaeringsradets generelle kostrad pa www.meraadet.dk samt
til Sundhedsstyrelsens og Hjerteforeningens materiale »Spis bedre trin for trin:
til hjertepatienter og patienter med forhgjet kolesterol i blodet«, som kan bestil-
les gratis pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside, www.sst.dk, se under publika-
tioner.

Kostomlaegning i den skitserede retning vil ogsa have en raekke andre gavn-
lige effekter, nemlig pa vaegten, blodtrykket og iseer pa en eventuel tilstede-
vaerende diabetes mellitus, uanset om det er type 1 eller type 2.

Det er vigtigt at papege, at kostaendringer og medicin (lipidsaenkende be-
handling og beta-blokkere) ikke er alternativer, men komplementerende inter-
vention.

Danskerne kan reducere S-kolesterol med 8-14% ved kostomlaegning, even-
tuelt gennem henvisning til dizetist.

Overveegt

Overvaegt (BMI >25 kg/m?), isaer central overvaegt med stort abdominalt omfang
i forhold til hoftemalet, er en vigtig risikofaktor bade direkte og indirekte. Direkte
fordi den @gede kropsmasse belaster hjerte og lunger, foruden at gget abdo-
minalt fedt muligvis bidrager til en inflammatorisk tilstand i karvaeggen. Indirekte
fordi overveegten @ger risikoen for diabetes mellitus, hypertension, forhgjet
triglycerid og lavt HDL-kolesterol (19; 20).

Beregning af BMI
Veegt i kg

Hgjde i meter?

Normalvaegt = 20-25

Overvaegt = > 25
Fedme = > 30

Laegen kan fokusere pa overvaegten gennem en motiverende samtale, hvor
patientens oplevelse af fordele og ulemper ved overvaegten og vaegttabet tages
op til vurdering. Gammeldags slankekur, hvor man holder op med at spise, vir-
ker relativt darligt, fordi kroppen nedsaetter stofskiftet, nar der ikke spises. Der-




for er det vigtigt at spise lidt og tit, og det rigtige, dvs. isaer frugt og grent til
mellemmaltider og komplekse kulhydrater til at maette, fisk og kun meget lidt
fedt, magre mejeriprodukter og kun lidt ked, fordi det ofte indeholder skjult
fedt. Kostomlaegning kan med fordel kombineres med @get motion.

NNT kan ikke udregnes eller bliver naer uendelig stor, fordi der ikke foreligger
velgennemfarte interventionsundersggelser, der dokumenterer gevinsten ved
vaegttab ved IHS. Der foreligger dokumentation i form af observations- og meka-
nismeundersggelser som grundlag for anbefalingerne.

Alkohol

Observationsundersggelser har vist, at personer, som indtager 2-3 genstande
dagligt, har en nedsat risiko for IHS sammenlignet med personer, som ikke har
noget alkoholindtag (21-23) . Ved hgijt indtag af alkohol ses gget dadelighed af
andre darsager end IHS. Alkohol kan bl.a. forarsage kardiomyopati. Der er ikke
udfart interventionsundersggelser med hensyn til alkohols effekt pa iskaemisk
hjertesygdom. Dette betyder, at man ikke skal anbefale patienter, der ikke i for-
vejen har et dagligt forbrug pa 2-3 genstande, at indtage alkohol for at forebygge
iskaemisk hjertesygdom.

Motion

Hos personer, der motionerer, er risikoen for iskaemisk hjertesygdom 2-3 gange
mindre end hos personer, der ikke motionerer (24). Metaanalyser af undersggel-
ser af effekten af rehabilitering efter myokardieinfarkt, hvori der bl.a. indgar
fysisk aktivitet, viser at personer, der var fysisk aktive, havde en 25% lavere
relativ risiko for recidiv og pludselig ded end personer, der ikke var fysisk aktive
(25; 26).

Virkningsmekanismen er kompliceret og omfatter kredslgbsfysiologiske,
muskuloskeletale og metaboliske aendringer, herunder @get HDL-kolesterol.
Motion har ogsa en neurohormonal stimulerende effekt med gget optimisme
og bedre humgr. Disse forhold bgr ogsa tillaegges stor vaegt i en rekonvalescens
efter AMI.

Hjertefrekvensen skal gges til 50-70% af maksimal hjertefrekvens, der enkelt
kan sk@nnes som en puls pa 220 minus alderen i ar.

Stor fysisk udfoldelse i ungdommen er ikke forbundet med lavere forekomst af
IHS senere i livet. Det er de aktuelle motionsvaner, der er afggrende. Moderat
aktivitet er tilstreekkelig. Moderat aktivitet gger puls- og respirationsfrekvensen,
men den udsaetter ikke kredslgbet for meget svaer belastning. Hjertefrekvensen
skal @ges til 50-70% af maksimal hjertefrekvens, der temmelig enkelt kan skan-
nes som en puls pa 220 minus alderen i ar. Hvis patienten ikke kan eller ikke




gnsker at male pulsfrekvensen, kan reglen om synge/snakke/gispe anvendes.
Hvis man kan synge under motionen, er aktiviteten ikke stor nok. Hvis man
gisper efter vejret, motionerer man for meget. Man skal lige netop kunne tale
i hele satninger under motionen.

Praktiserende laeger ber anbefale patienter i darlig form, at de motionerer
kortvarigt (10 minutter) flere gange dagligt, mens personer i god form kan motio-
nere mere langvarigt (30 minutter) flere gange ugentligt. Opvarmnings- og afke-
lingsperioder med lav aktivitet pa hver 10-15 minutter skal indga i programmet.

Traeningen er kontraindiceret hos patienter med angina pectoris eller dyspng
i hvile.

For yderligere inspiration henvises til motionsmanualen pa www.motions-
recepten.dk/motionsmanualen.html eller pa www.laeger.dk.

Observationsstudier giver holdepunkt for anbefalingen med hensyn til mo-
tion.

Psykosociale faktorer

P4 baggrund af observationsunders@gelser synes stress, social tilpasning, selv-
tillid, almen tilfredshed og glaede ved livet at vaere af betydning for CVD. | den
sammenhang er det pafaldende, at selvvurderet helbred er en vigtig praediktor
for en lang raekke sygdomme, herunder ogsa iskaemisk hjertesygdom, og for
forlgbet af rekonvalescens (27).

Ikke-farmakologisk behandling ved hypertension

Hypertension er en risikofaktor bade for iskeemisk hjertesygdom, andre karsyg-
domme og apopleksi (28; 29). Ved hypertension er det altid vigtigt at forsage
ikke-farmakologisk reduktion af blodtrykket (30).

Blodtrykssaenkningen ved vaegtreduktion andrager omkring 1,6/1,3 mmHg
pr. tabt kilo. Vaegtreduktion pa 4,5 kg og derover nedsaetter blodtrykket signi-
fikant. @get motion har ogsa en gavnlig effekt pa blodtrykket. Mindre indtag
af alkohol er i nogle tilfzelde ngglen til et lavere blodtryk. Der foreligger ikke
undersggelser, der viser, at et blodtryksfald opnaet ved ikke-farmakologisk be-
handling medfgrer prognoseforbedring, men den ikke-farmakologiske behand-
ling reducerer patientens samlede risiko (blodtryk, alkohol, overvaegt, kolesterol,
diabetes, tobak). Betydningen af saltreduktion har veeret diskuteret i flere ar.
Isaer overvaegtige synes i nogle undersggelser at have effekt af saltreduktion,
og saltrestriktion kan medfgre en dosisreduktion af anvendte antihyperten-
siva.

Systolisk blodtryk er en bedre praediktor for IHS end diastolisk blodtryk
(31).

Hvor graensen for intervention skal laegges, kan ikke alene afgeres pa bag-
grund af lzegelige overvejelser. Vejledning om forbedring af levevis med aendring
af kost-, motions- og rygevaner bar tilbydes alle patienter. Derimod bar farma-




kologisk behandling af dyslipidaemi, hypertension eller hyperglykaemi farst pabe-
gyndes efter ngje overvejelse, fordi behandlingen principielt er livsvarig og ikke
nadvendigvis harmlgs. Der henvises til tidligere afsnit om valg af behandlings-

graenser.




Forebyggelse med medicin hos patienter
uden tegn pa hjerte-kar-sygdom

Acetylsalicylsyre

Acetylsalicylsyre (ASA) kan ikke anbefales generelt ved forebyggelse af iskaemisk
hjerte-kar-sygdom hos personer uden symptomer herpa, hovedsageligt pa grund
af den ikke helt ubetydelige risiko for blgdning i mave-tarm-kanalen ogi hjernen.
Jf. de nye retningslinjer anbefales acetylsalicylsyre (75 mg) efter laegelig vurde-
ring.

Det er pavist, at man ved at behandle symptomfri hajrisikopersoner med lave
doser acetylsalicylsyre (75 mg) kan nedsaette risikoen for kardiovaskulaere haen-
delser; det gaelder personer med velbehandlet hypertension og maend med hgj
multifaktoriel CVD-risiko. Dog skal risikoen for gastrointestinal blgdning altid
tages i betragtning. Hvis acetylsalicylsyre ikke tales, forsages clopidogrel.

Lipidseenkende medicin

Den kliniske beslutning om at ordinere lipidseenkende behandling tages pa
grundlag af den samlede absolutte risiko for iskaemisk hjerte-kar-sygdom og
lipidprofilen. Savel personer i hgj (WOSCOPS) som lav risiko (AFCAPS/TexCAPS)
har gevinst af behandlingen, men gevinsten vurderet ved absolut risikoreduktion
er starst hos personer i hgjest risiko.

WOSCOPS-undersggelsen

e Primeer forebyggelse

® 6.595 patienter i 4,9 ar

e Relativ risikoreduktion (ded): 22%

Absolut risikoreduktion (ded): 0,9%

NNT (totalded) = 555 behandlingsar

NNT (AMI) for rygere = 162 behandlingsar

NNT (AMI) for hypertonikere = 210 behandlingsar.

Hvis man veelger at ivaerksaette lipidsaenkende behandling, er malene for be-
handlingen: Totalkolesterol <5,0 mmol/l og LDL-kolesterol < 3,0 mmol/I.

Jf. de nye retningslinjer bar behandlingsmalene for patienter med manifest
CVD og patienter med diabetes ideelt vaere lavere: Totalkolesterol < 4,5 mmol/I
og LDL-kolesterol < 2,5 mmol/I.

| den daglige klinik er det vigtigt at s@ge at nd disse stramme behandlingsmal,
men malene opnas imidlertid ikke lige let hos alle patienter og kraever undertiden
hajere doser/mere potente statiner; man skal have for gje, at det ikke altid er
muligt. Der bar generelt ikke anvendes mindre doser, end dem, der har vist
klinisk effekt.

For patienter med meget hgje vaerdier (familizer hyperkolesterolaemi) er re-
duktion pa mindst 50% for LDL-kolesterol realistisk, jf. de nye retningslinjer.

HDL-kolesterol <1,0 mmol/l og triglycerider >2 mmol/l er begge markgarer




for gget risiko. Der foreligger endnu ikke randomiserede undersggelser, der kan
begrunde, at HDL-kolesterol > 1,0 mmol/l og triglycerider < 2 mmol/l skal opfat-
tes som mal for behandling.

Effekten af intervention hos patienter uden tegn pa hjerte-kar-sygdom med
statinbehandling ved dyslipideemi er belyst ved flere randomiserede, kontrol-
lerede undersggelser, bl.a. West of Scotland Coronary Prevention Study (WO-
SCOPS) (32) og AFCAPS/TexCAPS (33). IWOSCOPS-undersggelsen, som lab over
5 ar, indgik 6.595 maend, hvoraf 95% ikke havde tegn pa hjertesygdom. Deres
gennemsnitlige S-kolesterol var 7,0 mmol/Il. Undersggelsen viste, at den samlede
mortalitet var 4,1% i kontrolgruppen og 3,2 % i interventionsgruppen. Risikoen
for AMI faldt fra 7,9% til 5,5%. Subanalyser med baggrund i den enkeltes risiko
for iskaemisk hjertesygdom viste, at NNT (AMI) faldt med aget risiko, saledes at
NNT (AMI) var 152 behandlingsar for rygere, mens NNT (AMI) var 210 behand-
lingsar bade for hypertensionspatienter og for patienter, der var disponeret for
iskaemisk hjertesygdom.

Heart Protection Study viste, at hos patienter med hgj risiko (patienter med
hypertension, diabetes, post-AMI og claudicatio intermittens), men uafhangigt
af udgangsveerdier for kolesterol og LDL-kolesterol og uafhaengigt af tilstede-
veerelse af iskaemisk hjertesygdom, blev risiko for myokardieinfarkt og trombo-
tisk apoplexia cerebri og behov for revaskularisering reduceret med op til en
tredjedel ved behandling med simvastatin 40 mg til alle (34). Denne undersg-
gelse har afggrende betydning for arbejdsgruppens anbefalinger.

Udredning fer iveerksaettelse af lipidseenkende behandling

For behandling med lipidsaenkende laegemidler, men i gvrigt ogsa far gennem-
gribende kosteendringer, er det vigtigt at udelukke dyslipidaemier, som er sekun-
dezere til eller led i andre tilstande. Sekundaer dyslipideemi forekommer langt
hyppigere end sekundaer hypertension.

Rutineundersagelser forud for lipidsaenkende behandling
TSH

ALAT og basisk fosfatase

S-kreatinin

Albumin i plasma

Blodglukose

Urin for protein.

| varierende omfang forekommer hyperkolesterolaemi, hypertriglyceridaemi og
lavt HDL-kolesterol som led i diabetes mellitus (bade type 1 og type 2), hypo-
tyreose, nyreinsufficiens, nefrotisk syndrom, kolestase og en raekke sjeeldnere
sygdomme som Cushings sygdom, lupus erythematosus disseminatus og pro-
teintabende gastroenteropati. Laegemidler som glukokortikoider, @strogener,
beta-blokkere, diuretika, isotretinoin og ciclosporin kan ogsa @ge serumlipider.




| Danmark er alkohol en af de hyppigste arsager til hypertriglycerideemi. Det er
derfor vigtigt at vurdere klinisk og biokemisk, om en dyslipideemi er sekundaer
til en anden tilstand.

Farmakologi

De i Danmark registrerede farmaka til behandling af dyslipideemi kan opdeles i
fem grupper: statiner, fibrater, nikotinsyrepraeparater, anionbyttere samt kole-
sterolabsorptionshammere.

Statiner er nemme at bruge og anvendes hos langt de fleste med dyslipidaemi.
Statiner heemmer den hepatiske kolesterolsyntese. LDL i plasma falder, dels fordi
leveren danner mindre LDL, dels fordi levercellerne kompenserer for den nedsatte
syntese af kolesterol med optagelse af mere kolesterol fra blodet via LDL-recep-
torerne. Denne behandling kan saenke LDL-kolesterol med 30-60%, afhaengigt
af dosis og preeparatvalg. Ofte ses en moderat stigning af HDL-kolesterol
(5-15%) og et fald i triglyceriderne (10-30%).

Ezetimibe er en ny type lipidreducerende lzegemiddel, som signifikant redu-
cerer LDL (ca. 17%) og totalkolesterol ved haemning af optagelsen af kolesterol
fra tyndtarmen. Ezetimibe kan anvendes isaer som supplement til behandling
med statiner, hvis man ikke har opnaet behandlingsmalet ved monoterapi med
statin, men det kan ogsa anvendes alene som monoterapi hos patienter, der
ikke taler statin. Der er endnu ikke fuldfart studier, som viser effekten af eze-
timibe over for forebyggelse af komplikationer til arteriosklerose.

Mange lzegemidler har flere virkningsmekanismer, og statiner kunne pavirke
udviklingen af bl.a. hjerte-kar-sygdom ad andre veje end via blodets lipoprotei-
ner. Sadanne yderligere virkningsmekanismer af lazegemidler kaldes pleiotrope
(plein = mere, tropos = vending), og antallet af rapporterede pleiotrope effekter
af statiner er hastigt stigende. De omfatter forbedring af endotelfunktion, haem-
ning af trombocytaggregation samt antiinflammatoriske, antioxidative, antipro-
liferative og angiogenetiske effekter. Desuden modvirker statiner afstadning af
transplanteret hjerte. Da nogle af disse »pleiotrope« effekter ikke helt overra-
skende har vaeret anvendt i reklamegjemed, skal to forhold vedrarende fortolk-
ningen af statiners pleiotrope effekter fremhaeves.

Det ene er, at undersggelser af de pleiotrope effekter af statiner ofte har
veeret sma kliniske unders@gelser eller endda in vitro-undersggelser, og laeseren
oplyses ikke altid om, hvorledes resultaterne er blevet valgt ud til offentliggarelse.
Undersagelser af pleiotropi adskiller sig hermed ofte fra de store randomiserede
undersagelser.

Det andet forhold er, at de fleste, muligvis endda alle pleiotrope effekter af
statiner, lader sig forklare ved statinernes allerede kendte virkningsmekanisme,
nemlig haemning af HMGcoA-reduktase. Eventuelle forskelle mellem disse lze-
gemidler skal derfor naeppe sages i deres biokemiske virkning, men i stedet i
deres oplgselighed i vand eller fedt og i deres farmakokinetik. Fx er det sand-




synligt, at alle statiner @ger dannelsen af nitrogenoxid (NO) i blodkarrenes en-
dotel, hvilket fint kunne passe med en gunstig effekt pa hjerte-kar-sygdom.
NO-dannelsen skyldes aktivering af endotelial nitrogenoxid-syntese (eNOS), der
ma vaere medieret af haemningen af HMGcoA-reduktasen, fordi den ophaeves
ved tilfgrsel af mevalonat.

Efter offentligggrelsen af de randomiserede, kliniske undersggelser er der
publiceret en omfattende litteratur om de sandsynligvis gunstige effekter af
pleiotropi. Flere af disse eksperimentelle undersggelser vil i sidste ende sandsyn-
ligvis medfare afklaring af klinisk vigtige problemstillinger, men uanset hvor
fascinerende denne molekylzrbiologi er, bgr den i valget mellem laegemidler
ikke sidestilles med dokumentationen fra de randomiserede, kliniske undersg-
gelser.

Derforeligger kuninterventionsundersggelser med registrering af dgdelighed
og sygelighed som endemal for pravastatin, simvastatin, lovastatin og atovar-
statin. De klinisk vigtigste bivirkninger er myopati (<0,1%) og forhgjede leve-
renzymer — dosisafhaengig ca. 2%.

Fibrater er ogsa nemme at anvende og bruges iszer til patienter med hyper-
triglyceridaemi (5-10 mmol/l) og lavt HDL-kolesterol. Dokumentationen for fi-
brater er ikke sa god som dokumentation for statiner (35).

Nikotinsyre og anionbyttere er pa grund af umiddelbare bivirkninger vanske-
ligere at bruge, men begge grupper af stoffer har vaeret anvendt i interventi-
onsundersggelser med gunstig effekt pa incidens af iskaemisk hjertesygdom. De
kan derfor vaere vaerdifulde til patienter med saerlige problemstillinger.

Der henvises i gvrigt til www.medicin.dk

Vedrgrende kriterier for tilskud til lipidsaenkende laegemidler henvises til Lae-
gemiddelstyrelsen, www.laegemiddelstyrelsen.dk

Antihypertensiv behandling
Den kliniske beslutning om at ordinere antihypertensiv behandling tages pa
grundlag af den samlede absolutte risiko for at udvikle iskaemisk hjerte-kar-sygdom
(30). Det er isaer personer med hgj risiko pa grund af andre risikofaktorer (fx al-
der over 60 ar), der har gavn af behandlingen, dvs. ogsa her skal man ikke kun se
isoleret pa hypertension, men pa alle risikofaktorerne (30). Systolisk blodtryk er
en bedre praediktor for iskeemisk hjertesygdom end diastolisk blodtryk (6; 31).

Sekundaer hypertension (hypertension med identificerbar arsag) udger under
5% af samtlige tilfaelde.

Nefrogen hypertension er den hyppigste arsag (ca. 4%) og diagnosticeres
ved S-kreatinin og urinundersagelse.

Renovaskulaer hypertension er den naesthyppigste drsag (ca. 1%) og diag-
nosticeres ved renografi.

Endokrin hypertension er meget sjeelden (fa promille). Hyppigst er primaer
hyperaldosteronisme, faeokromocytom og Cushings syndrom.




Rutineundersggelser ved udredning af hypertension
e Urin for haemoglobin og protein

e S-elektrolytter og S-kreatinin

¢ Blodglukose

e S-totalkolesterol

e Ekg inkl. praekordialafledning.

Behandlingsgraenser
Med baggrund i klinisk kontrollerede undersggelser anbefales falgende graenser
for behandling:

1. Ved systolisk blodtryk >180 mmHg og/eller diastolisk blodtryk >110 mmHg
anbefales medicinsk behandling uanset gvrige risikofaktorer, da risikoen for
apopleksi og iskamisk hjertesygdom er saerlig hgj.

2. Ved systolisk blodtryk >140 mmHg og/eller diastolisk blodtryk >90 mmHg
anbefales kun medicinsk behandling til personer med szerlig hgj risiko for
iskaemisk hjertesygdom, dvs. 10-ars risiko for dgd af CVD pa 5% og derover,
hvis der er tegn pa organskade eller ved eksisterende CVD.

3 Ved 10-ars risiko for ded af CVD under 5% kan man overveje medikamentel
behandling efter individuel vurdering.

Behandlingsmal

Behandlingsmal for antihypertensiv behandling:

e Hypertonikere uden anden sygdom BT < 140/90 mmHg.

e Hypertension og diabetes type 1 og type 2 BT <130/80 mmHg (tidligere
udgave BT 135/85 mmHq).

e Hypertension og diabetes med nefropati BT < 120/80 mmHg.

Hos en velbehandlet patient med mild til moderat hypertension og lav til medium
risiko kan behandlingen fors@gsvis seponeres efter seks maneder.

Gevinst ved antihypertensiv behandling

Hypertension og apopleksi

Observationelle studier har vist, at der kan forventes en relativ reduktion i cere-
brale apopleksier pa 35-45% ved en reduktion i diastolisk blodtryk pa 5-6 mmHg,
hvilket ogsa er fundet ved metaanalyser af kliniske undersaggelser (36).

Hypertension og iskeemisk hjerte-kar-sygdom

Observationelle studier har vist, at man ved blodtryksreduktion kunne forvente
en relativ reduktion i IHS pd 20-25%, men ved kliniske undersggelser har man
kun fundet en reduktion pa 14% (36). Der er ikke nogen entydig forklaring pa
denne forskel.




Hypertension hos aldre

Inkluderes de seneste ars publicerede studier over vaerdien af blodtryksreduktion
hos eeldre (>65 ar), dokumenteres en 20-50% reduktion i savel cerebro- som
kardiovaskuleer sygelighed og dgdelighed. Interventionsundersggelser af anti-
hypertensiv behandling hos zeldre viser, at NNT (dad) = 416 behandlingsar, og
NNT (AMI) = 500 behandlingsar (6; 29; 31).

NNT ved antihypertensiv behandling af aldre
NNT (dad) = 416 behandlingsar
NNT (AMI) = 500 behandlingsar

Valg af antihypertensiva

Effekten af de forskellige antihypertensiva opfattes som en generel effekt pa
blodtrykket og ikke som en klasseeffekt mellem de forskellige antihypertensiva.
Valg af antihypertensiva bar derfor ske pad baggrund af bivirkningprofil og pris
i relation til blodtryksreducerende effekt. Det afgarende er en effektiv blodtryks-
nedsaettende behandling med et minimum af bivirkninger under hensyntagen
til tilstedevaerelse af komplicerende sygdomme og af blodtryksforhgjelsens svaer-
hedsgrad.

Det ultimative mal for antihypertensiv behandling er reduktion af den med
hypertensionen forbundne risiko for dgd og sequelae efter AMI og apopleksi.
Diuretika, beta-blokkere, calciumantagonister, ACE-haemmere og angiotensin
ll-antagonisterne ma i dag alle anses for at vaere ligeveerdige, hvad angar ge-
vinst.

Farstevalgpraeparater til hypertensionsbehandling.

Calcium- ACE-
Komplicerende sygdomme | Diuretika Betablokker | antagonister | haammer | AlIA
Ingen +++ +++ +++ +++ +++
Angina pectoris + +++ ++ ++ ++
Hjerteinsufficiens +++ +(++) - +++ ++
Astma og KOL +++ - ++ ++ ++
Perifer arteriosklerose ++ + ++ +4+ ++
Dyslipidaemi +(++) +(++) ++ +++ ++
Diabetes mellitus I + + + ++ +++
Arthritis urica - + + + ++




Forebyggelse med medicin hos patienter
med iskaemisk hjerte-kar-sygdom

Patientgruppen omfatter savel post AMI-patienter som patienter med tegn pa
iskaemisk hjertesygdom i form af angina pectoris, bypass-opererede, ballondila-
tations-opererede og patienter med hjerteinsufficiens/arytmier pa aterosklerotisk
grundlag samt patienter med perifer arterosklerose.

| det falgende omtales kort de former for medikamentel behandling, som
kan overvejes ved forebyggelse af iskaemisk hjerte-kar-sygdom: Behandling med
dokumenteret effekt herunder behandling dokumenteret pa seerlig indikation,
og behandlingsformer, som ikke er dokumenteret (laegemidler uden evidens for
effekt pa morbiditet eller mortalitet).

Behandling med dokumenteret effekt
Antitrombocytmidler
Acetylsalicylsyre
Hos patienter med iskaemisk hjertesygdom nedsaetter acetylsalicylsyre, 75 mg
dagligt i 2 ar, risikoen for et nyt infarkt fra 15,9% til 12,8%. NNT for at undga
nyt AMI kan vaere sa lav som 64 behandlingsar (37).

Acetylsalicylsyre bgr derfor indga i standardbehandlingen af patienter med
manifest iskaemisk hjertesygdom og patienter med trombotisk apoplexia cerebri
og claudicatio intermittens. Behandlingen er livsvarig.

NNT (AMI) ved sekundaer forebyggelse med ASA er 64 behandlingsar.

Clopidogrel (Plavix)
CURE-undersagelsen viste, at ved at laegge behandling med clopidogrel oven i
behandling med acetylsalicylsyre blev risiko for myokardieinfarkt yderligere ned-
sat med 23% (relativ risikoreduktion) og 1,5% (absolut risikoreduktion) (38).
Risiko for stgrre eller livstruende blgdning blev gget med 38% (relativ risikofor-
@gelse) og 1,0% (absolut relativ risikoforagelse). Der var en non-signifikant ten-
dens til lavere kardiovaskulaer dgdelighed. CAPRIE-undersagelsen viste, at clopi-
dogrel givet i stedet for acetylsalicylsyre medfarte en signifikant, men beskeden,
gevinst pa den samlede forekomst af myokardieinfarkt, apoplexia cerebri og va-
skulaer dgd (0,5 % absolut risikoreduktion) (39). Dette er baggrunden for at post
AMI-patienter i forbindelse med indlaeggelse kan have faet ordineret clopidogrel
som supplement til acetylsalicylsyre i tre maneder efter myokardieinfarkt. Ved
indlaeggelse af stent kan det vaere indiceret med 12 maneders behandling.
Clopidogrel pa ubestemt tid kan desuden veere et valg hos patienter, der ikke
taler acetylsalicylsyre. Man bar dog overveje bivirkninger og hgj pris i forhold til
gevinsten.




Lipidsaenkende lzegemidler

Der foreligger store velgennemfarte randomiserede undersggelser, som doku-
menterer gevinsten ved behandling med lipidseenkende medicin hos bade maend
og kvinder (5; 40; 41) . Jo mere kolesterol og LDL-kolesterol blev seenket, desto
mere blev forekomsten af myokardieinfarkt nedsat.

Det kliniske resultat var delvis uafhaengigt af udgangsveerdierne, idet be-
handling nedsatte infarktincidensen i samme relative omfang hos patienter med
hgje (7-8 mmol/l) og normale koncentrationer (ned til 3,5 mmol/l) af total
S-kolesterol fgr behandling.

Reduktion af LDL i blodet reducerer de aterosklerotiske forandringer og til-
bajelighed til ruptur, normaliserer endotelfunktionen og nedsaetter trombocytag-
gregationen. Behandlingen er tillige antiangings.

Ved lipidseenkende behandling er malene, jf. de nye retningslinjer, for pa-
tienter med hjerte-kar-sygdom totalkolesterol <4,5 mmol/l og LDL-kolesterol
< 2,5 mmol/l (tidligere var malet totalkolesterol <5,0 mmol/l og LDL-kolesterol
< 3,0 mmol/l).

| den daglige klinik er det vigtig at sege at nd disse stramme behandlingsmal,
men ogsa have for gje, at det ikke altid er muligt. P& grundlag af resultaterne
af Heart Protection Study er det indiceret at opna reduktion af totalkolesterol
hos patienter med iskaemisk hjertesygdom, diabetes mellitus, claudicatio inter-
mittens, trombotisk apoplexia cerebri, selvom totalkolesterol allerede er under
5 mmol/l eller LDL-kolesterol allerede er under 3 mmol/l.

| Heart Protection Study anvendte man moderate doser af simvastatin
(40 mg). Spgrgsmalet om, hvorvidt anvendelsen af hgjere doser er bedre end
lave til moderate doser, undersgges i gjeblikket i flere kliniske undersagelser. De
aktuelle behandlingsmal opnas imidlertid ikke lige let hos alle patienter og krae-
ver undertiden hgjere doser/mere potente statiner. Der bgr generelt ikke anven-
des mindre doser end dem, der har vist klinisk effekt. Behandlingen er som regel
livslang.

HDL-kolesterol <1,0 mmol/l og triglycerider >2 mmol/l er begge markgarer
for gget risiko. HDL-kolesterol > 1,0 mmol/l og triglycerider < 2 mmol/I skal ikke
opfattes som mal for behandling.

NNT for at udsaette recidiv af iskaemisk hjertesygdom og for ded ved lipid-
seenkende behandling til den hjertesyge kan vaere sa lav som henholdsvis 55 og
160 behandlingsar.

NNT (dad) ved lipidseenkende behandling er 162 behandlingsar.

Antihypertensiv behandling
Blodtryk tilstraebes at veere under 140/90 mmHg (130/80 mmHg hos patienter




med diabetes). Safremt madlet ikke nas gennem livsstilseendringer, bagr man
veelge:

¢ Beta-blokkere, s&fremt der er angina (calciumantagonister, safremt beta-blok-
ker ikke tales) (42) eller ved tegn pa venstresidig ventrikeldysfunktion.

e ACE-haemmere, safremt der er tegn pa venstresidig ventrikeldysfunktion (43).
Der henvises i gvrigt til afsnittet om hypertension ved forebyggelse hos hjerte-
raske.

Beta-blokkere
Randomiserede undersggelser viser, at ved behandling med beta-blokkere i et
ar efter AMI opnas en relativ risikoreduktion (RRR) for ded pa 22%, og en ab-
solut risikoreduktion (ARR) pa 1,9% (44). Nedsaettelsen af risikoen for nyt myo-
kardieinfarkt er af samme starrelsesorden. Starst effekt opnas hos patienter med
hgjest risiko dvs. patienter med store infarkter eller med hjertesvigt. Det gar
ingen forskel, om beta-blokkeren er kardioselektiv eller non-selektiv, men beta-
blokkere med egenstimulerende virkning er mindre effektive.

Beta-blokade i mindst to ar efter myokardieinfarkt bar vaere standardbehand-
ling. Pulsfrekvensen i hvile for patienter i sinusrytme bgr vaere mellem 50 og 65
pr. minut. NNT for dgd er 50 behandlingsar.

NNT (ded) ved beta-blokkerbehandling er 50 behandlingsar.

Calciumantagonister
Calciumantagonister er virksomme antianginagse midler, men de nedsaetter ikke
dadeligheden efter myokardieinfarkt. Klassen er imidlertid meget heterogen.
Dihydropyridinerne sasom nifedipin er vasodilaterende, og den resulterende
reflektoriske takykardi er muligvis en forklaring p4, at nifedipin kan @ge dgde-
ligheden, iseer hos patienter med ustabil angina pectoris. Verapamil nedsaetter
hjertefrekvensen, og hos patienter, der ikke har hjertesvigt, er behandling forbun-
det med lavere forekomst af nye myokardieinfarkter og tendens til lavere dade-
lighed. Diltiazem indtager en mellemstilling mellem nifedipin og verapamil.
Calciumkanalhaemmere skal anvendes selektivt hovedsageligt til patienter,
som ikke kan tale beta-blokkere.

ACE-haemmere

Haeemmere af angiotensinkonverterende enzym (ACE) nedsaetter dgdeligheden
efter myokardieinfarkt hos patienter, der har starre eller mindre grad af hjerte-
svigt (43). Der foreligger interventionsundersagelser, som dokumenterer dette.
ACE-hammere skal rutinemaessigt anvendes til patienter med klinisk hjertesvigt
eller ekkokardiografiske tegn pa latent hjertesvigt, dvs. nedsaettelse af venstre




hjertekammers uddrivningsfraktion (EF = ejection fraction) til under 40%. Be-
handlingen er pa ubestemt tid.

NNT for at udsaette dad afhaenger af venstre ventrikel-funktion. For patien-
ter med EF <40% er NNT (dgd) 66 behandlingsar.

NNT (ded) ved ACE-haemmerbehandling ved EF <40% er 66 behandlingsar.

Antikoagulation

Antikoagulation med kumariner (vitamin K-antagonister) efter AMl kan nedsaette
dadelighed og risiko for reinfarkter (45). De pagaeldende undersggelser blev
imidlertid udfert far rutinemaessig trombolysebehandling og rutinemaessig efter-
behandling med acetylsalicylsyre. Da bade trombolyse og acetylsalicylsyre har
angrebspunkter faelles med antikoagulation, hersker der usikkerhed om vaerdien
af samtidig rutinemaessig antikoagulation, som derfor almindeligvis kun bruges
pa bestemte indikationer: Kronisk atrieflimren hos visse patienter, svaer nedsaet-
telse af venstre hjertekammers funktion, og vaegtromber i venstre hjertekammer,
hvis de er bevaegelige eller rager ind i lumen.

Omega 3-fedtsyrer
Dagligt indtag af omega 3-fedtsyrer kan nedszette dgdeligheden af iskaemisk
hjertesygdom. GISSI-studiet (46; 47) omfattede 11.500 post AMI-patienter i
3% ar, som blev behandlet med @get indhold af fiskeolier i kosten i form af
hajkoncentreret fiskeolie (1 g omega 3-fedtsyre) dagligt i tillaeg til en i gvrigt
optimal kardiologisk behandling. Fiskeoliegruppen viste en signifikant reduktion
i dgdelighed pa 15-20%. Andre undersagelser har vist, at et dagligt indtag pa
30 g fisk eller 0,5 g omega 3-fedtsyrer reducerer risikoen for myokardieinfarkt
med 50% over 20 ar hos post AMI-patienter.

Mekanismerne er formentlig en kombination af lipideendringer og antiaryt-
misk og antitrombotisk effekt.

1 g omega 3-fedtsyre dagligt seenker desuden blodtrykket signifikant.

Acetylsalicylsyre, beta-blokkere og lipidseenkende lazegemidler skal overvejes hos
alle patienter med iskaemisk hjerte-kar-sygdom.

Leegemidler uden evidens for effekt pa morbiditet eller mortalitet
@strogener

Undersggelser har vist, at @strogener gger risikoen for kardiovaskulzere kom-
plikationer hos patienter med kardiovaskulaer sygdom, og det er ikke hensigts-
maessigt at anvende gstrogener til at forebygge CVD hos hjerteraske efter me-




nopausen (48-51). Foruden den ggede cancerrisiko medfarer behandling med
@strogener en @get risiko for dyb venetrombose, myokardieinfarkt og apopleksi.

Diabetiske kvinder, der anvender postmenopausal hormonbehandling, har
en gget risiko for at udvikle iskaemisk hjertesygdom (52).

EDTA

Der er ingen dokumentation for virkning af intravengs infusion af etylendiamin-
tetraacetat til patienter med claudicatio intermittens. Behandling af aterosklero-
tiske patienter med EDTA bgr ikke finde sted.

Antioxidanter

Der er ingen dokumenteret virkning af antioxidanter. Der er gennemfgrt flere
store undersggelse af antioxidanter, som alle viser, at der ikke er gevinst af anti-
oxidanter ved forebyggelse af iskaemisk hjerte-kar-sygdom (34).




Familizer hyperkolesterolaami

Familizer hyperkolesteroleemi (FH) er en autosomal dominant arvelig sygdom,
der giver moderat til sveer forhgjelse af S-kolesterol pga. hgje koncentrationer
af LDL-kolesterol. FH optraeder med en hyppighed pa 1 ud af 500. Diagnosen
stilles pa basis af:

e Familicer disposition til hyperkolesterolaemi og koronar hjertesygdom forene-
lig med dominant arvegang.

e Svar hyperkolesterolaemi (S-kolesterol >8 mmol/l, LDL >6 mmol/l (og normale
triglycerider)).

e Eventuelt ekstravaskulaere aflejringer (xanthelasmata, senexantomer og arcus
corneae). Senexantomatose er mest specifik, men ses kun hos ca. halvdelen
af patienterne med FH.

e Eventuelt DNA-undersggelse.

Ved tvivistilfaelde bgr man konferere med en specialist.

Risikotabellen (Fig. 4) kan ikke anvendes pa patienter med FH. For det farste
har patienter med FH haft hyperkolesterolaemi siden fgdslen, og pga. dette har
de derfor mere aterosklerose. For det andet har de ofte kolesterol over det in-
terval pa 4-8 mmol/l, som indgar i tabellen.

Malene for lipidseenkende behandling er ideelt totalkolesterol < 5,0 mmol/l
og LDL-kolesterol < 3,0 mmol/l som ved primaer forebyggelse. En reduktion pa
mindst 50% for LDL-kolesterol sk@nnes at vaere realistisk.

Patienter med FH har altid behov for savel medikamentel som dizetetisk
behandling, og enkelte patienter har behov for LDL-aferese (»kolesteroldia-
lyse«).




Forebyggelse ved diabetes mellitus

Behandling af type 2-diabetes mellitus er beskrevet mere udferligt i DSAM's
kliniske vejledning om Type 2-diabetes i almen praksis (2).

Ikke-farmakologisk behandling af diabetes

Flere observationsundersggelser har vist, at diabetes er den risikofaktor, der har
starst betydning for udviklingen af IHS (53; 54) . Effekten af diabetes bar s@ges
minimeret primaert ved at bedre den metaboliske situation med vaegttab, motion
og en hjertevenlig kost uden almindeligt sukker, men med mange komplekse
kulhydrater. Insulinbehandlet sukkersyge bgr naturligvis kontrolleres regelmaes-
sigt med henblik pa den metaboliske balance, men ogsa her er de ikke-farma-
kologiske elementer vigtige. Der foreligger ikke interventionsundersaggelser, der
dokumenterer gevinsten pa mortalitet og incidens af iskaemisk hjerte-kar-sygdom
af ikke-farmakologisk behandling af diabetes mellitus. Derimod er det nu vel-
dokumenteret, at livsstilseendringer effektivt kan forebygge udvikling af type
2-diabetes hos mennesker med hgj risiko for at fa diabetes (55).

Medicinsk behandling af diabetes

Der er flere forhold, som kraever speciel opmaerksomhed i relation til forebyg-
gelse hos diabetespatienter. UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) viste en
graensesignifikant tendens til, at intensiv blodglukosekontrol hos type 2-diabe-
tikere reducerede 10-drsrisikoen for iskaemisk hjertesygdom fra 17,4% til 14,7 %,
men der var ingen forskel i totaldgdelighed (56). Et af hovedfundene var, at der
ikke var specifikke kardiovaskulaere bivirkninger ved behandling med sulfonurea,
som man har fundet ved tidligere undersagelser.

UKPDS viste, at den starste gevinst ved forebyggelse af iskaemisk hjertesyg-
dom hos type 2-diabetikere blev ndet gennem intensiv blodtrykskontrol. Safremt
der er pavirkning af nyrefunktion vurderet ved mikroalbuminuri, skal den anti-
hypertensive behandling vaere meget intensiv med blodtryk <120/80 mmHg.

Effekten af lipidsaenkende behandling blev ikke undersggt i UKPDS, men
diabetespatienter har ofte dyslipidaemi. Heart Protection Study samt post hoc-
analyser af data fra de store statinundersggelser giver holdepunkt for, at dia-
betikere har seerlig gevinst af lipidsaenkende behandling. Man bar ved kontrol
af diabetes derfor vaere meget opmaerksom pa diabetikerens lipidprofil.

Ved lipidseenkende behandling er malene nu: Totalkolesterol < 4,5 mmol/I
og LDL-kolesterol <2,5 mmol/l (tidligere var malet totalkolesterol <5,0 mmol/I
og LDL-kolesterol <3,0 mmol/l).

Pa grundlag af resultaterne af Heart Protection Study er det indiceret at opna
reduktion af totalkolesterol og LDL-kolesterol hos patienter med diabetes melli-
tus, selvom totalkolesterol allerede er under 5 mmol/l eller LDL-kolesterol allerede
er under 3 mmol/l. Disse andringer skal opnds gennem kostomlaegning, og om
nadvendigt med lipidseenkende medicin pa ubestemt tid.

HDL-kolesterol <1,0 mmol/l og triglycerider >2 mmol/l er begge markarer




for gget risiko. HDL-kolesterol > 1,0 mmol/I og triglycerider < 2 mmol/I skal ikke
opfattes som mal for behandling.

Principper for antihypertensiv behandling ved type 2-diabetes
1. BT <130/80

2. Behandling med ACE-hammer eller angiotensin ll-antagonister

Malene for optimal behandlet blodtryk ved diabetes type 1 og type 2 er:

BT <130/80 mmHg. Safremt der er nefropati, er malet BT < 120/80 mmHg.
Ved valg af antihypertensiva er det vigtigste at fa blodtrykket ned, men nye

undersggelser dokumenterer, at ACE-haammere kan vaere et saerdeles hensigts-

maessigt valg, specielt ved nyrepavirkning (2).




Hensigtsmaessig polyfarmaci

Der er sa mange velunderbyggede muligheder for at hjaelpe hjertepatienter, at
de nemt kan komme til at forlade hospital og praktiserende laege med recept
pa 6-7 forskellige leegemidler, hvis gunstige effekt pa hjerte-kar-sygdom alle hver
iseer er godt underbyggede af resultater fra randomiserede, kliniske under-
sggelser. Dette indebaerer en raekke problemer, som resultaterne af de rando-
miserede, kliniske undersggelser i sig selv ikke lgser. Det drejer sig iseer om com-
pliance, interaktion og gkonomi.

Hvis behandlingen fx er for kompliceret og for omfattende, er det sandsyn-
ligt, at patienten selv mere eller mindre tilfaeldigt fravaelger et eller flere laege-
midler, og den resulterende medikation kan derfor blive meget uhensigtsmaes-
sig. Det er derfor vigtigt, at laegen tilrettelaegger en overkommelig behandling,
som patienten forstar og accepterer. Patienten skal farst og fremmest vide,
hvorfor behandlingen er ivaerksat, og hvor laenge behandlingen skal vare.

Laegen skal farst tage sig af symptomer, men ved valg af behandling skal
han/hun tage hensyn til, om behandlingen tillige effektivt forebygger myokar-
dieinfarkt eller anden kardiovaskulaer begivenhed, fx slagtilfaelde. Sddanne lae-
gemidler er fremhaevet i det fglgende:

Symptomatisk behandling:

e Angina pectoris: nitroglycerin, beta-blokkere, calciumantagonister

e Hijertesvigt: diuretika, ACE-haemmere, beta-blokkere, digoxin, spiron
e Hjertearytmi: digoxin, beta-blokkere

Forebyggende behandling:

e Dyslipideemi: statiner, fibrater, nikotinsyre, anionbyttere, kolesterol-
absorptionshaemmere

¢ Hypertension: diuretika, beta-blokkere, ACE-ha&ammere, calciumantago-
nister, angiotensin ll-antagonister

¢ Diabetes: insulin, methformin, sulfonurea

¢ Antikoagulation/trombocythaemning: warfarin, acetylsalicylsyre, clopido-
grel.

Som supplement til ovenstaende anbefales livsstilseendringer — kostomlaegning,
rygestop og motion.

Helheden er naesten altid vigtigere end bestanddelene. Det er fx uhensigtsmaes-
sigt at give tre midler for hypertension (eller hyperlipideemi) og forssmme hyper-
lipideemi (eller hypertension). Der skal kun undtagelsesvis gives mere end ét
laegemiddel inden for samme gruppe (fx statin + fibrat, acetylsalicylsyre + clopi-
dogrel, beta-blokker + calciumantagonist), safremt man skal behandle flere ri-
sikofaktorer. Varigheden af symptomlindrende behandling afhaenger selvsagt af
symptomerne, mens forebyggende behandling som regel er livsvarig. Bivirknin-




gerne kan imidlertid ngdvendiggere opher, fx kan traethed, impotens og kolde
haender ngdvendiggare ophgr med beta-blokkerbehandling, fx et halvt ar efter
et myokardieinfarkt.

Den praktiserende laege skal arligt, eventuelt i samrad med speciallzege,
revidere den medikamentelle behandling.




Appendiks

Praktiserende laegers overenskomst
Ydelser vedrgrende iskamisk hjertesygdom vil ofte vaere omfattet af Landsover-
enskomstens ydelsesnummer 0106 (aftalt forebyggelseskonsultation) og det
dertil hgrende ydelsesnummer 2304 (supplerende specifik forebyggelse).

Der henvises i gvrigt til »Vejledning i anvendelse af Landsoverenskomstens
ydelser« fra Fagligt Udvalg, 2006.

Blodtryksmaling
Der henvises til Dansk Selskab for Almen Medicins »Kort Klinisk Information.
Hjemmeblodtryksmaling i almen praksis« fra 2005 (www.dsam.dk) og Dansk
Hypertensionsselskabs »Vejledning i diagnostisk blodtryksmaling — pa dagnbasis,
hjemme og i konsultationen« fra 2006 (www.hypertension.suite.dk).

Vi ggr opmeaerksom pa, at der er to forskellige mader at male pa.
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Forebyggelse af iskaemisk hjerte-kar-sygdom i almen praksis

Forebyggelse hos personer uden tegn

Forebyggelse hos personer med

pa iskeemisk hjerte-kar-sygdom

iskaemisk hjerte-kar-sygdom

OPSPORING OG UDREDNING
YDELSE 0101 + evt. tillaegsydelser

Anamnese og malinger ved en eller flere konsultationer
mhp. en efterfglgende aftalt forebyggelseskonsultation,
hvis patientens 10-ars-risiko for at dg er >5%, eller hvis
enkelte risikofaktorer kraever intervention. Desuden ma-
linger for at udelukke sekundaer dyslipideemi/hypertension.

Anamnese Malinger

Familizer disposition Kolesterol, LDH, HDL og

Ken triglycerid x 2-3

Alder Blodtryk x 2-3

Medicin Vaegt og evt. udregning af BMI

Diabetes, iseer type 2 TSH, glukose, ALAT, kreatinin,
Nyrelidelse albumin, basisk fosfatase
Rygestatus Urinstiks for protein og Hgb

Alkoholforbrug
Thyreoidealidelse

Ved hypertension: ekg

AFTALT FOREBYGGELSESKONSULTATION med
SUPPLERENDE SPECIFIK FOREBYGGELSE
YDELSE 0106 + 2304

Samlet risikovurdering baseret pa SCORE, som danner
udgangspunkt for konsultationen.

Fokus pa motivation for livsstilseendringer og specifik
radgivning afheengig af risikoprofil. Evt. henvisning til
rygestopkurser, »motion pa recept« eller sundhedscentre.

Vurdering af evt medicinsk behandling (lipidseenkende,
antihypertensiv, ASA).

Malseetning for indsatsen i samarbejde med patienten.

Aftale om ny aftalt forebyggelseskonsultation eller
alm. konsultation afheengig af konsultationens omfang,
jf. afgraensning som beskrevet af Fagligt Udvalg.

AFTALT FOREBYGGELSESKONSULTATION med
SUPPLERENDE SPECIFIK FOREBYGGELSE
YDELSE 0106 + 2304

For patienter med erkendt iskaemisk hjertesygdom (post-
AMI, angina pectoris, PCl, bypass-operation), apopleksi eller
TCl eller claudicatio, nedsat ankeltryk og aortaaneurisme.
Lipidprofil ber foreligge ved konsultationen. NB! Koleste-
rol kan de ferste maneder efter AMI veere nedsat.

1. Primaert fokus pa livsstilsforandringer og specifik rad-
givning afhaengig af risikoprofil. Evt. henvisning til ry-
gestopkurser, »motion pa recept« eller sundhedscentre.

2. Aftale om malsaetning for indsatsen i samarbejde med
patienten.

3. Vurdering af eventuel medicinsk behandling. Det sik-
res, at patienten far livslang behandling med ASA.
Post-AMI-patienter ber have beta-blokker i mindst 2 ar
efter AMI. Patienter med ejection fraction <40% ber
have livslang behandling med ACE-hsemmer.

Hvis lipidseenkende behandling ikke er iveerksat,
vurderes indikationen herfor.

4. Aftale om ny aftalt forebyggelseskonsultation eller
alm. konsultation afthaengig af konsultationens om-
fang, jf. afgreensing som beskrevet af Fagligt Udvalg.

EFTERFOLGENDE AFTALT FOREBYGGELSESKONSULTATION
YDELSE 0106 + evt. laboratorieydelse

AFTALT FOREBYGGELSESKONSULTATION
YDELSE 0106 + evt. laboratorieydelse

Livsstilsforandringerne vurderes ud fra lipidprofil, BT og
vaegt. Fokus pa fortsat motivation for livsstilseendringer
og specifik radgivning afthaengig af risikoprofil.

Evt. henvisning til rygestopkurser eller sundhedscentre.

Vurdering af antihypertensiv og lipidseenkende behand-
ling.

Aftale om ny aftalt forebyggelseskonsultation eller
almindelig konsultation afheengig af konsultationens
omfang, jf. afgreensning som beskrevet af Fagligt Udvalg.

Vurdering af livsstilsforandringer pa baggrund af bl.a.
lipidprofil, blodtryk og veegt.

Fokus pa fortsat motivation for livsstilseendringer.
Evt. henvisning til rygestopkurser eller sundhedscentre.

Vurdering af evt. medicinsk behandling (lipidseenkende,
antihypertensiv, ASA):
e Hvis 10-ars-risikoen er 5-9%, overvejes medicinsk
behandling.
e Hvis 10-ars-risikoen er >10%, startes medicinsk
behandling.

Aftale om ny aftalt forebyggelseskonsultation eller
alm. konsultation afhaengig af konsultationens omfang,
jf. afgreensning som beskrevet af Fagligt Udvalg.

MAL FOR BEHANDLING

Patienter uden CVD Patienter med CVD eller DM

Totalkolesterol <5,0 mmol/l Totalkolesterol <4,5 mmol/I
LDL-kolesterol <3,0 mmol/l LDL-kolesterol <2,5 mmol/l

HDL-kolesterol <1,0 mmol/l og triglycerider >2,0 mmol/l er
begge markearer for gget risiko, men HDL og triglycerider
bruges ikke som mal for behandlingen.

Patienter uden DM BT < 140/90
Patienter med DM BT < 130/80
Patienter med nefropati + DM BT < 120/80
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Risikoskema til brug for patienter
uden tegn pa iskaemisk hjerte-kar-sygdom eller diabetes
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Folgende patienttyper defineres
med hgj totalrisiko for en fatal
kardiovaskulaer haendelse:

1. Patienter med erkendt iskeemisk hjerte-kar-sygdom.
2. Diabetes type 2 eller diabetes type 1 med mikroalbuminuri.

3. Symptomfrie personer med:

a) flere risikofaktorer, der samlet giver en 10-ars-risiko pa 5%
eller derover pa vurderingstidspunktet (eller ved ekstrapo-
lering til patienten er 60 ar) for at do af hjerte-kar-sygdom.

b) markant forhgjelse af en enkelt risikofaktor: blodtryk
> 180/110 mmHg eller totalkolesterol >8 mmol/l eller
LDL-kolesterol >6 mmol/l.

Maend

10-ars-risiko for fatal CvVD i Danmark
efter kon, alder, systolisk blodtryk,
totalkolesterol og rygning.

Procent Risiko Farvekode
<2 Lav risiko Gron
3-4 Moderat
oget risiko
5-9 Hgj risiko Red
>10 Meget hgj Meorkerod
risiko

Kilde: www.heartscore.org



