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KAPITTEL: 1

Risikovurdering og grense for
legemiddelbehandling ved forebygging av
hjerte- og karsykdom

Sterk anbefaling

Risikovurdering og grense for legemiddelbehandling ved
forebygging av hjerte- og karsykdom

® Bruk NORRISK 2 til & beregne 10-ars risiko for kardiovaskulzere hendelser og for & vurdere
behovet for primeerforebygging av hjerte- og karsykdommer med legemidler.

* [egemiddelbehandling ber vurderes ved beregnet risiko 5 % for aldersgruppen 45-54 ar, risiko
10 % ved alder 55-64 ar og ved risiko 15 % ved alder 65-74 ar, nar rdd om endring av levevaner
ikke har gitt tilstrekkelig effekt etter 3-12 maneder.

* Tiltaksgrenser ved alder < 45 ar og 75 &r ma vurderes individuelt.

* Ved totalkolesterol 7,0 mmol/l (unntatt hos kvinner over 50 ar) eller systolisk blodtrykk 160
mmHg ma medikamentelle tiltak vurderes uavhengig av risikoberegning.

* Ved familiere hyperlipidemier ma medikamentelle tiltak vurderes uavhengig av risikoberegning.

® Ved diabetes (se egne retningslinjer: https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/diabetes) eller
pavist endeorganskade som asymptomatisk aterosklerose, nyreskade eller venstre
ventrikkelhypertrofi, vurderes behandling uavhengig av ovennevnte risikoberegning.

Praktisk — slik kan anbefalingen fglges

En rutinemessig screening av befolkningen har ikke dokumentert nytte. Kartlegging av risiko for hjerte-
og karsykdom tilbys bare nar visse forutsetninger er tilstede. En slik situasjon kan foreligge nar:

® Pasienten ber om en slik vurdering.

® Symptomer eller funn indikerer en klart gkt risiko.

* Det foreligger kjent hgyt niva av en enkelt risikofaktor (f. eks. hayt blodsukker, kolesterol eller
blodtrykk).

® Tidlig hjerte- og karsykdom har forekommet hos naere slektninger.

For at et tiltak med bakgrunn i forhgyet risiko skal bli vellykket, er det en grunnleggende forutsetning at
personen det gjelder er interessert i at en kartlegging skal gjares og er innstilt pa a falge de radene
som blir gitt.

Ny vurdering etter rad om endring av levevaner.

Etter en farste risikovurdering bgr man vanligvis forsgke & redusere risikoen for sykdom gjennom
raykeslutt, kostendringer, gkt fysisk aktivitet og, ved behov, vektnedgang. Ny risikovurdering bgr gjgres
etter 3-12 maneder, avhengig av risikoniva. Ved fortsatt risiko over tiltaksgrensene bar
legemiddelbehandling vurderes. For naermere detaljer om utredning av lipidforstyrrelser og
hypertensjon vises til egne anbefalinger i denne retningslinjen.
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Som basis for en orienterende risikovurdering trenger man opplysninger om alder, kjgnn, rgykevaner,
systolisk blodtrykk og totalkolesterol, samt tilleggsfaktorene lavt HDL-kolesterol, hjerteinfarkt far 60 ar
hos naere slektninger og legemiddelbehandlet hypertensjon. Bruk av snus eller e-sigarett regnes ikke
som rgyking i tabellen. Ett ar etter r@ykeslutt regnes man som ikke-rgyker. Risikomodellen omfatter
ogsa tilleggsfaktorene lavt HDL, hjerteinfarkt fgr 60 ar hos fgrstegradsslektninger og
legemiddelbehandlet hypertensjon. Risikodiagrammet viser risiko for individer som ikke har noen av
disse tilleggsfaktorene. Bakgrunnen og metodene for den nye risikoberegningen er publisert
internasjonalt (Selmer R m.fl. 2017). Diagrammet viser risikoen for gjennomsnittsalder i hver
aldersgruppe mens risikokalkulatoren pa Helsedirektoratets hjiemmeside beregner risiko for ngyaktig
alder.

Tabell 1. NORRISK 2: 10-ars risiko for ikke-dadelig eller dgdelig hjerteinfarkt eller hjerneslag
eller dgd av koronar hjertesykdom, gitt fraveer av familizer belastning, lavt HDL-kolesterol og
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medikamentell hypertensjonsbehandling. Risikoestimatene i tabellen er basert pa
gjennomsnittsalder innen hver aldersgruppe

| Kvinne | | Mann

Ikke-royker ||  Reyker |

Alder
160 10 11 12 13 14
150 9 10 11 12 13
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Etter at en orienterende risikoberegning er gjort ved hjelp av NORRISK 2-tabellen, er det ngdvendig a
kartlegge en del andre risikofaktorer utover de som tabellen inkluderer. Dette kan gjgres ved a
multiplisere grunnrisikoen fra tabellen med en faktor som anslar betydningen av de ulike
tilleggsfaktorer. Noen viktige tilleggsfaktorer med tilhgrende estimater for risikogkning er listet opp i
tabellen nedenfor.

Hjerteinfarkt hos farstegrads slektninger, legemiddelbehandlet hypertensjon og lavt HDL er
tilleggsfaktorer som inngar i modellen og i risikokalkulatoren som er tilgengelig pa Helsedirektoratets
nettsider, slik at man kan f& ut den totale risiko direkte. Sgrasiatisk etnisitet (Rabanal KS m. fl. 2015) og
revmatoid artritt inngar ikke i modellen, men de foreslatte multiplikasjonsfaktorene antyder
risikogkningen assosiert med disse faktorene. Abdominal fedme og psykososial belastning og stress
vurderes skjgnnsmessig.

Tabell 2. Noen viktige faktorer som bar kartlegges for komplett risikovurdering.

Tilleggsfaktorer Anbefalt multiplikasjonsfaktor

Inngar i risikokalkulatoren:

Hjerteinfarkt fgr 60 ar hos en 1. gradslektning 13
Hjerteinfarkt far 60 ar hos to eller flere 1. grads slektninger 1,7
legemiddelbehandlet hypertensjon 1,3

Lavt HDL kolesterol (<1,0 mmol/l for menn, < 1,3 mmol/l for kvinner) | 1,4

Andre tilleggsfaktorer:

Sgrasiatisk etnisitet 15
Revmatoid artritt 14
Abdominal fedme (>88cm for kvinner, >100 cm for menn) Skjgnnsmessig
Psykososial belastning og stress Skjgnnsmessig
Depresjon, psykotisk lidelse med medikasjon Skjgnnsmessig

Multiplikasjonsfaktorene er basert pa Helsedirektoratets nasjonale retningslinjer fra 2009 (Norheim OF
m.fl. 2009) og pa Joint British Societies' consensus recommendations (JBS3 Board 2014) samt
beregninger i CONOR-databasen.

Det er imidlertid mange andre sykdommer og sykdomsgrupper som ogsa har dokumentert gkt risiko for
hjerte- og karsykdom, men som ikke inngar i overnevnte tabell (Piepoli MF m.fl. 2016). Dette inkluderer
pasienter med andre revmatiske og autoimmune sykdommer som for eksempel spondyloartritt,
pasienter med nyresykdom, diabetes, pasienter med immunsvikt og antiviral behandling, pasienter med
depresjon og de som far antipsykotisk behandling, pasienter som har hatt svangerskapsforgiftning,
pasienter med erektil dysfunksjon og pasienter med sykelig overvekt, for & nevne noen av de vanligste.
Det er ogsa kjent gkt risiko for personer som har rus- og misbruksproblemer, seerlig ved bruk av
metadon og anabole androgene steroider.

I denne retningslinjen synes det ikke hensiktsmessig & gi spesifikke anbefalinger vedrgrende vurdering
og handtering av alle de spesielle forhold som gjelder slike pasientgrupper, men det er viktig at
allmennleger og spesialister innen de ulike felt er oppmerksomme pa den gkte risikoen. Det vises ogsa
til respektive egne retningslinjer for disse tilstandene.

En rekke andre "nyere" risikomarkgrer har veert studert med tanke pa & forutsi hvem som vil bli rammet
av kardiovaskuleer sykdom, deriblant hgysensitivt C-reaktivt protein (Hs-CRP), subfraksjoner av lipider
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og lipoproteiner (APO B, APO A1, oksydert LDL, LDL partikkelstgrrelse), og andre metabolske
parametere som homocystein og urinsyre. Videre anbefaler noen malinger av intima media tykkelse
(IMT) ved ultralyd av a. carotis, CT-angiografi eller koronar kalsium score ved CT-undersgkelse, uten at
det er dokumentert at rutinemessig bruk av slike ekstra undersgkelser gir vesentlig tilleggsinformasjon
og dermed grunnlag for klinisk gevinst (Helfand M m.fl. 2009). Rutinemessig bruk av bildediagnostikk
som screeningmetode for hjerte- og karrisiko innebaerer stor ressursbruk og (ved koronar kalsium
score) en viss stralebelastning, og kan derfor ikke forsvares uten at kostnad/nytte effekt er bedre
dokumentert. Heller ikke rutinemessig maling av Ip(a) anbefales. Dersom det likevel foreligger
opplysninger om forhgyet niva av sistnevnte lipoprotein, viser studier at risikoanslaget ma justeres opp
med en faktor tilsvarende 1,5.

Nytteverdien av de ulike metoder for ekstra risikovurdering er ogsa vurdert som ganske beskjeden bade
i de nyeste Prevention Guidelines fra European Society of Cardiology fra 2012/2016 og de siste
amerikanske retningslinjer fra American Heart Association/American College for Cardiology fra 2013.
Bruk av slike metoder farer sjelden til reklassifisering av personens risikoniva, og har ingen hensikt nar
risikoen fremstar som klart under eller over tiltaksgrensen ut fra en standard vurdering i NORRISK 2 og
de ovennevnte tilleggsfaktorer. Ekstra undersgkelser kan imidlertid veere berettiget hvis man etter en
standard vurdering er sterkt i tvil om forebygging med legemidler bgr anbefales.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Forebygging av hjerte- og karsykdom er en sentral oppgave i et folkehelseperspektiv, men krever
samlet sett betydelige ressurser. For at denne ressursbruken skal veere hensiktsmessig og for & unnga
mangearig legemiddelbehandling av personer med sveert lav sannsynlighet for & rammes av sykdom,
er det ngdvendig & gjgre en kvalifisert risikovurdering av de aktuelle personene. En slik vurdering vil
innebzere at de viktigste risikofaktorer som blodtrykk, lipidnivaer og rgykevaner kartlegges og vurderes
pa bakgrunn av underliggende faktorer som alder og kjenn. Flere tilleggsfaktorer utover de ovennevnte
er ogsa dokumentert & ha betydning, og det er vanskelig & integrere informasjonen fra alle disse
faktorene uten bruk av definerte risikoverktgy, enten i form av risikotabeller eller databaserte
risikokalkulatorer. Ut fra en slik risikotabell/kalkulator vil man fa et anslag som prosent risiko for hjerte-
og karsykdom eller ded av slik sykdom de neste 10 ar. Det er gnskelig at et slikt risikoverktay er basert
pa samme populasjon som den skal anvendes pa, og med sa oppdaterte data som mulig. Det er ogsa
gnskelig at risikoverktayet kan angi risiko ikke bare for dgdelighet av hjerte- og karsykdommer, men
ogsa risiko for ikke-dgdelige hendelser som hjerteinfarkt og hjerneslag. P& denne bakgrunn har
faggruppen fatt Randi Selmer m.fl. fra Folkehelseinstituttet til & utarbeide et nytt risikoverktgy
(NORRISK 2), for beregning av et best mulig risikoestimat for personer bosatt i Norge. For optimal
risikobedgmming anbefales nd denne NORRISK 2 tabellen/kalkulatoren med aldersspesifikke grenser
for intervensjon med legemidler tilpasset denne risikovurderingen.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Det er et overordnet mal & sikre at personer med betydelig gkt hjerte- og karrisiko far mulighet for
effektiv forebygging, samtidig som man unngar medisinering av store deler av befolkningen. Hay
kardiovaskulzer risiko kan foreligge nar én viktig risikofaktor (blodtrykk, kolesterol) er klart over anbefalt
niva, men ogsa nar flere risikofaktorer er moderat forhgyet. For & kunne gjgre en kvalifisert
risikovurdering nar en eller flere risikofaktorer bare er moderat forhayet, ber risikoen for sykdom
vurderes ved hjelp av en oppdatert nasjonal risikotabell eller tilsvarende databasert beregning. Vi
anbefaler bruk av slik risikotabell/algoritme, fordi det ellers er vanskelig & integrere betydningen av
alder, kjgnn, raykevaner, kolesterol og blodtrykk.
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Ny risikotabell

I den norske retningslinjen fra 2009 ble det anbefalt & bruke NORRISK-tabellen/kalkulatoren, som var
en nasjonalt tilpasset variant av den europeiske SCORE-algoritmen (Norheim OF m.fl. 2009, Perk J
m.fl. 2012). Denne anga 10-ars risiko for kardiovaskulzer dgd. Ved revisjon av retningslinjen i 2016 er
det behov for & oppdatere risikoberegningene (NORRISK 2) bl.a. fordi risikofaktorer, dadelighet og
sykdomsforekomst har endret seg betydelig (Folkehelseinstituttet 2015, Mannsverk J m.fl. 2016).
Oppdatert informasjon om forekomst og arsaksforhold for hjerte- og karsykdommer.er naermere
beskrevet pa Folkehelseinstituttets sider og i Folkehelserapporten http://www.fhi.no/artikler/?id110411.

NORRISK 2 (Tabell 1) har muliggjort beregning av risiko for kardiovaskulaere hendelser og ikke bare
kardiovaskuleer dad. NORRISK 2-tabeller for menn og kvinner er vist under "Praktisk informasjon", og
en databasert risikoberegning er tilgjengelig p& Helsedirektoratets nettsider:
http://hjerterisiko.helsedirektoratet.no/

Datamaterialet som ligger til grunn for den nye risikofunksjonen er «Cohort of Norway» (CONOR)
(Neess @ m.fl. 2008) koblet mot utskrivningsdiagnoser fra de pasientadministrative systemene ved alle
landets sykehus (CVD-NOR) og Dgdsarsaksregisteret (Igland J m.fl. 2013). Risikofunksjonen angir
risiko for & fa et akutt ikke-dgdelig eller dgdelig hjerneslag eller ikke-dgdelig akutt hjerteinfarkt eller dad
av koronar hjertesykdom i lgpet av de neste 10 ar. Faktorer som inngar i modellen er kjgnn, alder,
raykevaner, systolisk blodtrykk, totalkolesterol, lavt HDL-kolesterol, hjerteinfarkt hos
farstegradsslektninger far 60 ars alder og legemiddelbehandlet hypertensjon.

| motsetning til tidligere modeller, tar denne modellen hensyn til konkurrerende risiko. Det betyr at hvis
en kombinasjon av risikofaktorer gir hay risiko for & dg av andre arsaker, vil det redusere
sannsynligheten for de akutte hjerte-/karhendelsene.

Ideelt sett burde en risikofunksjon baseres pa en oppfglging av ubehandlede pasienter. Dette er ikke
mulig i nyere undersgkelser, heller ikke for den nye norske risikomodellen. Mange av
CONOR-deltakerne vil ha fatt behandling eller sluttet & rayke i lgpet av oppfalgingstiden. Det betyr at
raykere og personer med seerlig hgye verdier for blodtrykk og kolesterol kan ha hgyere risiko enn det
tabellen viser. Risikomodellen er dokumentert i en egen publikasjon (Selmer m.fl.2017).

Nye alderskategorier

Legg merke til at alder er kategorisert i 10-ars intervaller fra 45 til 75 ar. Dette er begrunnet i at sveert f&
under 45 &r har risiko over tiltaksgrensen, samtidig som risikovurdering etter fylte 70 ar har veert
etterspurt. Hos personer som er < 45 ar eller 75 ar er individuell vurdering av tiltaksgrensen ngdvendig.

Valg av Intervensjonsgrenser

Bade internasjonale og nasjonale retningslinjer omfatter rad om hva som bgr betraktes som
"hayrisiko», og hvilken grense man skal sette for medisinske tiltak. Risikoen for hjerte- og
karsykdommer er et kontinuum, og de fleste tilfeller i befolkningen skjer blant dem med middels risiko.
Dermed er det et kompromiss mellom sensitivitet og spesifisitet nar grenseverdier for intervensjon skall
bestemmes. Sensitivitet er i denne sammenheng andel med beregnet risiko over grense blant personer
som senere fikk et akutt hjerteinfarkt eller hjerneslag i lapet av 10 ar. Spesifisitet er andel med beregnet
risiko under grense blant personer som senere ikke fikk et akutt hjerteinfarkt eller hjerneslag i lgpet av
10 ar. De valgte intervensjonsgrensene er de som er funnet a ivareta en balansert avveining av hensyn
til bAde sensitivitet og spesifisitet for de tre aldersgruppene, som fremkommer ved at summert
spesifisitet og spesifisitet nar hgyest mulig verdi. De beregnede verdiene for sensitivitet og spesifisitet
fremkommer i tabell I:
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Tabell I: Sensitivitet og spesifisitet ved ulike intervensjonsgrenser i modell-populasjonen (HUNT 2,
Tromsg 4 og HUSK). Optimal samlet sensitivitet og spesifisitet foreligger ved de valgte
intervensjonsgrenser (5,10 og 15%).

Sensitivitet: Andel med beregnet risiko over grense blant personer som senere fikk et akutt hjerteinfarkt
eller hjerneslag i lgpet av 10 ar. Spesifisitet: Andel med beregnet risiko under grense blant personer
som senere ikke fikk et akutt hjerteinfarkt eller hjerneslag i lgpet av 10 ar.

Fortsatt aldersspesifikke tiltaksgrenser

De nye retningslinjene har beholdt prinsippet om aldersspesifikke intervensjonsgrenser, som ogsa ble
benyttet i retningslinjene fra 2009 (Norheim OF m.fl. 2009). En publikasjon fra 2015 statter ogsa dette
prinsippet, for & bedre sensitivitet og spesifisitet (Navar-Boggan AM m.fl. 2015). Her argumenteres det
ogsa for & ha separate og lavere intervensjonsgrenser for kvinner. Faggruppen har vurdert dette, men
kommet til at prinsippet med kjgnnsspesifikke grenseverdier gir begrenset gevinst og for mange ulike
intervensjonsgrenser & forholde seg til.

Bruk av risikotabeller eller tilsvarende databaserte beregninger for & bedgmme behov for forebygging
med legemidler, har de siste 20 ar veert anbefalt i et flertall av europeiske og amerikanske retningslinjer.
Det ma likevel sies at en slik metode for & selektere personer for primaerforebygging med legemidler
ikke er dokumentert effektiv for kliniske endepunkter. Studiene som har dokumentert klinisk gevinst av
de aktuelle intervensjoner er derimot hovedsakelig utfart med deltakere som er inkludert pa grunnlag av
hayt blodtrykk, hayt kolesterolniva eller diabetes. Analyser fra slike studier viser likevel at
studiedeltakerne med hgyest samlet risiko har starst absolutt gevinst av intervensjon (The West of
Scotland Coronary Prevention Study Group 1997). En nyere metaanalyse har ogsa vist at behandling
basert pa blodtrykk og samlet kardiovaskulzer risiko er mer kostnadseffektiv enn behandling styrt av
blodtrykket alene (Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration 2014). P& bakgrunn av
slike analyser anbefaler de fleste retningslinjer & kartlegge samlet kardiovaskuleer risiko i tillegg til &
vurdere enkeltfaktorer. En slik strategi er nylig ogsa rapportert mest hensiktsmessig i en stor analyse
fra den danske befolkningen (Mortensen MB m.fl. 2015).

Nar det gjelder enkeltfaktorer, vil det oftest foreligge behandlingsindikasjon ved:
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® Systolisk blodtrykk 160 mmHg eller diastolisk blodtrykk 100 mmHg (bekreftet ved gjentatte
malinger) eller hypertensjon bekreftet ved ambulatorisk 24-timers registrering.

® Totalkolesterol 7,0 mmol/L (LDL 5,0 mmol/L), unntatt nar slike lipidverdier forekommer etter
menopausen hos kvinner som ikke har andre risikofaktorer av betydning.

Det vises til egne anbefalinger om utredning av lipidverdiene.

Ved organskade knyttet til kardiovaskuleere risikofaktorer (“endeorganskade”), anbefales behandling
med legemidler uavhengig av risikoberegning.

De viktigste endeorganskadene er asymptomatisk aterosklerose, f. eks. karforandringer pavist med
ultralyd eller andre radiologiske teknikker, redusert ankel-brakial indeks, gyenbunnsforandringer,
venstre ventrikkel hypertrofi pavist ved EKG eller ekko-doppler, og tegn til nyreskade, bade i form av
lett til moderat nedsatt nyrefunksjon (GFR 30-59 mL/min/ 1.73 m2) eller albuminuri (f. eks. 30-300mg/
24h) eller gkt albumin/kreatinin ratio (> 1,8 hos menn, >2,5 hos kvinner).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Det er klart dokumentert i mange epidemiologiske studier at arsaksforholdene ved hjerte- og karsykdom
er multifaktorielle, og at risiko for hjerteinfarkt og hjerneslag er et resultat av flere risikofaktorer som
virker sammen. Det er ogsa godt dokumentert at individer med hgyest risiko har sterst gevinst av
forebyggende tiltak. Det er imidlertid ikke gjort randomiserte kliniske studier pa effekt av intervensjon
basert pa seleksjon av individer ut fra deres totale kardiovaskuleere risiko. Effekt av aldersspesifikke
grenser er heller ikke dokumentert i kliniske studier.

VERDI OG PREFERANSER

Overdreven bruk av legemidler gir sveert liten tilleggsgevinst i form av redusert antall hjerte- og
karhendelser og har ulemper i form av kostnader til legemidler og kontroll, risiko for bivirkninger samt
ungdig sykdomsfokus og engstelse. Motsatt vil manglende tilbud om effektiv forebygging hos
hgyrisikoindivider kunne medfare ungdig hgy forekomst av hjerteinfarkt, hjerneslag, perifer karsykdom
og tilhgrende komplikasjoner med stort helsetap og tap av levedr. Selv om det internasjonalt er stor
enighet om at man farst bar gjere en individuell risikovurdering og deretter gi anbefaling om tiltak, er
det store forskjeller mellom fagmiljger og land i hvordan man mener en slik avveining skal gjgres.
Uenigheten gjelder i noen grad vurderingen av hvor effektiv og trygg primaerforebygging med
legemidler faktisk er, men i stgrre grad hvor og hvordan man i et samfunnsmedisinsk og etisk
perspektiv skal sette en anbefalt grense for & behandle med legemidler.

| siste utgave av britiske (NICE) og amerikanske retningslinjer (felles for American Heart Association,
American College of Cardiology og National Heart Lung and Blood Institute), publisert hhv. i 2014 og
2013, har man valgt & redusere risikonivaet som tilsier anbefaling av primaerforebygging med et statin til
halvparten av tidligere anbefalt niva (Editors. National Clinical Guideline Centre (UK) 2014, Stone NJ
m.fl. 2014). Det vil si at forebygging med legemidler blir anbefalt ved en 10 ars risiko for kardiovaskulzer
hendelse som overstiger 10% i Storbritannia og 7,5% i USA. Endringen er begrunnet i nyere forskning
som viser at statinbehandling er trygt og gir klar helsegevinst ogsa ved lavere risikoniva enn tidligere
anbefalt, samt at legemiddelkostnadene er blitt ganske sma grunnet bruk av generiske preparater.
Tilsvarende gevinst hos personer med moderat forhgyet risiko er nylig vist i HOPE3 (Yusuf S m.fl.
2016). Endringen har likevel veert kontroversiell i begge land fordi mange millioner flere symptomfrie
personer vil bli kandidater for legemiddelbehandling samtidig som det ikke fins data som direkte maler
effekten av en slik endret praksis.
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RESSURSHENSYN

Forebygging av hjerte- og karsykdom i Norge krever samlet sett betydelige ressurser, men ma ses i
forhold til hvor stor andel av befolkningen som fortsatt rammes av kardiovaskulser sykdom og dgd.
Ressursbruken inkluderer bade utgifter til legemidler og knyttet til tidsbruk (seerlig i
primeerhelsetjenesten) ved vurderinger og kontroller. Videre tilkommer tapt arbeidstid og
transportutgifter for dem som vurderes og behandles. En rekke analyser tyder likevel p& at bade
statinbehandling og blodtrykksbehandling har god kostnad/nytte-balanse nar behandling er gitt etter
retningslinjer for blodtrykk, kolesterol og ved samlet risiko ned mot 4-5% (Norheim OF m.fl. 2009,
Andrew E m.fl. 2014, Pandya A m.fl. 2015, McConnachie A m.fl. 2014).

Grunnet stort prisfall for de fleste aktuelle blodtrykk- og kolesterolsenkende legemidler utgjar den
legemiddelbehandlingen na en beskjeden kostnad. Innfaring av nye kostbare legemidler (som f. eks.
PCSK-9 hemmere) kan imidlertid forandre dette bildet. De avrige utgifter knyttet til forebygging er ogsa
betydelige, og bar tas hensyn til. Hyppige kontroller, f. eks. med gjentatte malinger av kolesterol, er
ungdvendig, men likevel utbredt. Forskrivning av legemidler til personer som ikke falger opp
behandlingen, er ogsé ressursgdende og bgr unngas.

Arbeidsgruppen har beregnet hvor mange potensielt nye risikanter vi far med de anbefalte
intervensjonsgrensene. Til dette har vi brukt data fra den siste helseundersgkelsen i Tromsg (Tromsg
7). Beregningene er listet i tabell Il. Tabellen viser kumulativ andel pad behandling ved & anvende
retningslinjene pa data fra Tromsg. Hvis vi antar at Tromsg 7 er representativ for befolkningen, vil det
potensielt veere knapt 110.000 nye risikanter pga risiko alene (NORRISK 2 over aldersspesifikk
intervensjonsgrense) i disse aldersgruppene. | beregningene har vi videre antatt at alle menn med
totalkolesterol over 7 mmol/l skal tilbys behandling uavhengig av risikoberegninger, og tilsvarende for
kvinner under 50 ar. | tidligere retningslinjer var grensen 8 mmol/l, og endringen av
intervensjonsgrensen til 7 mmol/l betyr at anslagsvis 25.000 flere vil vaere aktuelle for behandling.

Tabell II: Kumulativ andel pa behandling ved & anvende retningslinjene pa data fra Tromsg 7 (prosent).

Svstolisk
Bruker blodtrylkk Total- Risiko Sum  Bei
Hjerte-og  blodtrykks- Bruker  ==160 kolesterol == unntatt ik
M Diabetes karsykdom' medisiner? statiner® mmHg* ==grense’ grense’ diabetes 20°
Kvinner
45-54 3529 2.2 4.6 6.2 15 1.3 1.4 1.0 6.0 :
hh-G4 2759 410 [ 153 48 35 0.0 14 322 i
G5-74 1881 .0 113 257 77 6.1 0.0 24 R3Z i
Menn
45-54 2880 3.8 6.7 7.6 2.8 27 6.9 1.0 378
hh-G4 2506 449 14 6 151 35 43 57 96 528 :
G65-74 1885 8.8 243 24 5 36 48 27 114 712 i

Fotnoter til tabell II:
1.Andel som har oppgitt hjerteinfarkt, angina, hjertesvikt, annen hjertesykdom eller hjerneslag uten kjent
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diabetes
2. Andel som har oppgitt bruk av blodtrykksmedisiner, uten kjent diabetes eller hjerte- og karsykdom

3. Andel som bruker statiner, uten kjent diabetes, hjerte- og karsykdom eller bruk av
blodtrykksmedisiner

4. Andel med systolisk blodtrykk over 160 mmHg, uten kjent diabetes, hjerte- og karsykdom,
blodtrykksbehandling eller bruk av statiner

5. Andel med totalkolesterol over grense og systolisk blodtrykk under 160mmHg, uten kjent diabetes,
hjerte- og karsykdom, blodtrykksbehandling eller bruk av statiner. Her er kolesterolgrensen 7 mmol/|
unntatt for kvinner over 50 ar

6. Andel med 10-ars risiko over grense og totalkolesterol under grense og systolisk blodtrykk under
160mmHg, uten kjent diabetes, hjerte- og karsykdom, blodtrykksbehandling eller bruk av statiner

Arbeidsgruppen konkluderte med at de valgte intervensjonsrensene ikke vil bety en stor gkning i antall
pasienter som skal falges opp av primeerhelsetjenesten.
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KAPITTEL: 2

Kartlegging av hypertensjon ved forebygging
av hjerte- og karsykdom

Sterk anbefaling

Utredning av hgyt blodtrykk ved forebygging av hjerte- og
karsydom

Personer med gjentatte blodtrykksmalinger 140/90 mmHg anbefales a fa kartlagt ngyaktig
blodtrykksniva (ofte ved hjelp av 24-timers registrering eller hiemmemalinger), andre
risikofaktorer, eventuelle underliggende arsaksfaktorer og/eller organskade for & avklare
behandlingsbehov.

Utredning av mild hypertensjon kan gjares over flere maneder, mens mer alvorlig forhayet
blodtrykk (160/100 mmHg) vil kreve raskere inngripen, og kan i spesielle tilfeller (malign
hypertensjon) kreve umiddelbar behandling og sykehusinnleggelse.

Praktisk — slik kan anbefalingen falges

Observasjon over flere maneder kan veere hensiktsmessig for & etablere et diagnoseblodtrykk og
bestemme samlet risiko for hjerte- og karsykdom. Ved markert forhgyet blodtrykk (>160/100 mm Hg),
eller nar det foreligger samlet hay risiko eller malorganskade, bgr beslutning om medikamentell
behandling tas raskere.

Blodtrykket kan normaliseres hos pasienter etter endringer i livssituasjon, f.eks. i jobb eller privatliv, ved
vekttap eller interkurrent sykdom. Disse pasientene bgar likevel falges senere med blodtrykkskontroll
ettersom de vil ha gkt risiko for & utvikle hgyt blodtrykk senere i livet.

Nar blodtrykket males pa legekontoret

Be pasienten mgte i god tid fgr timen, og la pasienten sitte rolig i flere minutter uten & prate far
malingen.

Bruk automatisk oscillometrisk apparat, eventuelt kalibrert aneroid maleapparat, se nedenfor.
Det bar brukes utstyr som maler trykket i overarmen. Bruk av utstyr som maler blodtrykk i
handledd eller finger har lavere presisjonsniva.

Foreta minst to, og helst tre, malinger med ett minutts mellomrom, og registrer gjennomsnittet av
de to siste.

Bruk en standardmansijett (12—-13 x 35 cm) for vanlig armtykkelse, stgrre mansijett for tykkere
arm og eventuelt barnemansijett for tynne armer.

Mansjetten skal veere i hjertehgyde.

Slipp luften langsomt ut av mansjetten (2 mmHg/sekund).

Mal blodtrykket ogsa i stdende stilling (etter 1 og 3 minutter) hos eldre og personer med diabetes
(veer oppmerksom pa risiko for ortostatisk hypotensjon).

Diagnostikk er vanligvis basert pa maling ved 3 uavhengige besgk og diagnoseblodtrykket er
gjennomsnittet av trykket ved de to siste konsultasjonene. Ved farste gangs besgk anbefales
maling pa begge armer for & avdekke eventuell forskijell.
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Blodtrykksapparat

Det finnes tre typer apparater i bruk:

* Kvikksglvmanometer (utfases pa grunn av kvikksglvets toksisitet).
® Aneroide apparater.
® Automatiske oscillometriske apparater.

De aneroide apparatene er manuelle, og krever regelmessig kalibrering og kontroll for & forsikre seg
mot lekkasje og feilmalinger. Undersgkelser viser at slik kalibrering foregar sjelden og usystematisk pa
mange legekontorer. Automatiske oscillometriske apparater (vanlig i 24 timers apparater) trenger ikke
kalibrering, men kan vise uriktige verdier ved arytmier, for eksempel atriefimmer (Moe m.fl. 2010).

Bruk av 24-timers ambulatorisk blodtrykk eller hjemmeblodtrykk

24-timers blodtrykksmaling eller maling av blodtrykk hjemme gir verdifull tilleggsinformasjon og bar
benyttes ofte) (Piper MA m.fl. 2015, Gelfer M m.fl. 2015, 2013 ESH/ESC Guidelines).

Slike malinger er szerlig aktuelt ved utredning av mild hypertensjon, og/eller ved:

® Mistenkt hgyt «white-coat»-kontorblodtrykk.

® Uvanlig variabilitet av kontorblodtrykk.

® Markert forskjell mellom kontor- og hjemmeblodtrykk.

* Manglende eller darlig effekt av blodtrykksmedisiner.

® Mistenkt «<maskert» hypertensjon — hgyt ambulatorisk og lavt blodtrykk pa legekontoret
(utredning av venstre ventrikkel hypertrofi, atriefimmer eller hjertesvikt av ukjent arsak).

* Mistanke om medikamentelt utlgst ortostatisk hypotensjon (blodtrykksfall ndr man reiser seg,
seerlig viktig hos eldre og ved diabetes).

Gjennomsnittlig 24 timers blodtrykk (dggnmaling) vil i store befolkningsstudier ligge ca. 10 mm Hg
lavere enn tilsvarende kontormalt blodtrykk (2013 ESH/ESC Guidelines) og hiemmemalinger ca 5
mmHg lavere, mens en stgrre differanse indikerer "kontorblodtrykk" eller "white coat" effekt.

Ved hjemmemaling av blodtrykk anbefales maling av blodtrykket daglig i 3-4 dager og helst 7 dager pa
rad, bade morgen og kveld. Malingen gjares sittende etter 5 minutters hvile, og med 2 mélinger med

1-2 minutters mellomrom.

Fordeler

Gir gkt informasjonsmengde far det tas beslutning om behandling.

* @ker pasientens interesse for egen sykdomssituasjon.

Kan gi bedre etterlevelse av livsstilsendringer og medikamentell behandling.
® Gir viktig informasjon om oppnadd blodtrykk under behandling.

Ulemper

® 24-timers maling kan av enkelte oppfattes som ubehagelig og plagsomt.
® Kan gi gkt angstnivd og endog vaere uegnet hos enkelte.

Kan medfare ukvalifisert selvmodifisering av behandlingen.

Kan medfare uhensiktsmessig fokusering pa én risikofaktor.

Bedgmming av 24 timers blodtrykk og hjemmeblodtrykk
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Ettersom risikoestimater og behandlingsanbefalinger baserer seg pa standardiserte blodtrykksmalinger
(kontorblodtrykk), kan ikke gjennomsnittsverdier fra dggnmalinger eller hiemmemalinger uten videre
overfgres til NORRISK 2 eller andre risikoinstrumenter. Som en tommelfingerregel kan gjennomsnittlig
24-timers blodtrykk paplusses 10 mm Hg for sammenlikning med kontormalt blodtrykk, men ogsa
mangel av nattlig «dip» (reduksjon i blodtrykket pd minst 10% i forhold til dagblodtrykk) eller andre
risikofaktorer bar vektlegges. Pavist hgyt 24-timers blodtrykk sikrer diagnosen og er klarere forbundet
med risiko for endeorganskade. Grensen for hypertensjon med kontorblodtrykk, hjemmeblodtrykk og
24-timers blodtrykk er sammenliknet i fglgende tabell (2013 ESH/ESC Guidelines).

Definisjoner av hypertensjon

Heyt blodtrykk foreligger nar et av de felgende vilkar er til stede:

® Kontorblodtrykk systolisk 140 og/eller diastolisk 90 mmHg
® 24-timers blodtrykk (gjennomsnitt):

® Dggn 130 og/eller 80 mmHg.

® Dagtid (vdken) 135 og/eller 85 mmHg.

® Natt (sovende) 120 og/eller 70 mmHg.

®* Hjemmeblodtrykk 135 og/eller 85 mmHg.

Isolert kontorhypertensjon («white coat»-hypertensjon)

® Kontorblodtrykk som er vedvarende for hgyt ( 140/90 mmHg).

® 24-timers ambulatorisk- eller hjemmeblodtrykksverdier er normale (dvs. 24-timers ambulatorisk
blodtrykk < 130/80 mmHg, dagblodtrykk og hjemmeblodtrykk <135/85 mmHg, nattblodtrykk <
120/70 mmHg.

Maskert kontorhypertensjon

® Kontorblodtrykk <140/90 mmHg, men 24-timers blodtrykk >130/80 mmHg (eventuelt 135/85
mmHg pa dagtid) eller hiemmemailt blodtrykk 135/85 mmHg.

Hos personer med isolert kontorhypertensjon er kardiovaskuleer risiko betydelig lavere enn hos
personer med etablert hypertensjon. Likevel er kontorhypertensjon en tilstand med noe gkt risiko.
Personer med dette bar derfor falges og tilbys behandling dersom ambulatorisk eller hiemmemalt
blodtrykk stiger, og den samlede kardiovaskuleere risiko er over intervensjonsgrensen. Personer med
maskert hypertensjon har risiko som ligger klart over normotensive og maskert hypertensjon gir ogsa
hgyere risiko enn kontorhypertensjon. Utstrakt bruk av 24 timers-registreringer hos personer med
grensehgyt blodtrykk vil trolig avdekke flere personer med denne tilstanden, som derfor vil kreve
spesiell oppfelging og behandling (Stergiou GS m.fl. 2014).

Klinisk undersgkelse
Se spesielt etter:
® Tegn som kan tyde p& sekundaer hypertensjon (nyresykdom, Cushing tilstand, akromegali,
hypertyreose, nyrearterie stenose, coarctatio aorta).
* Tegn pa malorganskade (for eksempel fglgetilstander etter hjerneslag, kliniske tegn til hjerte-
eller perifer karsykdom).

® Annen interkurrent eller samtidig sykdom av betydning for valg av medikamenter eller intensitet i
blodtrykksbehandlingen (som for eksempel diabetes).

Laboratorieundersgkelser
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® Urin strimmeltest (hematuri, proteinuri, mikroalbuminuri, eventuelt Urin-Albumin/Kreatinin-ratio).
® HbAlc, ev. glukosebelastningstest hos gravide.
® Total-, LDL- og HDL-kolesterol; fastende serumtriglyserider.
® Kreatinin (med beregning av glomeruleer filtrasjonsrate, GFR).
® Urinsyre.
® Natrium, kalium.
* Hemoglobin og hematokrit (avvik ved sekundeer hypertensjon, astma/KOLS, rgyking, alkohol).
® Thyroidea stimulerende hormon (TSH), fritt T4 (FT4).
® Elektrokardiogram, med tanke pa fglgende tilstander som har konsekvenser for behandlingen:
® venstre ventrikkel hypertrofi (VVH) (overutviklet hjertemuskulatur, synlig ved Cornell
kriterier ((RaVL + SV3) x QRS bredde, + 6 mm for kvinner) > 2440 mm x msek) og/eller
Sokolow-Lyon kriterier (SV1 + RV5 > 38 mm) med 96 % spesifisitet og 50 % sensitivitet
hos folk > 50 ar)
® arytmi (unormal rytme, seerlig atrieflimmer)
¢ tidligere infarkt

Nar mistenke sekundeer hypertensjon?

Alder under 40 ar (mer sannsynlig jo yngre pasienten er).

Manglende nattlig dip ved 24-timers registrering.

Vedvarende sveert hgye blodtrykksverdier (blodtrykk 180/110 mmHg).
Manglende effekt av tre eller flere legemidler.

Supplerende undersgkelser paindikasjon

® Ekkokardiografi ved mistanke om hjertesvikt, (redusert venstre ventrikkelfunksjon kan veere
avgjgrende for riktig valg av blodtrykksmedikamenter), og ved utredning av bilyd (hypertensjon
disponerer for aortastenose).

® Kvantitativ maling av proteinuri (ved positiv stimmeltest).

® Oftalmoskopi (viktigst for & vurdere malign hypertensjon).

Spesialistvurdering

* Komplisert hypertensjon (pavist alvorlig malorganskade eller manglende terapirespons).
* Manglende effekt av behandling (3 legemidler inkludert et diuretikum).
® Mistanke om sekundaer hypertensjon.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Ngyaktig bestemmelse av blodtrykksniva og kartlegging av gvrige risikofaktorer med etterfalgende rad
og behandling reduserer sykelighet og dgdelighet av hjerte- og karsykdom, farst og fremst hjerneslag,
hjerteinfarkt, hjertesvikt og nyresvikt. (Moran AE m.fl. 2015, Booth N m.fl. 2007, Kaczorowski J m.fl.
2011). Generelt er gevinsten ved behandling stagrre dess hgyere blodtrykket er, men ogsa starre nar
andre risikofaktorer er til stede. Som ved all annen legemiddelbehandling forekommer bivirkninger hos
noen, og behandling bar derfor bare tiloys nar adekvat blodtrykkskartlegging og risikovurdering er
utfgrt. Ved mildere grader av hypertensjon skal forsgk pa endring av levevaner (kostendringer, fysisk
aktivitet, vektreduksjon) forsgkes i 3-12 maneder far ny risikovurdering og blodtrykksmaling utfgres,
mens behandling ber startes raskt ved hgyere blodtrykksnivaer og ved tegn til organskade. Adekvat
handtering av hgyt blodtrykk forutsetter derfor at utredning og kartlegging gjares i henhold til de omtalte
prinsipper.

Vurdering
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FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Pavisning av hayt blodtrykk og kartlegging av risikofaktorer med etterfglgende rad og behandling,
reduserer sykelighet og dagdelighet av hjerte- og karsykdom, farst og fremst hjerneslag, hjerteinfarkt,
hjertesvikt og nyresvikt. (Moran AE m.fl. 2015, Booth N m.fl. 2007, Kaczorowski J m.fl. 2011). Generelt
er gevinsten ved behandling starre dess hgyere blodtrykket er, men ogsa starre nar den gvrige risiko
for hjerte- og karsykdom er hgyere (Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration 2014).
Dette viser ngdvendigheten av en bred risikokartlegging nar blodtrykket er forhayet.

Ulemper

Personer som far pavist en risikofaktor kan oppleve gkt engstelse og uro. Det er usikkert hvor stor
andel som opplever dette, men eventuell uro vil for de fleste avta i lapet av noen maneder (Piper MA
m.fl. 2015).

I en samleanalyse fant man at informasjon om risiko bedret pasientens forstdelse av egen risiko uten &
redusere livskvalitet eller gi gkt engstelse (Usher-Smith JA m.fl. 2015).

Det er risiko for overdiagnostikk og overbehandling ved at personer med lav samlet risiko tilbys
omfattende utredning, oppfalging og kanskje medikamentell behandling. Ved usikker
behandlingsindikasjon er det viktig & utrede videre ved hjelp av ambulatorisk 24-timers maling og
eventuelt hiemmemalinger. (Piper MA m.fl. 2015, Gelfer M m.fl. 2015, Clark CE m.fl. 2014)

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten pa dokumentasjonen vurderes som god.

Nytten av & kartlegge blodtrykk og risiko for hjerte- og karsykdom er hovedsakelig studert indirekte i
undersgkelser der pavist hgyt blodtrykk har blitt medikamentelt behandlet. Det finnes f& randomiserte
studier av selve blodtrykksmalingen og kartlegging av samlet kardiovaskulaer risiko, slik at denne
dokumentasjonen anses som svak. En nyere metaanalyse viser imidlertid at behandling som er styrt ut
fra bade blodtrykk og samlet kardiovaskuleer risiko er mer kostnadseffektiv enn nar behandlingen er
styrt ut fra blodtrykket alene (Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration 2014).

Sammenhengen mellom hgyt blodtrykk og hjerte- og karsykdom/for tidlig ded er godt dokumentert i
store prospektive befolkningsundersgkelser (Lewington S m.fl. 2002). Grunnlaget for disse studiene er
blodtrykk som er malt under standardiserte betingelser av helsepersonell med auskultatorisk eller
automatisk oscillometrisk apparat. Dokumentasjonen av sammenhengen mellom malinger i vanlig
klinisk praksis og kardiovaskulaer sykdom er svakere. Dette gjelder ogsa diagnostikk basert pa
hjemmeblodtrykksmalinger eller ambulatorisk 24-timers maling (Bonafini S m.fl. 2015).

VERDI OG PREFERANSER

Kartlegging av blodtrykk gir mulighet for & redusere risiko for framtidig hjerte- og karsykdom gjennom
malrettede livsstilsendringer og eventuelt behandling med legemidler. Samtidig kan radgivning og
behandling komme i konflikt med enkeltmenneskets behov for selv & bestemme hvordan man vil leve.
Endring av livsstil og daglig bruk av legemidler forutsetter personlig motivasjon, og pasientens
preferanser ma undersgkes og vektlegges i kartleggingen. Kartleggingen kan medfare flere legebesgk,
prgvetaking og undersgkelser som kan oppleves som en belastning, for eksempel ambulatorisk maling
av blodtrykk. En studie tyder pa at pasienter foretrekker hjemmemalinger av blodtrykket fremfor
24-timers ambulatorisk maling (Nasothimiou EG m.fl. 2014). Det er en selvfglge at et gnske om ikke a
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foreta kartlegging av blodtrykket blir respektert, men pasienten ma informeres om mulige uheldige
konsekvenser av manglende diagnose og behandling.

RESSURSHENSYN

Utredning og behandling av hayt blodtrykk har kostnader farst og fremst knyttet til utredning, diagnose
og oppfalging, mens legemiddelkostnadene na er lave. Samlet sett er tiltakene per i dag regnet som
kostnadseffektive ved de angitte intervensjonsgrenser (Moran AE m.fl. 2015, Booth N m.fl. 2007).
Forebygging kan komme i kapasitetsmessig konflikt med behandling av de som allerede er syke,
dersom begrensede helsepersonellressurser blir prioritert til forebygging. Nar det gjelder
blodtrykkskomplikasjoner er likevel forebygging klart a foretrekke fremfor behandling nar sykdom
allerede er blitt manifest.
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KAPITTEL: 3

Utredning av lipidverdiene ved primeaer- og
sekundeaerforebygging av hjerte- og karsykdom

Sterk anbefaling

Utredning av lipidverdiene ved primeer- og
sekundeerforebygging av hjerte- og karsykdom

Mal lipidprofil (totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol og triglyserider) som ledd i
risikovurdering, eller nar unormal lipidverdi er oppdaget tilfeldig eller mistenkes, for eksempel
grunnet familiehistorien. Dette gjelder ogsa i alder under 40 ar.

Risikovurdering bgr gjgres nar en person ber om en slik vurdering eller ndr gkt risiko mistenkes
pa grunn av familieanamnesen eller risikofaktorer for gvrig.

Dersom en person er ukjent med sitt lipidniva, bar en orienterende lipidprofil vurderes fra 40-ars
alder.

Praktisk — slik kan anbefalingen falges

Malinger og risikogrenser

Maling av lipidprofil (totalkolesterol, HDL-kolesterol, og direktemalt LDL-kolesterol) kan foretas i
ikke-fastende prave. Ved maling av fullstendig lipidprofil med triglyserider eller ved bruk av
estimert LDL-kolesterol, er faste i 8-10 timer ngdvendig for & fa en standardisert maling. Dersom
prgveresultatet ved maling av ikke-fastende triglyserider er over 4,0 mmol/l m& det tas fastende
verdier. Matinntak gker vanligvis triglyseridnivaet med kun 0,2-0,4 mmol/l — en gkning som er
uten stor klinisk betydning.

Maling av lipoprotein(a) (forkortes Lp(a)) kan gjares hos pasienter med gkt forekomst av hjerte-
og karsykdom i familien, der indikasjonen for bruk av legemiddel behandling er usikker.

Maling av apolipoprotein B (apo B) anbefales ikke rutinemessig, men kan gi tilleggsinformasjon
hos pasienter med metabolsk syndrom og normalt LDL-kolesterolniva og ved mistanke om
familiszer kombinert hyperlipidemi. Maling av apo A1 gir sjelden tilleggsinformasjon og anbefales
heller ikke ruinemessig. Ved gkt apo B/apo Al ratio gker risikoen gradvis (hos menn ved ratioer
> 0,7 og hos kvinner > 0,6). Faste er ikke ngdvendig ved maling av apo Al, apo B og Lp(a).
Lipidpartikler (lipoproteiner) som er rike pa apo B fremmer aterosklerose (er aterogene). HDL
inneholder derimot apo Al, og lav verdi for HDL-kolesterol er assosiert med gkt risiko. LDL er
den viktgiste aterogene partikkelen. Andre apo B-holdige partikler er IDL (Intermediate Density
Lipoprotein), VLDL og Lp(a).

Et hayt nivd av HDL-kolesterol beskytter ikke alltid mot hjerte- og karsykdom. Risikovurderingen
ma da gjares primeert ut fra LDL-kolesterolverdien.

Hyperlipidemi kan oppsté& sekundeert til diabetes, thyreoidealidelser, nyre- og leversykdommer
og overvekt, samt bruk av visse legemidler. De viktigste prgver for & utelukke sekundaere
arsaker til hyperlipidemi er TSH, fritt T4, kreatinin, leverpraver, glukose og HbAlc.

Total- og LDL-kolesterolnivaene falges som mal for effekten av kostholdsendringer og
medikamentell behandling.
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® Hgye triglyserider (optimalt <1,7 mmol/l) og lavt HDL-kolesterol (optimalt > 1,0 mmol/l for menn
og > 1,2 mmol/l for kvinner) markerer at personen har en lipidprofil som gir gkt risiko, og kan
brukes til a falge effekten av vektreduksjon og endret livsstil.

Lipiddiagnoser

Familicer hyperkolesterolemi (FH) er en autosomal dominant arvelig tilstand som oftest forarsakes av
mutasjoner i genet som koder for LDL-reseptoren. Nedsatt konsentrasjon eller funksjon av
LDL-reseptorer pa celleoverflatene medfarer at mye LDL sirkulerer i blodet fra fedselen av, noe som
disponerer for tidlig aterosklerotisk sykdom utover det en ordineer risikotabell angir (NORRISK 2).
Lipidsenkende behandling bgr derfor vurderes fra barnearene. Antatt prevalens er 1 per 300, men kan
veere 1 per 200.

Kartlegging av mutasjon gjgres ved mistanke om FH. | slekter med kjent mutasjon bgr
familiemedlemmer tilbys gentest som kan bekrefte eller avkrefte diagnosen pa en sikker méte.
EDTA-blod (5 ml) sendes per post til Enhet for hjertegenetikk, Oslo universitetssykehus for analyse.
Gentesten tas kun en gang. Bioteknologiloven hindrer oppsgkende kontakt fra helsevesenet til
slektninger som bar teste seg. Det er derfor pasienten selv som ma informere slektningene sine om
anbefalt testing.

| slekter uten kjent mutasjon bgr FH og gentest vurderes ved totalkolesterol hos barn 6,0 mmol/l, i
alderen 20-40 &r ved verdier 7,0 mmol/l og i alderen over 40 ar ved verdier 8,0 mmol/l. Disse
kriteriene alene er imidlertid sa uspesifikke at kun en mindre andel av disse vil ha FH. Indikasjonen for
gentest gker ved tilstedevaerelse av hgyt kolesterol og tidlig hjerte- og karsykdom i slekten (far 55 ar
hos menn og far 65 ar hos kvinner) og seerlig dersom hgyt kolesterol falger en autosomal dominant
arvegang (finnes bare pa mors eller bare fars side, og uten & hoppe over generasjoner) eller
vedkommende med hgy verdi har barn med totalkolesterol 6,0 mmol/l. Xantomknuter kan pavises hos
et mindretall av pasienter med FH, men dersom xantomknuter pavises, gir det stor diagnostisk
sikkerhet. Sannsynligheten for FH kan estimeres mer ngyaktig ved hjelp av scoringssystemer (for
eksempel Dutch Lipid Clinic Network kriteriene) (Nordestgaard BG m.fl. 2013). Nasjonal
kompetansetjeneste for FH tilbyr informasjon og veiledning (www.nktforfh.no).

Familieer kombinert hyperlipidemi (FKH) er mindre entydig definert og vanligere enn FH (antatt
prevalens 2-3 %). FKH debuterer oftest i tidlig voksen alder med hgyt niva av bade total- og
LDL-kolesterol og triglyserider. Gentester for denne diagnosen er ikke utviklet da tilstanden skyldes
polygenetiske endringer og ikke monogener. FKH mistenkes ved kolesterolverdier hos voksne i
starrelsesorden 6,0-7,0 mmol/l som har familiemedlemmer (ofte flere) med hgyt kolesterol og/eller
haye triglyserider og/eller tidlig hjerte- og karsykdom. Fglgende verdier er foreslatt for a fastsette
diagnosen: apo B >1,2 mmol/l og triglyserider >1,5 mmol/l hos pasienten og minst 1 familiemediem,
samt minst 1 familiemedlem med tidlig hjerte- og karsykdom (Veerkamp MJ m.fl. 2004). Mange i denne
gruppen vil fylle indikasjonen for gentest for FH, men uten at relevant mutasjon pavises. Det er viktig at
manglende pavisning av mutasjon ikke mistolkes dit hen at lipidforstyrrelsen ikke har arvelig komponent
eller er ufarlig. Grunnet tidlig belastning med hgye lipidverdier, ma disse personene starte behandling
tidligere enn vurdert ut fra NORRISK 2-tabellen (ofte fra 30-40 ars alder). Gevinsten ved
livsstilsendringer er stor hos denne gruppen.

Polygen hyperkolesterolemi eller hyperlipidemi: @vrige hyperlipidemier enn FH og FKH benevnes
ofte som polygen eller postmenopausal hyperlipidemi. Tilstanden skyldes en kombinasjon av gener og
forhold knyttet til livsstil og debuterer oftest etter 40 &r hos menn og etter 50 ar hos kvinner.
Risikovurderingen blir som ordineert (NORRISK 2).

Metabolsk syndrom: Kombinasjonen hgye triglyserider/lavt HDL kolesterol omtales som dyslipidemi
og utgjar en del av metabolsk syndrom nar observert med hgyt livvidde, blodtrykk 130/85 mmHg (eller
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bruk av blodtrykksreduserende medikament) og/eller hgyt fastende glukose (Alberti KG m.fl. 2009).
Dyslipidemi er assosiert med sma og tette LDL-partikler, noe som gjar partiklene seerlig aterogene (gkt
avleiring i &reveggen). Tetthet av LDL-partikkelen males kun i forskningssammenheng.

Type Il hyperlipidemi: Ved kolesterolverdier > 8-10 mmol/l samt triglyserider > 8-10 mmol/l, m& man
mistenke den sjeldne type Il hyperlipidemien. Tilstanden skyldes oftest en isoform av apo E (E-2) i
begge alleler og er forbundet med betydelig gkt risiko for prematur aterosklerotisk sykdom.

Isolert hypertriglyseridemi kan skyldes genetiske tilstander og/eller gkt alkoholinntak, ukontrollert
diabetes, eller bruk av visse medikamenter. Triglyserider 10 mmol/l er en risikofaktor for pankreatitt og
skal fortrinnsvis henvises til spesialist for diagnostisk utredning og behandling. Hayt alkoholforbruk gker
triglyseridnivaet i uttalt grad hos enkelte, og normaliseres ofte ved redusert forbruk.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Lipidforstyrrelser, og da farst og fremst hgyt niva av LDL-kolesterol, forekommer hos en stor andel av
befolkningen og utgjer sammen med rgyking og hgyt blodtrykk de viktigste risikofaktorer for hjerte- og
karsykdom. Lipidforstyrrelser er i stor grad pavirkelige, bade ved endringer i levevaner og kosthold og
ved legemiddelbehandling. Det foreligger omfattende dokumentasjon som viser at behandling med
legemidler kan gi redusert forekomst av hjerte- og karsykdom og redusere dgdeligheten av disse
sykdommene. Det er noe svakere dokumentasjon for at kostendringer kan ha tilsvarende effekt.
Behandling med legemidler har lave kostnader og medfgrer liten risiko for alvorlige bivirkninger, og bgr
derfor tilbys nar nivaet av lipidverdier og/eller andre risikofaktorer gker risikoen for hjerte- og karsykdom
til over aldersspesifikke behandlingsgrenser. For & kunne vurdere hvorvidt en person har
lipidforstyrrelser og/eller en samlet risiko for hjerte- og karsykdom som ngdvendiggjer intervensjon med
livsstilsendringer og eventuelt legemidler, ma det gjgres en adekvat kartlegging av lipidnivaene og
andre viktige risikofaktorer. Tilsvarende gjelder i stor grad ved kjent hjerte- og karsykdom, der saerlig
tilstrekkelig lavt niva av LDL-kolesterol m4 tilstrebes for & sikre optimal prognose.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Maling av lipidprofil vil avdekke hyperlipidemi, som er en av de viktigste modifiserbare risikofaktorene
for hjerte- og karsykdom sammen med tobakk, hypertensjon og diabetes (Berry JD m.fl. 2012). Maling
av lipidverdier gir grunnlag for intervensjon med endring av levevaner og behandling med legemidler
som har vist seg effektive i forebygging av hjerte- og karsykdommer (se kapittel Legemidler ved
forebygging av hjerte- og karsykdom; Bruk av statiner og andre lipidsenkende legemidler).

Bestemmelse av totalkolesterol er ngdvendig for & kunne gjare en adekvat risikoberegning, og inngar i
NORRISK 2. LDL-kolesterol vil vaere den viktigste verdien for & vurdere behandlingseffekt og
oppnaelse av behandlingsmal (Ridker PM 2014). Maling av HDL-kolesterol og triglyserider gir
informasjon om risikoprofil og behov for livsstilstiltak, men er i seg selv ikke mal for behandling
(Nordestgaard BG m.fl. 2014, Rader DJ m.fl. 2014). Unntaket er tilfeller med sveert hgye triglyserider (
10 mmol/l) som kan forarsake akutt pankreatitt.

Ulemper

Side 23/119



Maling av lipidprofil krever ressurser til prgvetaking, analyser og vurdering. Hayt kolesterol uten samlet
hgy risiko kan gi grunnlag for engstelse hos noen personer og medfgre gjentatte ungdige kontroller og i
noen tilfeller overbehandling (Tonstad S m.fl. 2004).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvalitet p& dokumentasjonen vurderes som lav

VERDI OG PREFERANSER

Kartlegging av lipidnivaer er en sentral del av vurderingen nar en person skal f& bedamt sin risiko for
hjerte- og karsykdom og er en sentral del av oppfglgingen hos personer som allerede har fatt pavist
dette. Fordi det finnes effektive tiltak rettet mot hgyt kolesterolinnhold i blodet, vil personer med gkt
risiko eller kjent sykdom ha forventet egennytte av slik kartlegging. Hos personer uten hjerte- og
karsykdom kan likevel hyppige malinger fortone seg som belastende, og seerlig dersom det males lett
forhgyede verdier som likevel ikke tilsier at personen har hgy risiko eller bgr behandles. Kartlegging av
risiko og lipidnivaer skal bare gjagres nar personer ber om dette, nar symptomer og funn indikerer at det
kan foreligge viktige forstyrrelser, eller nar gkt risiko mistenkes pa grunn av familieanamnesen eller
risikofaktorer for gvrig.

RESSURSHENSYN

Maling av lipidprofil krever noen ressurser til pravetaking, analyser og vurdering. Mye tyder pa at
kolesterol males for ofte hos personer med ulike grader av risiko, da mindre svingninger i verdiene har
liten betydning for vurdering av personens samlede risiko og behov for intervensjon. Kartlegging av
lipidnivaer bgr generelt vurderes fra 40-ars alder, men ogsa hos yngre personer ut fra klinisk vurdering.
Malingene trenger ikke & gjentas far etter flere ar, f eks. 5 &r med mindre endringer i sykdomsbilde eller
risiko har forekommet eller personen har grenseverdier som revurderes. Ved familieer risiko,
lipidforstyrrelser i familien eller andre tilstander som nyresykdom og diabetes, bar slike malinger inngd i
oppfalgingen, og det samme gjelder ved kjent hjerte- og karsykdom.
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KAPITTEL: 4

Kartlegging av levevaner og rad om
livsstilstiltak som forebygging av hjerte- og
karsykdom

Svak anbefaling

Anbefaling angaende inntak av alkohol ved forebygging av
hjerte- og karsykdom

Alkoholinntaket hos kvinner bgr ikke overstige 10 g alkohol per dag.
Alkoholinntaket hos menn bgr ikke overstige 20 g alkohol per dag.

Praktisk — slik kan anbefalingen falges

Tilgjengelige data statter opp om at gjennomsnittlig forbruk bar veere begrenset til 10 g per dag for
kvinner og 20 g for menn. Personer med gkt hjerte- og karrisiko bar informeres om at sapass lavt
konsum betyr at alkohol bare bgr serveres og nytes ved begrensede anledninger og i moderate
mengder. Sterkere former for alkohol (hetvin, brennevin) vil lett kunne medfgre at de anbefalte mengder
overskrides, og bgr derfor seerlig begrenses. Attraktive alkoholfrie alternativer til vin og gl kan ofte
mangle, men kan vaere nyttig for & kunne begrense alkoholbruk i sosiale sammenhenger.

Alkohol inneholder, pa linje med sukker, sakalte «tomme kalorier». Alkoholinntaket bar ikke overstige 5
prosent av energiinntaket blant voksne (Klatsky AL 2015).

1 alkoholenhet inneholder ca. 12 g alkohol som tilsvarer 33 cl pils/12 cl vin/4 cl sprit.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Kunnskapsoppsummeringen «<Sammenhengen mellom alkohol og hjerte- og karsykdommer» fant at det
er begrenset kunnskap om eventuelle helsefordeler av alkohol (Lidal IB m.fl. 2013). Internasjonale
oversiktsartikler rapporterer ofte en svak beskyttende effekt av lavt alkoholkonsum (1-2 enheter per
dag) pa noen typer hjerte- og karsykdom, primeert hjerteinfarkt og hjertesvikt, mens risikoen for
hjerneslag synes & gke selv ved sveert lavt inntak (Ronksley PE m.fl. 2011, Gongalves A m.fl. 2015,
Gémes K m.fl. 2015, Klatsky AL 2015). Mekanismene for en eventuell beskyttende effekt er ikke
klarlagt (Gepner Y m.fl. 2015).

En epidemiologisk studie (mendeliansk randomisering) av genetisk variasjon i alkoholmetabolisme og
forbruk, tyder pa at lavere forbruk er gunstig ogsa for hjerte- og karrisiko (Holmes M m.fl. 2014). Det er
godt dokumentert at bade akutte og kroniske alkoholskader bidrar betydelig til sykelighet, dadelighet og
sosiale problemer (Diet, nutrition and the prevention of chronic diseases: report of a Joint WHO/FAO
Expert. Consultation (2003) World Health Organization, Balakrishnan R m.fl. 2009, Babor T m.fl. 2010).
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WHO konkluderer med at det er overbevisende dokumentasjon for at hgyt inntak av alkohol gker risiko
for hjerneslag. (Diet, nutrition and the prevention of chronic diseases: report of a Joint WHO/FAO
Expert. Consultation (2003) World Health Organization).

Den norske kunnskapsoppsummeringen fant gkt risiko for hjerneslag, hypertensjon og atrieflimmer ved
inntak av alkohol, og risikoen gkte med gkende inntak (Lidal IB m.fl. 2013). Hayt alkoholkonsum er
ogsa assosiert med gkt risiko for en rekke kreftsykdommer (Bagnardi V m.fl. 2015).

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Hoyt alkoholinntak er forbundet med gkt risiko for hjerte- og karsykdom, saerlig hjerneslag. Hayt
alkoholkonsum bidrar til utvikling av hypertensjon og dermed til hypertensjonsrelaterte organskader p&
hjerte, hjerne, og nyrer (Lidal IB m.fl. 2013)

Tiltak som begrenser for hgyt inntak av alkohol vil derfor kunne redusere denne type helseskade. Hayt
alkoholkonsum er ogsé forbundet med andre negative helseeffekter, som for eksempel gkt risiko for
visse kreftsykdommer, ulykker og vold. Det mangler likevel kontrollerte studier med tiltak mot hgyt
alkoholkonsum og effekt pa kardiovaskuleer sykdom.

Ulemper

Moderat bruk av alkohol er i en del observasjonsstudier assosiert med en beskyttende effekt mot visse
typer hjertesykdom (Ronksley m.fl.2011, Holmes m.fl.2014), og tiltak som reduserer alkoholbruk vil da
kunne tenkes & redusere en eventuell positiv effekt. Den mulig beskyttende effekt kan imidlertid ikke
anses godt nok dokumentert til at dette representerer noen innvending mot tiltaket (Helsedirektoratet
2014).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Forskningen pé& alkoholbruk er beheftet med bade metodiske svakheter og usikkerhet og mangel pa
kontrollerte studier (Lidal IB m.fl. 2013).

VERDI OG PREFERANSER

Moderat bruk av alkohol regnes som en del av middelhavskostholdet (Widmer RJ m.fl. 2015), og
alkoholbruk har ogsa tradisjoner i norsk kultur. For mange mennesker oppfattes alkoholinntak som en
naturligdel av selskapsliv og sosialt samveer. Alkoholens negative sider i forhold til ulykker,
misbruk/avhengighet, vold og kriminalitet er imidlertid ogsa velkjente, men oppfattes vanligvis mest
knyttet til inntak av store mengder alkohol.

For personer uten alkoholavhengighet eller rusproblemer vil spgrsmalet om hvorvidt alkohol kan nytes i
moderate mengder uten negative helseeffekter vaere relevant. Ettersom det ikke foreligger klare

negative effekter av et forsiktig alkoholkonsum i forhold til hjerte- og karsykdom, vil personer med gkt
risiko for hjerte- og karsykdom trolig velge & bruke alkohol ut fra sine generelle vaner og tradisjoner.

RESSURSHENSYN
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Moderat alkoholkonsum vil belaste de enkelte personers gkonomi, uten store samfunnsmessige
effekter. Overdreven alkoholbruk har imidlertid betydelige samfunnsmessige kostnader. Ressurshensyn
tilsier derfor rdd om begrenset bruk av alkohol.

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Personer med gkt risiko for hjerte- og karsykdom, eller med kjent slik sykdom

Intervensjon

Begrenset alkoholinntak tilsvarende maksimalt 2 enheter daglig for menn og 1 enhet daglig for kvinner
Komparator

Ingen begrensning i alkoholinntak

Utfall

Sammendrag av studie

Sammenhengen mellom alkoholbruk og hjerte- og karsykdom er av metodologiske grunner vanskelig &
sla fast eksakt, men et forsiktig inntak kan veere assosiert med en beskjeden fordelaktig effekt for
koronarsykdom og hjertesvikt, men ikke for hjerneslag. Hayere inntak av alkohol er klart forbundet med
gkt risiko, saerlig for hjerneslag. Hayere alkoholbruk har ogsa en rekke andre negative helseeffekter.
Det er ikke vitenskapelig grunnlag for & anbefale alkoholbruk for & oppna eller bevare god helse
(Rapport fra Helsedirektoratet 2014, hoveddokumentasjon).
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Sterk anbefaling

Fysisk aktivitet ved primaerforebygging av hjerte- og
karsykdommer

For forebygging av hjerte- og karsykdom bgr voksne faglge hovedprinsippene i de generelle
befolkningsrad om fysisk aktivitet som er beskrevet i Helsedirektoratets Anbefalinger om fysisk aktivitet.
Se ogsa Aktivitetshadndboken for naermere beskrivelse.

For & redusere risiko for hjerte- og karsykdom er de viktigste punktene som falger:

® Voksne og eldre bar veere fysisk aktive i minst 150 minutter med moderat intensitet per uke eller
minst 75 minutter med hay intensitet per uke. Anbefalingen kan ogsa oppfylles med
kombinasjon av moderat og hgy intensitet, for eksempel 90 minutter med moderat intensitet og
30 minutter med hgy intensitet. Aktiviteten kan deles opp i bolker pa minst 10 minutters varighet.

* @kt dose gir starre gevinst. For & oppna ytterligere helsegevinster bar voksne og eldre utgve
inntil 300 minutter gke med moderat fysisk aktivitet i uken, eller utfgre inntil 150 minutter med
hgy intensitet, eller en tilsvarende kombinasjon av moderat og hgy intensitet.

* @velser som gir gkt muskelstyrke til store muskelgrupper bgr utfares to eller flere dager i uken.

® Reduser stillesitting.

Praktisk — slik kan anbefalingen falges
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Generelt vil fysisk aktivitet innebzere & bevege seg, eller & bruke kroppen. Det kan innbefatte fysisk
arbeid, hverdagsaktivitet, mosjon, lek, lett og intens trening og idrett.

Fysisk aktivitet defineres ofte slik: Enhver kroppslig bevegelse som resulterer i en vesentlig gkning i
energiforbruket utover stillesitting.

Mosjon beskrives som en aktivitet som skal styrke ens helsetilstand. Mosjon brukes ofte synonymt med
ordet trim, & mosjonere eller & trimme.

Trening er fysisk aktivitet som er planlagt, strukturert og som gjentas med mal & bedre eller
vedlikeholde fysisk form.

® |ett intensitet tilsvarer aktiviteter som i liten grad pavirker pust og puls, for eksempel rolig gange.

® Moderat intensitet tilsvarer aktiviteter som gker pust og puls, men ikke mer enn at du fortsatt er i
stand til & fare en samtale. Eksempler er hurtig gange eller lett jogging.

* Hgay intensitet tilsvarer aktiviteter som gker pust og puls slik at du ikke er i stand til & fgre en
samtale. Eksempler er lgping, gange og sykling i motbakke/med hgy motstand.

Voksne som i utgangspunktet er lite fysisk aktive vil ha en betydelig helsegevinst ved a:

® Veere fysisk aktiv omtrent 30 minutter daglig med moderat til hgy intensitet.

® Drive styrketrening av store muskelgrupper (rygg, setemuskulatur og ben) bgr utfares to eller
flere dager i uken og kan inngd i den totale aktiviteten. Styrkegvelser bar tilpasses den enkelte
med hensyn til type gvelser, antall sett, antall repetisjoner.

®* Huske hverdagsaktivitet - all aktivitet er bedre enn ingen aktivitet.

® Redusere stillesitting.

Hverdagsaktiviteter vil gi vesentlige helseeffekter saframt slike aktiviteter kan viderefgres pa permanent
basis. Aktuelle eksempler er & g& i trapper, ga eller sykle til og fra jobb, skole, barnehage og butikk,
gjgre husarbeid og hagearbeid, leke med barn og barnebarn og ga tur med hunden.

Se ogsa Aktivitetshdndboken og Nasjonalt kompetansesenter for trening som medisin for flere forslag til
hverdagsaktiviteter.

Den starste reduksjonen i risiko for tidlig dgd ser man mellom de som er inaktive og de som er litt aktive
(Grimsmo J m.fl. 2010). Det vil si at det er viktig & stimulere de som ikke driver med noen form for
aktivitet til & begynne. For de fleste vil gkning av aktivitet gi ytterligere helsegevinst, men pa hgyeste
niva er det beskjeden nytte.

Personer som ikke kan faglge rddene p& grunn av nedsatt funksjonsniva eller en sviktende helse,
anbefales & vaere sa fysisk aktive som evne og helsetilstand tillater.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Det foreligger overbevisende dokumentasjon med konsistente funn som bekrefter at lavt niva av fysisk
aktivitet er forbundet med @kt risiko for hjerte- og karsykdom, og at selv en liten gkning i aktivitetsniva
vil bedre leveutsikter. @kt fysisk aktivitet har ogsa en rekke andre positive helseeffekter og innebzerer
sveert f& ulemper nar aktiviteten tilpasses individuelle hensyn. Det er viktig at leger og annet
helsepersonell fremmer betydningen av fysisk aktivitet som et virkemiddel for bedre helse og redusert
risiko, slik at personene selv kan fa et godt virkemiddel for & ivareta egen helse.
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Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Det foreligger overbevisende dokumentasjon om betydelig helsegevinster ved regelmessig fysisk
aktivitet i alle aldersgrupper (1 — 8), og samtidig viser undersgkelser at kun 32 % av voksne nar opp til
Helsedirektoratets minimumsanbefaling for fysisk aktivitet (Helsedirektoratet. Nasjonal kartlegging
2014-2015. Rapport 1S-2367).

Effektene av fysisk aktivitet er mange og sammensatte, men inkluderer gunstige endringer av en rekke
metabolske faktorer inkludert gkning av HDL-kolesterol, reduksjon i triglyserider, lavere
kroppsmasseindeks, livvidde og lavere kardiovaskulzer risikoskar (Framingham risiko skar) (Nicole L
m.fl. 2013). | tillegg kommer effekter pa hjertets struktur og funksjon, samt egenskaper ved pulsarene
(karstivhet). Trening gir lavere puls bade i hvile og aktivitet, lavere blodtrykk, gkt slagvolum og bedring
av hjertets sammentrekning.

Per i dag foreligger det ikke randomiserte kontrollerte studier som viser overlevelsesgevinst ved tiltak
for gkt fysisk aktivitet, men konsistente og overbevisende funn fra en rekke store observasjonsstudier
(Eijsvogels TMH m.fl. 2016, Chomistek AK m.fl. 2013, Sattelmair J m.fl. 2011, Nocon M m.fl. 2008).

| en oversiktsanalyse er det vist til at helsegevinster er sett pa ulike nivaer av fysisk aktivitet, med stgrre
effekter med hgyere aktivitet (Eijsvogels TMH m.fl. 2016). Personer i en amerikansk undersgkelse som
lgp ca. 50 minutter per uke hadde f. eks. reduksjon i kardiovaskuleer dgd tilsvarende en hasard ratio
(HR) pa 0,45, (95% CI0,31-0,66) og tilsvarende reduksjon i total dadelighet med HR 0,70 (95% CI
0,58-0,85). | en undersgkelse fra Taiwan ga moderat intens trening med varighet 90 minutter per uke
en reduksjon i kardiovaskuleer dgd tilsvarende HR 0,81 (95% CI 0,71-0,93) sammenliknet med inaktive
personer. En stor europeisk og amerikansk analyse med over 600.000 personer fant ogsa at aktivitet
som var mindre enn de anbefalte minutter per uke var assosiert med reduksjon i kardiovaskuleer dgd
tilsvarende HR 0,80 (95% CI 0,77-0,84) og ogsa reduksjon i total dgdelighet tilsvarende HR 0,80 (95%
Cl 0,78-0,82), sammenliknet med helt inaktive personer.

Ulemper

Oppstart av fysisk aktivitet eller gkning av aktivitetsnivaet kan fgre til belastningsskader, kroppslig
ubehag i form av stivhet, stglhet, eller lette smerter i ledd og muskulatur. Plagene er vanligvis
forbigdende. Langvarig og intensiv utholdenhetstrening p& konkurranseniva er assosiert med gkt risiko
for atrieflimmer (Myrstad M m.fl. 2013., Andersen K m.fl. 2013, Grimsmo J m.fl. 2010, Gjesdal K m.fl.
2015, U.S.Department of Health and Human Services 2008).

Fordelene ved gkt fysisk aktivitet anses som klart stgrre enn ulempene.
KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten pa dokumentasjonen vurderes som lav

VERDI OG PREFERANSER

Anbefalt niva av fysisk aktivitet innebzerer redusert risiko for alvorlig hjerte- og karsykdom og diabetes.
Rad om endring av levevaner kan komme i konflikt med enkeltmenneskers behov for selv & bestemme
hvordan man vil leve. Fglgende grunner oppgis oftest pa hvorfor de ikke er nok fysisk aktive: «har ikke
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tid», «orker ikke» og «vil bruke tiden pa andre ting» (Helsedirektoratet. Nasjonal kartlegging 2014-2015.
Rapport 1S-2367).

Det tidkrevende & legge inn i timeplanen fysisk aktivitet, szerlig i starten. Mange har travle liv fra fgr, og
det kan komme som en ekstra belastning. Det kan ogsa fare til en del darlig samvittighet dersom man
ikke klarer & trene som det er anbefalt. For noen er det bare er aktuelt a trene inne, da kan avgift pa
treningssenter vaere en belastning for gkonomien.

For mange gir trening gkt velveere og gkt mestringsfalelse, man fgler seg sterkere fysisk og mentalt.
Det kan oppleves som om man far mere energi av trening. Flere oppgir at de er fysisk aktiv for &
forebygge helseplager, komme i bedre form, f& gkt fysisk og psykisk velvaere, fa frisk luft og holde
vekten nede (Helsedirektoratet. Nasjonal kartlegging 2014-2015. Rapport 1S-2367).

Beregninger viser at de som er fysisk aktive vinner i gjennomsnitt atte levedr med god helse
sammenlignet med personer som er inaktive.

Dette innefatter bade gkt levetid og gkt livskvalitet ( Helsedirektoratet. Rapport 1S-1794 2010).
Undersgkelser viser at en stor del av den norske befolkning ligger under anbefalt niva for fysisk aktivitet
(Helsedirektoratet. Rapport IS-2367).

RESSURSHENSYN

Fysisk aktivitet er i de fleste sammenhenger mulig & gke med sveert liten bruk av ressurser. Rad og
arbeid for tilrettelegging av fysisk aktivitet kan likevel kreve noe ressurser, men ofte finnes det lokalt
lokaliteter og organisasjoner som kan benyttes. For personer med starre fysiske begrensninger kan
mer kostbare treningsfasiliteter som varmebasseng veere gnskelig. Sett i relasjon til andre former for
behandling ma likevel tiltak for gkt fysisk aktivitet vurderes som rimelig og vil vaere kostnadseffektivt
med tanke pa de positive helseeffekter.

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Personer med gkt risiko for hjerte- og karsykdom
Intervensjon

Rad og tiltak for gkt fysisk aktivitet

Komparator

Ingen tiltak

Utfall

Sammendrag av studie

En rekke epidemiologiske studier bekrefter at lavt niva av fysisk aktivitet er forbundet med gkt
sykelighet og dgdelighet av hjerte- og karsykdom. Gevinsten ved gkt fysisk aktivitet synes szerlig &
veere stor ved en gkning fra ingen aktivitet til noe aktivitet, men for de fleste vil enhver gkning av
aktiviteten innebaere helsemessige fordeler. Dette gjelder likevel ikke for de som allerede driver svaert
intens trening de fleste dager i uken. En norsk analyse viser at de som er fysisk aktive vinner i
gjennomsnitt atte levedr med god helse sammenlignet med personer som er inaktive.

Dette innefatter bade gkt levetid og gkt livskvalitet (Helsedirektoratet. Rapport 1S-1794 2010,
hoveddokumentasjon).

Referanser
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Sterk anbefaling

Raykeslutt ved primeer- og sekundaerforebygging av hjerte- og
karsykdom

Hos personer med pavist hjerte- og karsykdom eller ekstra hgy risiko for slik sykdom er hjelp til
roykeslutt et av de aller viktigste helsebringende tiltak vi kjenner. Prinsippene er utfgrlig beskrevet i
Nasjonal faglig retningslinje om rgykeavvenning , og en ekstra aktiv innsats er berettiget nar det
foreligger manifest sykdom eller ekstra hgy risiko. Hovedpunkter i tilnaermingen i denne situasjonen er
som fglger:

® Kartlegg raykevaner ved alle egnede konsultasjoner og gi konkret tilbud om hjelp til raykeslutt
med bade legemiddelbehandling og strukturert (planlagt) motivasjonsstatte.
® Av og til-rayking medfarer gkning av risiko for hjerte- og karsykdom, og bar frarades.

Praktisk — slik kan anbefalingen fglges

Pa grunn av den ekstra hgye risikoen som fortsatt rayking medfarer for personer med hjerte- og
karsykdom (eller seerlig hgy risiko for slik sykdom), bagr man ikke avvente at personen uttrykker
motivasjon for & slutte, men som hovedregel alltid tilby hjelp til raykeslutt inkludert
legemiddelbehandling. Prinsippene for rgykeavvenning er for gvrig de samme for denne gruppen som
de som angar den generelle befolkning (se Nasjonal faglig retningslinje om rgykeavvenning) . Dette
inkluderer prinsippene for strukturert hjelp og motivasjonsstgtte og motiverende samtale (Lee WW m.fl.
2016). Se Mativerende intervju.

De fleste raykere med hjerte- og karsykdom eller risiko for hjerte- og karsykdom gnsker & slutte, men
mange stoppes av fysisk og psykisk avhengighet og det faktum at & ta et trekk av en sigarett er en
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sterkt innarbeidet vane. Nikotin blir tatt opp i kapilleert blod i alveolene og passerer gjennom hjernen
innen 10-19 sekunder fra inhalasjon. Nikotin fester seg sa til acetylkolinreseptorer i belgnningssystemet
i hjernen og dopaminproduksjon stimuleres (Benowitz NL 2010). Nar raykingen er etablert, gker
tettheten av reseptorene i hjernen og tilbakefall til rgyking etter et sluttforsgk er vanlig. De vanligste
symptomene pa abstinens er sug, gkt matlyst og vektoppgang, irritabilitet, rastlgshet og nedsatt
konsentrasjonsevne. De fleste symptomene avtar i lgpet av 2-4 uker, mens sug og gkt matlyst kan
vedvare mye lengre. Legemiddelbehandling kan motvirke flere av de nevnte ubehag knyttet til
raykeslutt og gker sjansene for vedvarende rgykfrihet. Det er derfor nyttig at man har praktisk
kjennskap til de ulike alternativer.

Praktiske rad ved bruk av nikotinlegemidler

* Informer om at nikotinlegemidler gir lavere nikotinniva enn rgyking og nivaet oppnas saktere,
dermed er faren for avhengighet liten.

® Hjerte- og kar og andre sykdommer knyttes i ubetydelig grad til nikotin, men i stor grad til
karbonoksid, tjeere og andre av flere tusen toksiske stoffer i sigarettrgyk.

® Best resultat oppnas ved & kombinere et langtidsvirkende nikotinlegemiddel (for eksempel
plaster) med et kortidsvirkende nikotinlegemiddel (for eksempel tyggegummi, sugetabletter,
munnspray og inhalator).

® Bruk middels eller hgy dose av depotplaster for de fleste rgykere.

* Bade depotplaster som avgir dosen over 16 timer og depotplaster som avgir dosen over 24 timer
er effektive.

* Mengdene som brukes ma veere tilstrekkelige for & stoppe suget etter nikotin.

® | tillegg til nikotinplaster brukes de andre typer nikotinpreparater etter behov, anslagsvis 4-6
ganger daglig.

* Vanlig varighet av behandlingen er 3 maneder, men lengre bruk medfarer ikke ulemper
sammenliknet med tilbakefall til sigarettrayking.

* Nikotinlegemidler brukes som hjelp til total reykestopp eller for & redusere raykingen.

® Nikotinlegemidler i adekvate doser kan redusere vektgkning i behandlingsperioden.

Praktiske rad ved bruk av vareniklin

* Informer om at vareniklin hindrer nikotin i & binde seg til nikotinreseptorene i hjernen samt
demper sug

* Vareniklin startes 8-35 dager far sluttdagen og brukes i 3-6 maneder.

® Doseringen er 0,5 mg i 3 dager, deretter 0,5 mg x 2 i 4 dager, s 1 mg x 2.

® De vanligste bivirkninger er kvalme, sgvnproblemer og unormale drgmmer.

* Nevropsykiatriske bivirkninger annet enn sgvnproblemer er ikke pavist i meta-analyse av
randomiserte studier (Thomas KH m.fl. 2015).

* For rgykere som har sluttet etter 12 uker kan behandling i ytterligere 12 uker vurderes for a
redusere risikoen for tilbakefall.

¢ Vareniklin gker sluttraten hos regykere som vil prave a slutte totalt og til de som gnsker &
redusere i farste omgang, samt hos rgykere som har begynt a rayke igjen etter tidligere
sluttforsgk ved hjelp av vareniklin.

® Vareniklin har kun minimal effekt for & redusere vektgkning i behandlingsperioden.

Praktiske rad ved bruk av bupropion

® Bupropion er et antidepressivt legemiddel som hemmer nedbrytning av noradrenalin og dopamin
i hjernen.

® Doseringen er 150 mg de fgrste 6 dagene, sa 150 mg x 2 i 2 maneder, med rgykesluttdag i den
andre uken.

® Bupropion kan redusere vektgkning i behandlingsperioden.
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Andre former for tobakksbruk enn daglig rayking

Bruk av snus og e-sigarett er ikke helsemessig gunstig og bar generelt frarddes. De overnevnte
medikamentelle hjelpemidler er derfor farstevalg ved rgykeavvenning. Snus er likevel assosiert med
betydelig mindre risiko for hjerte- og karsykdom enn sigaretter (Morris PB m.fl. 2015). Hvis
behandlinger med legemidler ikke farer frem, bar ikke snus eller e-sigaretter frarddes som hjelpemiddel
for & oppna rgykeslutt. Slik behandling har likevel mangelfull dokumentasjon sammenliknet med
stgttebehandling med legemidler. Se ogsa rapporten E-sigaretter (elektroniske sigaretter) og regelverk.

Fest-rgykere og andre ikke daglig-raykere anbefales sterkt a slutte. Stgttebehandling med legemidler er
ikke dokumentert hos disse gruppene, men erfaringsmessig kan nikotinlegemidler vaere nyttig.

Ogsa passiv rgyking har skadelige effekter, og dette bgr unngas hos personer med hay risiko eller
manifest hjerte- og karsykdom. Det vil derfor vaere nyttig at det ytes hjelp til reykeslutt ogsa hos
familiemedlemmer der dette er mulig.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Tallrike epidemiologiske studier og noen intervensjonsstudier viser stor og rask effekt av rgykeslutt for &
redusere risikoen for hjerte- og karsykdom, med betydelige effekter bade pa sykelighet og dadelighet
(Critchley JA m.fl. 2003). Ogsé av og til rgyking forbundet med merkbart gkt risiko (Schane RE
m.fl.2010), slik at dette bar klar frarades. | den generelle befolkningen slutter bare ca 1 % arlig a reyke,
men malrettede tiltak kan gke den spontane sluttraten betydelig. Legerad alene (minimal intervensjon)
har klar effekt, men ved samtidig bruk av nikotinerstatning eller bupropion og motivasjonsstgatte vil
prosenten som lykkes bli doblet sammenliknet med motivasjonsstatte alene. Behandling med vareniklin
0g motivasjonsstgtte aker suksessraten ytterligere. Aktiv innsats for & hjelpe personer med raykeslutt,
inkludert tilbud om medikamentell stgtte, er derfor et sveert viktig og kostnadseffektivt tiltak for
forebygging av hjerte- og karsykdom.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Risikoen for hjerte- og karsykdom reduseres med 50 % innen ett ar etter rgykeslutt (Ockene IS m.fl.
1997). Hos pasienter med hjerte- og karsykdom reduseres risiko for nytt infarkt med 32 % og
dadelighet med 36 % (Critchley JA m.fl. 2003). Rgykeslutt er dermed det mest effektive livsstilstiltak for
& redusere risiko og gir raskere effekt enn behandling med statiner og andre forebyggende legemidler
(Critchley JA m.fl. 2003). Forholdet mellom rgyking og risiko for sykdom og dgd er ikke-lineaert (Ockene
IS m.fl. 1997). Dermed er festragyking eller av-og-til rayking forbundet med merkbart gkt risiko (Schane
RE m.fl.2010). Total rgykeslutt er malet for & oppna de starste helsegevinstene.

| den generelle populasjonen slutter ca. 1 % arlig a rayke. Med legerad (minimal intervensjon) uten
legemiddelstgtte vil prosentandelen som oppnar vellykket rgykeslutt gkes med 1-3 prosentpoeng etter
ett ar (Stead LF m.fl. 2013). Med nikotinlegemidler eller bupropion kombinert med motivasjonsstgtte vil
prosenten som lykkes dobles i forhold til placebo og motivasjonsstatte (Cahill K m.fl. 2013).

Behandling med vareniklin og motivasjonsstgtte gker suksessraten med det tredobbelte (Cahill K m.fl.

2013). Vanlige sluttrater etter 1 ar ved behandling med nikotinlegemidler eller bupropion er ca. 10-15 %
og med vareniklin ca. 20-22 %. Effekten av vareniklin, buproprion og nikotinplaster ble sammenliknet
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med placebo for hvert medikament hos 8144 rgykere (Anthenelli RM m.fl. 2016). Behandling med
vareniklin viste starst effekt pa sluttrater etter 12 uker sammenliknet med placebo (odds ratio 3,61; 95
% KI 3,07-4,24), og var ogsa mer effektivt enn nikotinplaster (odds ratio 1,68; 95 % Kl 1,46-1,93) og
bupropion (odds ratio 1,75; 95 % Kl 1,52-2,01).

Ulemper

Raykeslutt farer til vektakning hos over 80 % av personene som prgver a slutte. Mens en vektoppgang
pa 2-3 kg er "til & leve med", kan personer med anlegg for overvekt ga opp mer. Allikevel er rayking
mer skadelig enn vektgkningen (Siahpush M m.fl. 2014).

Det ha veert usikkerhet rundt mulige nevropsykiatriske bivirkninger av medikamenter for rgykavvenning,
men studien nevnt ovenfor fant ingen sikker gkning i disse bivirkninger hos rgykere behandlet med
vareniklin eller bupropion sammenliknet med nikotinplaster eller placebo, heller ikke blant 4116 med
psykiatrisk diagnose som var inkludert i denne undersgkelsen (Anthenelli RM m.fl. 2016). Ut fra
konfidensintervallene ble det vurdert som sveert usannsynlig at varineklin eller bupropion gker moderat
til alvorlige nevropsykiatriske bivirkninger mer enn 1,5 prosentpoeng hos rgykere uten psykiatrisk
sykdom, og tilsvarende ikke mer enn 4 prosentpoeng hos rgykere med psykiatriske tilstander. Dataene
er ellers forenelige med at disse preparatene ikke gir noen signifikant gkning i nevropsykiatriske
ugunstige hendelser.

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten pa dokumentasjonen vurderes som lav.

VERDI OG PREFERANSER

Tiltak mot rgykeslutt vil representere sveert stor helsegevinst for personer som lykkes med dette, og vil i
tillegg gi mange fordeler bade gkonomisk, i form av respons fra omgivelsene og med tanke pa egen
mestringsopplevelse.

Nar personen ikke lykkes, kan det derimot oppleves belastende, og det er viktig at leger og
helsepersonell ikke viser seg fordemmende i en slik situasjon. | stedet bgr man informere om at
vellykket rgykeslutt hos de fleste vil kreve mer enn ett sluttforsgk, og at man vil hjelpe pasienten videre.

For noen pasienter kan gjentatt papeking av ugunstige rgykevaner oppleves som en belastning, og
som et inngrep i personens rett til & bestemme over seg selv og gjgre sine egne valg. Teknikken med
motiverende intervju kan da med fordel benyttes, slik at personen selv blir spurt om han eller hun ser
noen fordeler dersom man klarte & slutte a rayke.

RESSURSHENSYN

Hjelp til reykeslutt og stattebehandling med legemidler har noen kostnader bade i form av tidsbruk og
legemiddelkostnader, der sistnevnte per i dag belastes pasienten. Rgykeslutt vil likevel veere saerdeles
kostnadseffektivt, og kan vaere det mest effektive tiltak for reduksjon av hjerte- og karsykdommer vi
kjenner.

Forskningsgrunnlag

Populasjon
Personer med gkt risiko for hjerte- og karsykdom, eller med kjent slik sykdom
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Intervensjon

Tiltak for & fremme raykeslutt
Komparator

Ingen tiltak for raykeslutt
Utfall

Sammendrag av studie

Raykeslutt er det mest effektive tiltaket for & redusere risiko for hjerte- og karsykdom blandt raykere, og
gir raskere effekt enn behandling med statiner og andre forebyggende medikamenter (Critchley JA m.fl.
2003). Risikoen for hjerte- og karsykdom reduseres med 50 % innen ett ar etter rgykeslutt (Ockene IS
m.fl. 1997). Hos pasienter med hjerte- og karsykdom reduseres risiko for nytt infarkt med 32 % og
dagdelighet med 36 % (Critchley JA m.fl. 2003). Forholdet mellom rgyking og risiko for sykdom og dad
er ikke linezert (Ockene IS m.fl. 1997), og ogsa festrayking eller av og til rayking er forbundet med
merkbart gkt risiko (Schane RE m.fl.2010).

| den generelle populasjonen slutter ca 1 % a rgyke arlig. Tiltak for & fremme rgykeslutt kan gke den
spontane sluttraten betydelig. Med legerad (minimal intervensjon) uten medikamentell stgtte vil
prosenten som oppnar vellykket raykeslutt gkes med 1-3 % etter ett ar (Stead LF m.fl. 2013). Med
nikotinerstatning eller bupropion og motivasjonsstatte vil prosenten som lykkes dobles i forhold til
motivasjonsstgtte og placebo (Cahill K m.fl. 2013, hoveddokumentasjon). Behandling med vareniklin og
motivasjonsstatte gker suksessraten med det tredobelte (Cahill K m.fl. 2013). Vanlige sluttrater etter 1
ar ved behandling med nikotinerstatning eller bupropion er ca. 10-15 % og med vareniklin ca. 20-22 %.
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Svak anbefaling

Kostrad ved primaer- og sekundaerforebygging av hjerte- og
karsykdommer

Personer med kjent hjerte- og karsykdom eller gkt risiko ber tilbys rad om kosthold i henhold til
Helsedirektoratets kostrad

Dette foreligger seerlig vitenskapelig grunnlag for fglgende hovedanbefalinger:

* @kt andel plantebaserte matvarer som inneholder umettet fett, inkludert planteoljer som
olivenolje og rapsolje og ngtter, med reduksjon i matvarer med mettet fett fra kjottvarer.

* @kt andel grgnnsaker, salat, belgfrukter og frukt, samt grove kornprodukter, med reduksjon i
finere kornprodukter som bakevarer av hvitt mel og sgte frokostblandinger.

® Huvitt kjatt (kylling, kalkun), fisk og skalldyr i stedet for rgdt kjatt.

® Begrenset inntak av salt, smar, sukker, mat og drikke med hgyt sukkerinnhold, samt
bearbeidede kjgttvarer.

® Et vegetarbasert kosthold kan veere gunstig i forhold til hjerte- og karrisiko.

® Friske personer med et variert kosthold har ingen dokumentert nytte av kosttilskudd (vitaminer,
antioksidanter og lignende).

Praktisk — slik kan anbefalingen fglges

Kostrad bgr fortrinnsvis gis ut fra matvarer istedenfor naeringsstoffer og ma i noen grad tilpasses
pasientenes ulike tilstander (hyperlipidemier, hypertensjon, overvekt og diabetes). Hovedtrekkene i et
anbefalt kosthold er likevel felles for alle personer med gkt kardiovaskuleer risiko (Mozaffarian D 2016).
Utover disse kjernerad vil det vaere noen nyanser for de ulike risikotilstander, men disse er totalt sett av
mindre betydning.
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A 4 til vedvarende endringer av kostvaner er krevende, og forutsetter oppfalging over tid. Det er viktig
& utnytte ressurser som er tilgjengelig lokalt, og tilbud om kostrad/kurs ved frisklivssentraler kan veere
nyttig for mange.

Kartlegging: Spgr om kostvaner

® La gjerne pasienten fortelle om matinntaket dagen far konsultasjonen og spgr hvordan denne
dagen skiller seg fra helgedager eller andre hverdager. Selv om en dag er tilfeldig og ikke gir en
fullstendig oversikt, kan det gi verdifull informasjon om matvarevalg og variasjon i kostholdet.

® Fa frem inntaket av frukt og grent.

® Kartlegg saltinntaket hvis personen har hgyt blodtrykk.

* Forsgk & fa et inntrykk av maltidsrytmer og inntaket av snacks og sjokolade/sgtsaker pa
ukebasis eller i perioder.

* Kartlegg situasjonen i forhold til vektutvikling og eventuelle forsgk pa & ga ned i vekt.

Ra&d om kosthold ved gkt kardiovaskuleer risiko, hyperlipidemier og hgyt blodtrykk

Anbefal gkt andel plantebaserte matvarer som inneholder umettet fett

® Kaldpresset (Extra virgin) olivenolje — opptil 4 ss daglig istedenfor annen fett i matlaging, sauser
og salater. Personer som ikke liker olivenolje, kan velge rapsolje eller rapsoljebasert margarin
eller -majones.

® Usaltede ngtter og frg — 30 gram daglig (1 handfull natter).

® Avocado.

Anbefal gkt andel grgnnsaker, belgfrukter og frukt som inneholder lgselige fibertyper og andre
gunstige naeringsstoffer

® Grgnnsaker: 2-3 ganger daglig;

® Friske og fargerike som tomat, paprika, spinat, salat.

* Brokkoli, hodekal, rgdkal, rosenkal, kalrot, gulrot, erter, asparges, radbet, sgtpotet.
® Frukt eller beer: 2-3 ganger daglig;

® Appelsin, peere, eple, nektarin, fersken, mango, banan.

® Tarket frukt som dadler, svisker, aprikos.
® Belgfrukter; bgnner (svarte, brune, hvite), kikerter og linser: 2 porsjoner (4 150 g) i uken.

Anbefal meieriprodukter (helst fettreduserte for personer med hgyt kolesterol eller hgyt
blodtrykk)

* Melk, ost, cottage-cheese, kesam, yogurt, skyr.

Anbefal hvitt kjatt (kylling, kalkun), fisk og skalldyr i stedet for radt kjatt
Anbefal matvarer som inneholder omega-3 fettsyrer
* Fet fisk som makrell, laks, grret, sardiner, sild eller tran (ev. omega-3 tilskudd).

® Planteoljer fra linfrg og raps — evt. istedenfor deler av olivenoljeporsjonen.
® Valngtter.

Anbefal grove kornprodukter med hgy andel |gselige fibertyper

® Grovt brad og knekkebrad med havre, bygg, rug, ngtter og fra.
®* Havre og bygg — som grgt og som grovbakst i bragd, pizzabunn og rundstykker.
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Som avslutning til et maltid eller ved sgtsug

* Mgrk sjokolade, frukt/beer eller ost er a foretrekke fremfor kaker og sgte desserter

Anbefal lite eller kun av og til

® Sgtsaker.

® Kaker, kjeks, boller, annen sgtbakst, vanlige pannekaker og vafler.
® Oppblandede kjattprodukter (polse, kjgttdeig, farse, salami).

* Fete kjgttslag (kotelett med fettrand, bacon, flesk).

®* Pommes frites, potetgull og annen salt snacks.

® Smgr og hard margarin.

® [skrem, seterramme, Creme-Fraiche og kremflgte.

® Fruktjuice, sgt smoothie.

® Ufiltrert kaffe

Anbefal ingen eller sjelden bruk

® Sukkerholdig drikke — brus, saft, sportsdrikk (pasienter med overvekt eller fedme bgr unnga
ogsa fruktjuice, sa@t smoothie og redusere melkeinntaket)

I tillegg til & begrense sukkerinntaket kan personer med type 2 diabetes/insulinresistens eller haye
triglycerider anbefales a falge de alternative kostmenstre i Nasjonal faglig retningslinje for diabetes.

Kostrad for & senke saltinntaket (saerlig aktuelt ved hayt blodtrykk)

Kostradene bgr veere individuelt tilpassede. De matvarene som inntas daglig og i store porsjoner har
starst betydning.

® Hvis man spiser flere brgdmaltider daglig, bak brgdet selv, velg brgd med ngkkelhull eller varier
med havregrgt eller havregrynsbaserte kornblandinger.

* Velg palegg med lite salt, se etter ngkkelhull og varier med mindre salte alternativer.

* Bruk mindre ferdigretter til middag og lag mer mat basert p& rene ravarer.

® Huvis du spiser ferdigretter, spis mindre mengde og gk inntaket av grennsaker.

® Reduser tilsatt salt i matlagningen ved & bruke hvitlgk, urter og annet krydder som
smakstilsetning.

® Velg usaltede ngtter som snacks.

® Velg vann i stedet for saltet mineralvann.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Tallrike epidemiologiske studier og — i noe mindre grad — kontrollerte kliniske studier viser klar
sammenheng mellom kosthold og risiko for hjerte- og karsykdom. Kontrollerte studier viser ogsa
signifikant reduksjon i s& vel nivaer av risikofaktorer som kardiovaskuleere hendelser nar adekvate
kostrad gis, primeert basert p& «middelhavskostholdet». Den epidemiologiske utviklingen av hjerte- og
karsykdommer og risikofaktorer som blodtrykk og kolesterol i Norge, viser at kosthold og andre
levevaner har avgjgrende betydning, og derfor ogsa stort potensial i forebyggingsarbeidet. Til tross for
dette har kostrad i den senere tid veert omstridte, mye pa bakgrunn av gkende hyppighet av overvekt
og tallrike alternative diettradd som har veert fremmet for & oppna vektreduksjon. Det er derfor viktig at
veldokumenterte sammenhenger mellom kosthold og hjerte- og karsykdom blir tydeliggjort, og at leger
og annet helsepersonell er kjient med de viktigste elementer i et anbefalt kosthold.
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Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Hjerte- og karsykdom

Et riktig sammensatt kosthold er sentralt i all kardiovaskuleer forebygging, og en viktig del av handtering
av hyperlipidemier, hypertensjon, overvekt og diabetes. Kostradene som seerlig har dokumentasjon for
forebygging av hjerte- og karsykdommer tar utgangspunkt i den tradisjonelle middelhavskosten.
Positive effekter av denne type diett er beskrevet i en metaanalyse av randomiserte kontrollerte studier
(Liyanage T m.fl. 2016), men forfatterne peker pa at bade kvantitet og kvalitet pd dataene er begrenset
og resultatene usikre. Selv om det mangler endepunktsstudier for detaljer i kostholdet har to
randomiserte, kontrollerte studier vist reduksjon i hjerte- og karsykdom ved dette kosthold (de Lorgeril
M m.fl. 1994, Estruch R m.fl. 2013). | PREDIMED studien fant man at middelhavskost beriket med
kaldpresset olivenolje eller ngtter reduserte insidensen av hjerte- og karsykdom med ca. 30 %
sammenlignet med et mer fettredusert kosthold hos hgyrisiko personer (Estruch R m.fl. 2013). Her var
risikoreduksjonen fagrst og fremst knyttet til feerre hjerneslag. Det har imidlertid veert papekt at
kostholdsintervensjonene i denne studien ikke var en ren middelhavsdiett, og at fettinntaket ogsa i
kontrollgruppen var hgyt (37%) (Appel LI m. fl. 2013). | Lyon Heart Study fant man 37 %
risikoreduksjon for kardiovaskulaere hendelser i sekundeerprevensjon blant deltakere som ble fordelt til
middelhavskost med tillegg av rapsoljebasert margarin (de Lorgeril M m.fl. 1994). Ogsa et rent
vegetarkosthold synes gunstig for a forebygge hjerte- og karsykdom (Dinu M m.fl. 2016).

Lipider

Kontrollerte undersgkelser viser at inntak av mettet fett og transfett gker LDL-kolesterol, mens umettet
fett senker LDL-kolesterol i blodet (Micha R m.fl. 2010). Sammenhengen mellom mettet fett og hjerte-
og karsykdom er likevel ikke entydig, ettersom ogsa HDL-kolesterol og triglyserider pavirkes. De ulike
mettede fettsyrer har noe forskjellige egenskaper slik at for eksempel mettet fett fra kjgttvarer synes
klarere assosiert med hjerte- og karsykdom enn mettet fett fra ost og meierivarer (Mozaffarian D 2016).

| en nylig meta analyse basert pa randomiserte, kontrollerte studier fant man at redusert inntak av
mettet fett reduserte risiko for hjerte- og karsykdom med ca. 17 % (Hooper L m.fl. 2015), men effekten
fremkom primeert i studier der mettet fett ble erstattet med flerumettet fett. En stagrre andel protein fra
magre meieriprodukter og fett fra mandler pa bekostning av karbohydrater, har gunstige effekter pa
bade lipider og blodtrykk (Appel LJ m.fl. 2005). A inkludere én avocado i det daglige kostholdet, har vist
gunstig effekt pa lipidprofil og konsentrasjonen av sma, tette LDL-partikler (Wang L m.fl. 2015). Videre
kan gkt inntak av plantesterolberiket margarin (AbuMweis SS m.fl 2014), Igselige fiber (Whitehead A
m.fl. 2014) og soyaprodukter (Anderson JW m.fl. 2011), senke LDL-kolesterol. Et nordisk kosthold med
rugbrad, kal- og rotgrannsaker, epler, pzerer, beer, fisk og rapsolje, har vist gunstig reduksjon i
LDL-kolesterol og lavgradig inflammasjon (Uusitupa M m.fl. 2013, Adamsson V m.fl. 2011). Det ser ut
som kolesterolinnholdet i kosten for eksempel fra egg, har mindre betydning for de fleste, men her kan
det veere individuelle variasjoner. Kolesterol i kosten gker bade LDL- og HDL-kolesterol, slik at ratioen
viser liten forskjell (Berger S m.fl. 2015). Nar det gjelder kaffe, er det kokekaffe og tilsvarende ufiltrert
kaffe fra maskiner som baserer seg pa hele kaffebanner, som gker total- og LDL-kolesterol (Cai L m.fl.
2012). Hos pasienter med hayt niva av blodglukose eller triglyserider har reduksjon i inntaket av sukker
og andre raffinerte karbohydrater stgrst betydning for & oppna normalisering av blodverdiene. | tillegg
ma reduksjon i alkoholbruk tilrds nar dette er hgyt.
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Hypertensjon

Hovedelementet i anbefalt kosthold er som for den generelle befolkningen basert pa
middelhavskostholdet, ettersom det avgjgrende malet for dietten i alle tilfeller er lavere forekomst av
hjertesykdom og hjerneslag. Ved hypertensjon er det utover dette dokumentert blodtrykkssenkende
effekt ved den sakalte "DASH" dietten, som innebeerer blant annet redusert mengde mettet fett,
redusert inntak av salt, gkt inntak av frukt og grent og en passe mengde magre meieriprodukter (Appel
LJ m.fl. 1997). Anbefalt mengde av grgnnsaker og frukt tilsvarer 2-3 enheter frukt og ca. 500 g
gregnnsaker daglig. For & fa til saltreduksjon er det nagdvendig & kjenne til de viktigste kildene til natrium i
vare matvarer (se praktisk informasjon).

Overvekt

For personer med overvekt eller fedme gjelder de samme kostprinsippene som ved generell
forebygging av hjerte- og karsykdom. Samtidig vil man motivere pasienten til a tilstrebe en moderat
vektreduksjon (5-10%) over en tidsperiode pa 3-6 maneder som deretter vedlikeholdes i stgrst mulig
grad. Man skal ta hensyn til pasientens metabolske risikofaktorer (lipider, glukose) og diskutere
matvare- og drikkevalg, mengder og porsjonsstgrrelser samt maltidsrytmen og fysisk aktivitet.

Nar vektreduksjon er gnskelig, vil en tilpasset diett som gir reduksjon pa 500-700 kcal per dag i forhold
til personens utgangsinntak oftest vaere hensiktsmessig, men vekten gker imidlertid etter endt
behandling. Det er vist at en vektreduksjon pa 3-5 % som er vedlikeholdt over flere &r reduserer
risikofaktorer for hjerte- og karsykdom og forebygger type 2 diabetes (Jensen MD m.fl.2014, American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, Obesity Expert
Panel, 2013). Norske retningslinjer for behandling av overvekt og fedme i primaerhelsetjenesten ble
publisert i 2011 (Helsedirektoratet, Nasjonal faglig retningslinje for forebygging, utredning og
behandling av overvekt og fedme hos voksne 2011).

Ulemper

A fremme et kosthold med begrensninger i matvarer som sgtsaker, salt og bearbeidede kjattvarer, vil
av enkelte kunne oppleves som en innskrenking i frihet og livsutfoldelse. For noen vil mindre sunne
matvarer kunne oppfattes som bedre pa smak. Tilsvarende kan matinntak pa tvers av kostradene
utlgse darlig samvittighet, eventuelt skam og skyldfalelse. Sunne matvarer kan veere dyrere og mer
krevende 4 tilberede. De stgrste hindringene for & gjennomfere et gunstig kosthold er mindre knyttet til
kunnskap om hva som er bra og i sterre grad knyttet til faktorer som prioriteringer, tid, overskudd til &
tilberede mat, planlegging av maltider, sosialt press og verdi for pengene (Macdiarmid JI m.fl. 2013).

For personer med ulike former for matintoleranse eller irritabel tykktarm kan en del av de anbefalte

matvarene fare til gkte plager fra fordgyelsessystemet. Slike plager kan imidlertid oftest unngés ved
individuell tilpasning av kostradene.

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten p& dokumentasjonen vurderes som svak

VERDI OG PREFERANSER

Inntak av mat og drikke fyller mange behov og inngar som en viktig del av sosialt samveer. Valg av
matvarer vil derfor ikke bare styres av forventede effekter pa helse, men péavirkes av individuelle
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smakspreferanser, kulturelle faktorer og sosiogkonomisk status. Valgene kan forstas i lys av en
plassering i forhold til en behovspyramide (Maslovs 'hierarchy of needs') (van Lenthe FJ m.fl. 2015)

Kostradenes effekt pa sykdomsrisiko begrenses av praktiske problemer med a etterleve rddene. Derfor
er det viktig at de rddene som blir gitt er tilpasset pasientens smak og kultur, og at pasientene selv
bestemmer hvilke endringer de vil starte med. Gi gjerne positive anbefalinger (gke olje, natter,
gronnsaker, frukt, bgnner, linser, kylling, fisk) far begrensninger (opplaget kjgttmat, fete
meieriprodukter, raffinerte karbohydrater, sukker og salt snacks). Det kan vaere vanskelig &
opprettholde store forandringer over lengre tid. Effekten av mindre endringer i levevaner er likevel
betydelig.

RESSURSHENSYN

A kartlegge kostvaner og gi gode og individuelt tilpassede kostrad er tidkrevende. For & endre en
persons kostvaner over tid, vil det vaere behov for oppfalging og kontroll, og gjentatt radgivning. Ved
vellykket forbedring av kosthold, vil imidlertid en rekke positive helseeffekter kunne oppnas nesten
kostnadsfritt, og med redusert behov for medikamentell behandling.

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Personer med gkt risiko for hjerte- og karsykdom, eller med kjent slik sykdom
Intervensjon

Kostrad basert p4 middelhavskostholdet

Komparator

Ingen kostradgivning

Utfall

Sammendrag av studie

Sammenhengen mellom kosthold og hjerte- og karsykdom er omfattende studert, bade direkte i forhold
til forekomst av hjerte- og karsykdom og dad, men ogsa indirekte ved sammenhengen mellom kosthold
og nivaer av risikofaktorer som blodtrykk, lipidverdier m.m.. Mye av den epidemiologiske forskningen
har likevel vaert omdiskutert, og det har dessuten veert store endringer i befolkningens kostvaner og i
kvaliteten pa matvarer som har gjort tolkningen av tidligere resultater komplisert. Mens tidligere studier
har hatt mye fokus p& inntaket av mettet fett, har senere studier i stgrre grad dokumentert viktigheten
av at andre elementer i kosten. En oppdatert gjennomgang (Mozaffarian D, 2016,
hoveddokumentasjon) viser at hgyt inntak av frukt, grennsaker, fullkornprodukter og ngtter gir redusert
sykdomsforekomst, mens radt kjgtt og seerlig bearbeidet radt kjgtt og sukkerholdig drikke gir gkt risiko
for hjerte- og karsykdom. Tilsvarende gir transfett, hgyt salt-inntak og matvarer med hgy glykemisk
belastning (stor andel lett absorberbare karbohydrater) gkt risiko for hjerte- og kar sykdom, mens
umettet fett fra planter og sjgmat tenderer mot beskyttende effekt. Et middelhavskosthold med ekstra
olivenolje eller ngtter er nylig vist & redusere hjerte- og kar hendelser, seerlig hjerneslag, i en starre
randomisert studie (Estruch R m.fl. 2013).
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Anbefaling

Redusere stillesitting for & forebygge hjerte- og karsykdom

Motiver personer med gkt risiko til & redusere stillesitting for & forebygge hjerte- og karsykdom.
Prinsippene for dette gjelder p& samme mate som for den generelle befolkningen.

Se Helsedirektoratets anbefalinger for & redusere stillesitting

Sterk anbefaling

Fysisk aktivitet ved sekundeerforebygging av hjerte- og
karsykdommer
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Personer med kjent hjerte- og karsykdom kan som oftest fglge hovedprinsippene i de generelle
befolkningsrad om fysisk aktivitet som er beskrevet i Helsedirektoratets anbefalinger, se
Aktivitetshandboken. Noen individuelle tilpasninger ber gjgres, seerlig ved tilstander som hjertesvikt
og hjertearytmi. Dette er naermere beskrevet i aktivitetshandboken vedragrende hjertesvikt,
rytmeforstyrrelser, hypertensjon og koronarsykdom. Nasjonalt kompetansesenter for trening som
medisin gir ogsa anbefalinger angaende fysisk aktivitet ved hjertesykdom.

* Personer med etablert hjerte- og karsykdom bgr drive med regelmessig fysisk aktivitet for &
forebygge nye hendelser og alvorlige komplikasjoner. Treningen bar inkludere bade
kondisjonstrening og styrketrening, og gjennomfgres 3-5 ganger i uken.

® Den farste uken etter et hjerteinfarkt og de to fgrste ukene etter en hjerteoperasjon anbefales
det mosjon ved & ga turer.

® Alle personer som har gjennomgétt hjertesykdom anbefales a delta pa et strukturert
hjerterehabiliteringsprogram.

® Oppstar brystsmerter eller andre symptomer pa aterosklerotisk hjertesykdom ved trening,
anbefales utredning med belastningstest (arbeids-EKG) far videre trening fortsettes.

Praktisk — slik kan anbefalingen falges

Ved etablert hjerte- og karsykdom kreves regelmessig fysisk trening for & oppna redusert
kardiovaskuleer mortalitet. Den generelle malsettingen med fysisk trening ved hjerte- og karsykdommer
er & forbedre kondisjonen gjennom arbeid som innebaerer bruk av de store muskelgruppene
(Helsedirektoratet 2009).

Verdien av hverdagsaktivitet, helst i minst 30 minutter daglig, bar fremheves. Aktiviteten behgver ikke &
veere anstrengende eller skje sammenhengende, og kan vaere alt fra rutinemessig forflytning til
spaserturer og gang i trapper.

Nar starte med fysisk aktivitet?

Fysisk aktivitet kan starte allerede ved hjemkomst, med utgangspunkt i den formen personen var i for
han/hun ble syk og hvor aktiv han/hun klarte & veere pa sykehuset. Det er viktig a starte rolig, gjerne
med korte gaturer daglig, for deretter gradvis & gke bade varighet, tempo og intensitet. Pasienten kan
bli andpusten og svett, men bgr ta hensyn til de signalene kroppen gir og ta pauser ved behov. Dersom
han/hun faler seg utslitt resten av dagen etter en tur, er det et signal om at man har startet for hardt.
Etter en hjerteoperasjon (med torakotomi) bar en vente med sykling ute, svamming, skigding, jakt, fiske
og lignende til brystbenet er grodd (6 - 8 uker), og til en har trent seg opp til a tale starre belastninger.

Hjerterehabilitering

Personer med hjertesykdom anbefales & delta i et strukturert hjerterehabiliteringsprogram den farste
tiden etter en hendelse. Deltakelse i hjerterehabiliteringsprogram reduserer risiko for dgd uansett arsak,
dad av kardiovaskuleer sykdom, og tilbakefall av sykdom (Anderson L m.fl. 2016, Lawler m.fl. 2011,
Taylor RS m.fl. 2014). Til tross for dokumentert effekt av deltakelse i hjerterehabiliteringsprogram viser
studier at bare 62 % av pasientene blir henvist, bare 23 % mgter opp og kun 5 % fullfgrer programmet
(Doll JA m.fl. 2015). Det er derfor ekstra viktig at personer med hjertesykdom henvises og oppmuntres
til & delta i strukturerte hjerterehabiliteringsprogram.

Personer med hjertesykdom kan ogséa ha stor nytte av henvisning til en Frisklivssentral i kommunen.
Alle frisklivssentraler skal gi kunnskapsbasert hjelp til fysisk aktivitet, kosthold og snus- og rgykeslutt
gjennom et strukturert oppfelgingstilbud. Frisklivssentralen kan ogsa hjelpe til & finne frem til lokale
tilbud og aktiviteter som passer den enkelte. Personer kan bli henvist av lege, annet helse personell
eller selv ta kontakt med en frisklivssentral.
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Anbefalt trening ved koronarsykdom

Bade kondisjons- og styrketrening kan anbefales til personer med koronarsykdom (Helsedirektoratet
2009, Marzolini S m.fl. 2012). Kondisjonstrening kan gjennomfgres som intervalltrening eller langkjgring
med moderat til hgy intensitet 3-5 ganger pr. uke, 10—60 minutter per gang. Styrketrening: 40-80 % av
maksimal kapasitet (RM repetisjonsmaksimum, det vil si den vekten som kan lgftes gjennom hele
bevegelsesbanen bare én gang) 1-3 ganger pr. uke. (Helsedirektoratet 2009, Marzolini S m.fl. 2012).

4x4

Intervalltrening, det vil si trening der man veksler mellom hgy og lav intensitet, anbefales ogsa til
personer med hjertesykdom. En av de mest kjente formene for langintervall er 4 x 4 minutters intervall.
Denne bestemte typen langintervall har vist seg a veere forbundet med lav risiko ogsa hos personer
med hjertesykdom (Rognmo O m.fl. 2012). Treningen skal ha hgy intensitet i 4 minutter, etterfulgt av en
periode pa 3 minutter med moderat intensitet. Disse to periodene gjentas fire ganger.

All trening ber innledes med en gradvis oppvarming pa 6-10 minutter med lett til moderat intensitet og
avsluttes med gradvis nedtrapping av intensiteten. Se ogs& om naermere informasjon fra Nasjonalt
kompetansesenter for trening som medisin.

Anbefalt trening ved arytmier

Personer med arytmi kan vanligvis falge de samme prinsippene for fysisk trening som andre personer
med hjertesykdom, se rytmeforstyrrelser i aktivitetshdndboken. Styrketrening for personer med arytmi
har i flere studier vist seg & vaere en bade sikker og effektiv treningsmetode. Forutsetningen er at
belastningen ikke overstiger 60 prosent av 1 RM (RM repetisjonsmaksimum, altsd maksimal belastning
for en repetisjon) og at det er noen flere repetisjoner per gang (12—-15) enn ved tradisjonell
styrketrening. Nedtrapping av treningsintensiteten er ekstra viktig for personer med arytmiproblemer
siden arytmier har en tendens til & komme dersom trening avsluttes uten nedtrapping (Pashkow FJ m.fl.
1997). Ved alvorlige hjerterytmeforstyrrelser er det ikke tilrddelig & drive med anstrengende fysisk
aktivitet.

Trening ved hjertesvikt

Trening ved hjertesvikt skal gi gkt aerob kapasitet og gkt muskelstyrke uten & belaste hjerte- og
karsystemet i for stor grad. Det anbefales trening 3-5 ganger i uken (Helsedirektoratet 2009, O'connor
CM m.fl. 2009, Balardinelli R m.fl. 2012) i form av kondisjonstrening av 15—-60 minutters varighet og
styrketrening 2—3 ganger per uke. Utholdenhetstrening kan gijennomfares enten med kontinuerlig
intensitet eller i intervaller der intensiteten varierer i lgpet av treningen. For & f& intensiteten opp pa
anbefalt nivd, ma man bruke store muskelgrupper. Egnede aktiviteter er spaserturer m/u staver,
sykkeltrening, ga pa tredemglle, gymnastikk pa land eller i vann samt styrketrening. Det er ogsa viktig &
finne en aktivitet som personer med hjertesvikt synes er greit & drive med. Personer med stabil
hjertesvikt med dominerende systolisk dysfunksjon i NYHA-klasse -1V (New York Heart Associations
klassifisering) er best egnet for fysisk trening (O'connor CM m.fl. 2009). Det finnes liten dokumentasjon
for trening av personer med utelukkende diastolisk dysfunksjon. All trening bgr starte med en god
oppvarming og avsluttes med nedtrapping i noen minutter. Ved gkende hjertesvikt er det ikke tilradelig
& drive med fysisk aktivitet. Se ogsa informasjon om trening ved hjertesvikt fra Nasjonalt
kompetansesenter for medisin.

Trening ved hypertensjon

Ved hypertensjon anbefales kondisjonstrening 5-7 ganger i uken, minst 30 minutters varighet med
moderat intensitet (Helsedirektoratet 2009, Ruivo A m.fl. 2012). Det kan veere like effektivt & dele opp
aktiviteten i for eksempel gkter pa ti minutter og gjenta disse tre ganger som a trene sammenhengende
i 30 minutter én gang om dagen. Ved styrketrening anbefales lav belastning og mange repetisjoner,
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kanskje 40-50 % av maksimal kapasitet (RM repetisjonsmaksimum). Denne anbefalingen er imidlertid
usikkert dokumentert og ikke bekreftet i en nyere studie. Ved alvorlig ukontrollert hypertensjon
anbefales ikke trening far man har oppnadd tilfredsstillende blodtrykkskontroll.

Trening ved perifer karsykdom

For & fa best mulig effekt bar treningen drives som gangtrening, gjerne intermitterende, minst 3 ganger
per uke, i minst 30 minutter hver gang og over en periode pa minst 6 maneder, se ogsa perifer
karsykdom i aktivitetshandboken.

Trening ved hjerneslag

Ogsa etter hjerneslag vil mange ha fordel av fysisk aktivitet, som imidlertid ma individualiseres ut fra
personens tilstand, se slag(hjerneslag). For ytterligere informasjon, se ogsa nasjonal faglig retningslinje
for behandling og rehabilitering ved hjerneslag.

Kontraindikasjoner

Ved enkelte tilstander er det ikke tilradelig & drive med fysisk aktivitet. Hayt ukontrollert blodtrykk,
alvorlige hjerterytmeforstyrrelser og symptomgivende hjertesvikt er eksempler pa dette.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Personer med kjent hjerte- og karsykdom er gjerne forsiktige med fysisk aktivitet, ofte av frykt for at
dette skal utlgse nye hendelser. Nyere forskning viser at fysisk aktivitet tvert i mot vil bedre prognosen
for sveert mange, med flest studier gjort p& pasienter med koronarsykdom, men ogsa flere ved
hjertesvikt. Slike studier og oppdaterte metaanalyser viser at pasienter med koronarsykdom vil ha
signifikant redusert risiko for nye kardiovaskulaere hendelser nar de deltar i treningsbasert
rehabilitering. Gunstige effekter er ogsa vist hos pasienter med hjertesvikt nar de far spesielt tilpassede
treningsrad. For pasienter med arytmier gjelder noe mer restriktive treningsrad.

Pasienter med kjent hjerte- og karsykdom bgr oppmuntres til fysisk aktivitet bade for & sikre
optimalisering av prognose og for bedret livskvalitet og livsutfoldelse. Tilpassede treningsrad er mer
detaljert omtalt i aktivitetshandboken, slik at fastleger og andre kan gi adekvate treningsrad ut fra den
enkeltes tilstand og behov.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Trening gir lavere puls bade i hvile og aktivitet, lavere blodtrykk, gkt slagvolum og bedring av hjertets
sammentrekning. Videre gir trening bedre lipidprofil, mindre bukfedme og gkt insulinfglsomhet
(Helsedirektoratet 2009).

Effekten av trening og treningsbasert rehabilitering hos personer med kjent hjerte - og karsykdom er
studert i en rekke kontrollerte studier og metaanalyser (Anderson L m.fl. 2016, Lawler PR m.fl. 2011,
Taylor RS m.fl. 2014).

En Cochrane-oppsummering fra 2016 inkluderte 63 studier med til sammen 14486 personer med
koronarsykdom randomisert til trening eller vanlig oppfelging (kontroll). Etter 6-12 maneders
treningsbasert rehabilitering fant man 26 % reduksjon i kardiovaskuleer dgdelighet (relativ risiko; RR
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0,74;95 % Kl 0,64 - 0,86). Man fant ogsa redusert risiko for nye sykehusinnleggelser svarende til RR
0,82 (95 % Kl 0,70 - 0,96), men ingen sikker reduksjon i total dadelighet (RR 0,96; 95 % KI 0,88- 1,04).

En metaanalyse av 33 studier med 4740 personer med hjertesvikt hovedsakelig i NYHA klasse II-llI
(Taylor RS m.fl. 2014) viste ingen endring i mortalitet ved treningsbasert rehabilitering (RR 0,93; 95 %
K1 0,69 -1,27). | studier med varighet pa ett ar eller mer (6 studier med 2845 deltakere) ble det sett en
effekt tilsvarende RR 0,88; 95 % Kl 0,75 - 1,02. Videre ble det pavist en signifikant reduksjon i risiko for
sykehusinnleggelse (15 studier med 1328 deltakere) svarende til RR 0,75 (95 % Kl 0,62 - 0,92).
Trening ga ogsa en klinisk viktig bedring av livskvalitet bedgmt ut fra et spesialisert spgrreskjema
(Minnesota Living with Heart Failure questionnaire), dette var data fra 13 studier med 1270 deltakere,
med en gjennomsnittlig forskjell versus kontrollgruppen pa -5.8 poeng (95 % Kl -9.2 - -2.4).

Ulemper

Oppstart av fysisk aktivitet eller gkning av aktivitetsnivaet kan fare til belastningsskader, kroppslig
ubehag i form av stivhet, stalhet, eller lette smerter i ledd og muskulatur. Plagene er vanligvis
forbigdende og kan langt pa vei unngas ved forsiktig opptrapping av treningen. Langvarig og intensiv
utholdenhetstrening pa konkurranseniva er assosiert med gkt risiko for atrieflimmer (Myrstad M m.fl.
2013, Andersen K m.fl. 2013, Gjesdal K m.fl. 2015).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten pa dokumentasjonen vurderes som svak

VERDI OG PREFERANSER

Kardiovaskulzer sykdom, bade hjerteinfarkt og kanskje seerlig hjerneslag, er forbundet med gkt
dadelighet og dessuten gkt risiko for alvorlige hendelser som utvikling av hjertesvikt, arytmier,
lammelser og kognitive forstyrrelser (Smolina K m.fl. 2012, Mathisen S m.fl. 2015). Anbefalt niva av
fysisk aktivitet innebaerer redusert risiko for alvorlig hjerte- og karsykdom.

Sett under ett vil derfor personer med kjent hjerte- og karsykdom ha en forventet egeninteresse av
forebyggende behandling. Frykt for tilbakefall eller & belaste hjertet for mye kan fere til at anbefalingene
om fysisk aktivitet ikke etterleves.

R&d om endring av levevaner kan ogsa komme i konflikt med enkeltmenneskers behov for selv &
bestemme hvordan man vil leve. Det kan veere tidkrevende for mange & fa til fysisk aktivitet i en travel
hverdag. Det kan ogsa fare til darlig samvittighet dersom man ikke klarer a trene det som anbefales.
For noen kan trening veere en belastning for gkonomien gjennom dyrt treningsutstyr eller medlemskap
pa treningssenter.

For mange gir trening gkt velveere og gkt mestringsfalelse, man fgler seg sterkere fysisk og mentalt.
Personer med hjertesykdom som trener rapporterer en tidligere og starre bedring i selvrapportert

helsestatus og gkt livskvalitet (Marzolini S m.fl. 2012, Flynn KE m.fl. 2009).

De fleste pasienter med kjent hjerte- og karsykdom vil trolig anse fordelene ved gkt fysisk aktivitet som
klart stgrre enn ulempene.

RESSURSHENSYN

A engasjere pasienter med hjerte- og karsykdom i trening og treningsbasert rehabilitering medfarer
noen kostnader dersom det er omfattende rehabiliteringsopphold, mens spesielt tilpasset "poliklinisk"
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trening i 1-1,5 timer noen ganger per uke har relativt sma kostnader. Erfaringsmessig verdsetter mange
pasienter slik trening sveert hgyt, og saerlig den farste tiden etter akutt hjertesykdom synes slike tiltak
kostnadseffektive med tanke pa & fa pasienten raskt tilbake til mest mulig normal livsfarsel. Det finnes
noksa begrensede data om gkonomiske effekter, men disse gar i retning av at slik intervensjon er
kostnads-effektiv (Anderson L m.fl. 2016).

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Personer med kjent koronar hjertesykdom
Intervensjon

Trening og treningsbasert rehabilitering
Komparator

Ingen tiltak for gkt fysisk trening

Utfall

Sammendrag av studie

Personer med kjent hjerte- og karsykdom ble tidligere ofte radet forsiktighet med fysisk aktivitet, uten at
dette hadde noen dokumentert begrunnelse. De senere ar har imidlertid dokumentasjon vist at de fleste
pasienter med kjent hjerte- og karsykdom vil ha helsegevinst ved trening. Dette er primeert vist for
pasienter med koronar hjertesykdom. | en oppdatering fra Cochrane i 2016 (Anderson L, m.fl. 2016,
hoveddokumentasjon) summerte man resultater i 63 studier p& pasienter med koronarsykdom
randomisert til trening eller vanlig oppfalging (kontroll). Etter 6-12 maneders treningsbasert
rehabilitering fant man en reduksjon i kardiovaskuleer dgdelighet svarende til en relativ risiko (RR) pa
0,74, 95 %,Cl 0,64 til 0,86. Man fant ogsa en redusert risiko for nye sykehusinnleggelser svarende til
RR 0,82, 95 %,CI 0,70 til 0,96, men ingen sikker reduksjon i total dgdelighet med RR 0,96, 95 %,CI
0.88 til 1.04.
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KAPITTEL: 5

Legemidler ved primaerforebygging av hjerte-
og karsykdom

Sterk anbefaling

Legemiddelbehandling av hayt blodtrykk

* Personer med behandlingstrengende hypertensjon i alle aldre opp til 80 ar anbefales
livsstilstiltak og legemiddelbehandling for & oppna et stabilt blodtrykk <140/90 mmHg.

® Legemiddelbehandling anbefales hos alle med systolisk BT160 mmHg og/eller diastolisk BT100,
samt ved BT 140/90 mmHg nar det foreligger pavist organskade og/eller diabetes.

* For & forebygge komplikasjoner anbefales snarlig og stabil blodtrykkskontroll til <140/90 mmHg,
mens gevinsten ved a ha lavere blodtrykksmal synes begrenset og enné uavklart. Behandlingen
ma tilpasses for & minimalisere bivirkninger.

® Hos eldre over 80 ar anbefales et behandlingsmal p& <150 mmHg (malomrade 140-150 mmHg)
for systolisk blodtrykk.

Praktisk — slik kan anbefalingen falges

Nar anbefales antihypertensiv behandling?

Behandling av hgyt blodtrykk med legemidler vurderes bade ut fra blodtrykket, gvrige risikotilstander og
total risiko bedgmt med NORRISK 2 (se anbefaling om risikovurdering). Ved mild hypertensjon
(systolisk BT 140-159 mmHg og diastolisk BT fra 90-99 mmHg) og risiko over den aldersspesifikke
tiltaksgrensen, bgr endring av levevaner forsgkes farst, og effekten bgr evalueres i lgpet av 3-12
maneder. Individuelt tilpassede rad om livsstilsendringer og evaluering av dette vil ofte gke pasientens
mestringsfglelse, motivasjon og deltakelse i behandlingen.

Hovedpunkter i medikamentell blodtrykksbehandling

Det viktigste i blodtrykksbehandlingen er & senke blodtrykket til <140/90 mmHg uten a pafare pasienten
bivirkninger. Den forebyggende effekten synes mest relatert til den blodtrykkssenkende effekten per se,
og i mindre og usikker grad relatert til valg av legemiddel. De fleste pasienter trenger mer enn ett
legemiddel, og man bgr derfor gradvis kombinere moderate doser av to (eller tre hvis ngdvendig) godt
tolererte men ulike legemidler, som tilslutt bgr gis i samme kombinasjonspreparat for & gke etterlevelse
av behandlingen. Hvis tre legemidler er ngdvendig, bar som hovedregel et tiazid-diuretikum inngd som
ett av disse, ettersom volumavlastning gjennom gkt utskilling av natrium og vann er vesentlig for &
oppna tilstrekkelig blodtrykksreduksjon.

Anbefalte kombinasjoner er beskrevet nedenfor og vist i figur 1 der heltrukne gr@gnne linjer angir
anbefalte kombinasjoner.

Kombinasjonen av betablokkere og diuretika anses ikke optimal i primeerforebygging, bl.a. grunnet
diabetogen effekt, mer bivirkninger og redusert etterlevelse. For personer med afrikansk herkomst ses
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ofte noe mindre blodtrykkssenkende effekt ved midler som hemmer renin-angiotensinsystemet, slik at
kalsiumantagonister og diuretika kan anses som mer naturlige farstvalg.

Dersom en kombinasjon av ovennevnte legemidler ikke gir tilstrekkelig effekt, kan ogsé andre
registrerte antihypertensiva brukes. Det gjelder alfa-blokkere (spesielt doxazosin som typisk gis mot
benign prostatahyperplasi (prostatisme), aldosteron antagonister (mineral reseptor antagonister,
spironolakton, eplerenon), andre kaliumsparende diuretika som amilorid og triamteren samt, direkte
vasodilaternde medikamenter (hydralazin, monoxidin) og sentraltvirkende midler (minoxidil, og
unntaksvis ogsa avregistrerte, men effektive legemidler som alfa-metyldopa og klonidin, da fortrinnsvis
etter vurdering hos spesialist).

Ved oppstart av legemiddelbehandling m& man vurdere bade blodtrykksnivaet, samlet risikostatus, grad
av organskade og eventuell annen sykdom inkludert diabetes. Hgyt normalt blodtrykk (blodtrykk
130-139/80-89 mmHg) medfarer betydelig hgyere risiko enn lavere blodtrykk, men det er aldri gjort
intervensjonsforsgk hos personer med slike blodtrykk og legemiddelbehandling kan derfor ikke uten
videre anbefales. Ved hgyt normalt blodtrykk og samtidig organskade, som venstre ventrikkelhypertrofi
eller begynnende hjertesvikt, gis behandling ut fra organskaden, i dette tilfelle med ACE-hemmer eller
angiotensin reseptor antagonist, som gitt slik organskade har dokumentert effekt pa kliniske
endepunkter. Pavises typisk kontorhypertensjon («white coat») eller maskert hypertensjon, s bagr man
forholde seg til det ambulatoriske blodtrykket. Med maskert hypertensjon menes BT <140/90 mm Hg
ved kontormaling, men pavist BT>130/80 mmHg ved 24-timers registrering (hele dagnet), eller BT
>135/85 mmHg ved hjemmemaling. Bade kontorhypertensjon og maskert hypertensjon er vanlige
tilstander, som forekommer hos om lag 10% og 15% av den voksne befolkningen, henholdsvis.

| de fleste tilfeller anbefales det & begynne med ett legemiddel i lav dose. | de tilfellene der effekt av lav
dose ikke er tilfredsstillende, vurderes bruk av egnede kombinasjoner fremfor maksimal dose av ett
enkelt legemiddel for & effektivisere blodtrykksreduksjonen og minimere bivirkningene. Bytt til annet
legemiddel eller kombinasjon ved svak respons eller darlig toleranse. Bruk av langtidsvirkende midler
sikrer 24 timers effekt ved éngangsdosering og gjar det samtidig lettere for pasienten a etterleve
behandlingen. Ved betydelig forhayet risiko (og blodtrykk >160/100 mmHg) anbefales & starte med
kombinasjonspreparat med lave doser av 2 eller 3 komponenter og gradvis gke doseringen inntil
blodtrykket er velkontrollert (2013 Clinical practice guidelines for the management of hypertension in
the community. J Hypertens. 2014).

De ulike medikamentgruppene

For detaljert omtale av de spesifikke legemidler vises til preparatomtalen. Fglgende betraktninger er
ment som generell veiledning.

Angiotensin-konverterende-enzymhemmere (ACE-hemmere) (ATC: C09AA)

Gruppen omfatter korttidsvirkende (kaptopril) og mer langtidsvirkende (enalapril, lisinopril, trandolapril,
ramipril) hemmere av angiotensinkonverterende enzym, dvs. omdannelsen av angiotensin | til Il.
Blodtrykksreduksjonen skyldes dilatasjon av motstandskar pa grunn av mindre angiotensin |l effekter,
mindre aldosteron utslipp og redusert sympatisk tonus. P4 samme maten som beta-blokkere brukes
ACE-hemmere ved flere indikasjoner innen hjertesykdommer. Legemidlene er i blodtrykksbehandlingen
seerlig effektive i kombinasjon med lavdose tiazid og kalsiumblokker. Enkelte bivirkninger skyldes
antakelig samtidig redusert nedbrytning av bradykinin. Irriterende tgrrhoste er hyppigste bivirkning og
forekommer hos 10-30 % av personer i kontrollerte hypertensjonsstudier. En sjelden bivirkning er
angioneurotisk gdem (ansikt, svelg). Nyrefunksjonen bgr kontrolleres; 10-20 % stigning i serum
kreatinin regnes som fysiologisk, mens pasienten bgr utredes mht. nyrearteriestenose eller annen
nyreskade/sykdom ved mer betydelig stigning i kreatinin. ACE-hemmer ma ikke gis ved planlagt
graviditet.
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Angiotensin-reseptor-ll-antagonister (ATC: CO9CA)

Denne legemiddelgruppen har lite bivirkninger og er bedre tolerert enn placebo i mange store studier. |
likhet med ACE-hemmere er angiotensin reseptor antagonister spesielt effektive i kombinasjon med
lavdose tiazid og er ogsa registrert i kombinasjon med kalsiumantagonist. Blodtrykksreduksjonen
skyldes dilatasjon av motstandskar, mindre aldosteron utslipp og redusert sympatisk tonus. Behandling
med denne gruppen legemidler forebygger hypertensjonskomplikasjoner, saerlig hjerneslag, hos
personer med venstre ventrikkel hypertrofi (losartan) og bevarer nyrefunksjonen hos pasienter med
diabetisk nefropati (losartan, irbesartan). Reduksjon av kardiovaskulaer morbiditet er ogsa vist for
pasienter med kjent aterotrombotisk kardiovaskuleer sykdom (telmisartan). Angiotensin reseptor
antagonister er i studier vist & like effektive som kalsium antagonisten amlodipin hos personer med hgy
risiko (valsartan), og like effektiv som tiazid diuretika hos eldre (kandesartan). Angiotensin reseptor
antagonister synes a gi lavere risiko for utvikling av nye tilfeller med diabetes sammenliknet med
ACE-hemmere (Hasvold LP1 m.fl. 2014), og tolereres bedre av personer som far bivirkninger av de
sistnevnte. Nyrefunksjonen bgr kontrolleres som ved bruk av ACE-hemmer. Angiotensin reseptor
antagonister ma ikke gis ved planlagt graviditet.

Kalsiumantagonister, som inkluderer Dihydropyridiner (ATC: CO8CA), Diltiazem (ATC: C08DB01)
og Verapamil (ATC: CO8DAO01)

Gruppen bestar av dihydropyridin-derivater med dokumentasjon pa harde endepunkter (amlodipin,
nifedipin, felodipin, isradipin) og uten slik dokumentasjon (lerkanidipin), samt verapamil og diltiazem
som ogsé har dokumentasjon. Blodtrykksreduksjonen skyldes dilatasjon av motstandskar pga. blokade
av kalsium kanaler i glatte muskelceller. Verapamil og diltiazem hemmer overledningen i AV-knuten like
mye som betablokkerbehandling og bgr derfor ikke kombineres med betablokker pga. faren for AV-
blokk og alvorlig synkope. Midlene brukes ofte ved hypertensjon kombinert med takyarytmi (inklusive
atriefimmer). Kalsiumantagonistene oppfattes som ngytrale i forhold til metabolisme, nyrefunksjon og
elektrolyttbalansen. Disse egenskapene kan veere fordelaktige i varmt klima og ved fare for
dehydrering. Dihydropyridin-derivater dilaterer prekapilleere arterioler og gir ankelgdemer hos 10-30%
av pasientene og seerlig i hgye doser. Verapamil kan medfere obstipasjon. Kalsiumantagonister er
effektive mot angina pectoris, men er uegnet ved hjertesvikt og kan forverre systolisk hjertesvikt med
lav ejeksjonsfraksjon (med unntak av der det brukes som tilleggsbehandling ved meget alvorlig
hypertensjon).

Bruk av kalsiumantagonister som frekvensreduserende middel ved atrieflimmer

Ved venstre ventrikkel hypertrofi av konsentrisk type (tykk hjertemuskel med liten kavitet) komplisert
med rask atrieflimmer kan kombinasjon betablokker og diltiazem (Cardizem Uno), alternativt verapamil
(Isoptin Retard) vaere et bedre alternativ enn & bruke Cordarone (amiodarone) ettersom sistnevnte har
alvorlige bivirkninger. Slik behandling bgr imidlertid kun gis etter vurdering hos spesialist (kardiolog,
hypertensjonsspesialist og oftest p& sykehus) og EKG ma tas regelmessig eller initialt overvakes
kontinuerlig (telemetriovervakning pa sykehus).

Diuretika, som inkluderer Tiazider (ATC: CO3A), Furosemid (ATC: CO3CA01), Kaliumsparende
midler (ATC: C0O3D)

Gruppen omfatter hydroklortiazid (HCTZ) og andre tiazider, furosemid og kaliumsparende diuretika som
amilorid, triamteren og aldosteronantagonister (spironolakton, eplerenon). Furosemid brukes ved
alvorlig hjertesvikt med gdemer og ved nyresvikt, men ellers ikke i behandlingen av hgyt blodtrykk.
HCTZ eller andre tiazider i "lav dose" bar ellers velges som diuretikum i det blodtrykkssenkende
regimet; vanlig dose er 12,5 mg eller 25 mg HCTZ, eventuelt i kombinasjon med amilorid,
ACE-hemmer, angiotensin reseptor blokker eller kalsiumantagonist. Blodtrykksreduksjonen skyldes
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initialt natrium- og vannutskillelse, dvs. volumavlastning, men tiazider virker ogsa noe vasodilaterende
etter en tid. Stgrre dose tiazider skal ikke brukes rutinemessig pa grunn av diabetogen effekt og stor
risiko for hypokalemi. Tiazider forebygger farst og fremst hjerneslag og hjertesvikt. Forebyggende effekt
pa koronarsykdom er vist hos eldre og hos personer med type 2-diabetes. Aldosteronantagonist kan
veere saerlig effektivt ved bade primaer og sekundaer hyperaldosteronisme og ved annen alvorlig
hypertensjon. Denne medikamentgruppen er veldokumentert ved hjertesvikt, men mangler tilsvarende
dokumentasjon pé forebygging av komplikasjoner og dgd ved ordinaer hypertensjon. Man ma vaere
spesielt forsiktig med aldosteronantagonister hos eldre pasienter, serum-K+ ma falges naye, og
redusert nyrefunksjon er relativ kontraindikasjon.

Betablokkere (ATC: CO7A)

Gruppen omfatter beta-1 selektive (atenolol, metoprolol, bisoprolol) og ikke-selektive (propranolol,
oxprenolol, timolol) blokkere, samt noen substanser som ogsa har alfa-1 blokkerende egenskaper
(labetalol, karvedilol). Betablokkere har utstrakt bruk i kardiologien i behandling av pasienter med
angina pectoris, takyarytmier, etter gjennomgatt hjerteinfarkt og ved hjertesvikt. | meta-analyser for
blodtrykksbehandling har beta-blokkere likevel vist noe lavere effekt enn andre dokumenterte
legemidler i direkte sammenlikninger, spesielt i forebyggelse av hjerneslag (se ovenfor). Betablokkerne
bisoprolol, timolol og karvedilol er ikke undersgkt i hypertensjonsstudier med "harde" kliniske
endepunkter. Blodtrykksreduksjonen skyldes redusert hjertearbeid (cardiac output), reninhemming og
noe vasodilatasjon saerlig ved midler med ledsagende alfa-1 blokade. Betablokkere anbefales ikke som
farstevalgspreparat i blodtrykksbehandlingen hos ellers friske personer, men er ofte aktuelt ved
samtidig hjertesykdom.

Alfablokkere (ATC: C02CA)

Kun doxazosin er registrert til behandling mot hgyt blodtrykk i Norge, men denne og andre alfablokkere
er godkjent for behandling av benign prostatahyperplasi (prostatisme). Blodtrykksreduksjonen skyldes
dilatasjon av motstandskar pga. blokade av alfa-1 reseptorer som formidler noradrenalins effekter p&
glatte muskelceller. Forebyggende effekt av doxazosin pa harde endepunkter (hjerteinfarkt eller dgd av
koronarsykdom) er dokumentert likeverdig med andre blodtrykksmidler i én studie. | denne studien var
legemiddelet imidlertid noe oftere assosiert med forverrelse av hjertesvikt og angina pectoris enn
klortalidon, et tiazid-liknende diuretikum (ALLHAT Collaborative Research Group 2000). Doxazosin
anbefales derfor ikke brukt som fgrstevalg eller monoterapi i behandling av personer med hgyt
blodtrykk. Hos personer med hgyt blodtrykk og prostatabesveer kan alfablokkere likevel veere et godt
valg ved behov for mer enn et legemiddel, men alfablokkere kan relativt ofte gi ortostatisk besvaer. Man
ma veere oppmerksom pé de vasodilaterende og blodtrykkssenkende effektene ved behandling av
benign prostatahyperplasi.

Sentralt virkende antihypertensiva og perifere vasodilatatorer (ATC: C02A, C02DB)

Flere legemidler som egner seg i kombinasjonsbehandling er tilgjengelige og kan brukes ved
terapiresistent hypertensjon eller hos personer som ikke tolerer legemiddelgruppene omtalt ovenfor.
Slike legemidler har i mindre grad dokumentert effekt pa harde endepunkter. Hvis de skal brukes, ma
det veere som supplement til dokumenterte legemidler, som skal brukes som primaer- og sekundaervalg.
Vurder henvisning til spesialist ved behov for denne type midler.

Viktige tilleggsindikasjoner og noen kontraindikasjoner eller tilstander der man bgr
vise spesiell forsiktighet

De forskjellige blodtrykkssenkende legemidlene har en rekke tilleggsindikasjoner eller
kontraindikasjoner (tabell 1 nedenfor).
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Tabell 1. Viktige tilleggsindikasjoner og noen kontraindikasjoner eller tilstander der man bar

utvise spesiell forsiktighet.

Spesiell forsiktighet

Legemiddelgruppe: Tilleggsindikasjoner: Kontraindikasjoner: ved:

Diuretika
| .

. solert sys'tollsk Lavt K +

— Tiazider hypertensjon Urinsvrediki*
Hjertesvikt yreg
Hjertesvikt

— Furosemid* Nyresvikt (kreatinin >150 Lavt K +

pmol/1)

— Kaliumsparende*

Hjertesvikt, lavt K +

Hoyt K +, nyresvikt

Koronarsykdom
Angina pectoris . Obstruktiv
. g p Hjerteblokk
Hjertesvikt lungesykdom
Betablokkere . Dekompensert . .
Takyarytmi hiertesvikt (ikke-selektiv
Migrene J betablokker)
Glaukom (grgnn steer)
Benign Ortostatisk
Alfablokkere* g . .
prostatahyperplasi hypotensjon
Hjertesvikt Bilateral
ACE-hemmere Koronarsykdom nyrearteriestenose Hoyt K +
Diabetisk nefropati Graviditet
Hjertesvikt .
. . . . Bilateral
Angiotensin reseptor Diabetes nefropati .
. nyrearteriestenose Hoyt K +
antagonister Venstre L
. ) Graviditet
ventrikkelhypertrofi
Kalsiumantagonister
Isolert systolisk
— Dihydropyridiner hypertensjon Systolisk hjertesvikt
Angina pectoris
o Angina pectoris . . . .
— Diltiazem gina p . Hjerteblokk Systolisk hjertesvikt
Takyarytmi
. Angina pectoris . . . .
— Verapamil ginap Hjerteblokk Systolisk hjertesvikt

Takyarytmi

* Anbefales ikke som fgrstevalg eller monoterapi p& grunn av manglende dokumentasjon eller lavere

effekt i primaerforebygging.

** Bruk av tiazid kan vaere avgjgrende for & oppna blodtrykkskontroll og kan ev. gis - ved samtidig bruk
av tilstrekkelig dosert allopurinol.

Behandling av hypertensjon ved type 2-diabetes

Hypertensjon ved type 2-diabetes bgr behandles ved selv lett forhgyede verdier og med noe strengere
krav til blodtrykksreduksjon (optimalt < 135/85 mmHg) enn hos personer uten diabetes. Dette er

naermere omtalt i Nasjonal faglig retningslinje for diabetes.
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Monoterapi og kombinasjonsbehandling

Behandling kan startes som monoterapi i lav eller moderat dose med péafglgende gkning i antall
antihypertensiva eller doser, hvis ngdvendig. Monoterapi kan vaere startbehandling ved lav eller
moderat samlet kardiovaskulzer risiko. Nar blodtrykket er 160/200 mmHg og samlet risiko hay,
anbefales kombinasjon av to antihypertensiva i lav dose som startbehandling. Bruk av
kombinasjonsterapi for & oppna adekvat blodtrykksreduksjon er ngdvendig hos mange personer,
uavhengig av blodtrykksniva og av legemiddelklasse. En kombinasjon av tre eller flere legemidler kan
veere ngdvendig. Ved ukomplisert hypertensjon, og hos eldre personer, bagr legemiddelbehandlingen
normalt trappes opp langsomt. Hos hgyrisikopersoner bar opptrapping av behandlingen gjennomfares
hurtigere.

Tiazid diuretika

Angiotensin reseptor
blokkere

E-Blokkere

Andre
antinypertensiva

| Calcium antagonister

ACE hemmere |

Figur 1. Anbefalte legemiddelkombinasjoner ved behandling av hypertensjon etter 2013
ESH/ESC-retningslinjer og i henhold til dokumentasjon i & forebygge hjerte-karsykdom i store,
prospektive, randomiserte, kliniske studier. Heltrukne grgnne linjer representerer anbefalte
kombinasjoner. Stiplede linjer representerer alternative kombinasjoner. Grgnn stiplet linje er i
en mellomstilling. Heltrukken red linje frarades.

Blodtrykkssenkende legemidler i forskjellige klasser kan kombineres hvis:

® de har forskjellig og supplerende virkningsmekanisme,
* det foreligger dokumentasjon for at den antihypertensive effekten av kombinasjonen er
likeverdig eller stagrre enn effekten av det enkelte legemiddel, og
* kombinasjonen har gunstig bivirkningsprofil. Falgende kombinasjoner er funnet & veere effektive
og vel tolererte:
® Tiazid diuretikum og amilorid (ATC-kode: CO3EAQ01)
® Tiazid diuretikum og ACE-hemmer ( ATC-kode: CO9BA)
® Tiazid diuretikum og angiotensin reseptor antagonist ( ATC-kode: CO9DA)
® Kalsiumantagonist og ACE-hemmer ( ATC-kode: C09BB)
® Kalsiumantagonist og angiotensin reseptor antagonist ( ATC-kode: CO9DB)
® Kalsiumantagonist og tiazid diuretikum ( ATC-kode: C09DX)
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Uheldige kombinasjoner kan veaere betablokkere sammen med kalsiumantagonist av
ikke-dihydropyridin-type (verapamil, diltiazem) som sporadisk kan medfgre alvorlig atrioventrikulaert
blokk (hjerteblokk). Kaliumsparende diuretika (amilorid, triamteren, spironolakton, eplerenon) i
kombinasjon med ACE-hemmer eller angiotensin reseptor antagonist kan medfgre hyperkalemi
(kaliumforgiftning), spesielt hos eldre med redusert nyrefunksjon. Kombinasjonen ACE-hemmer og
angiotensin reseptor antagonist («dual RAAS blockade») anbefales ikke pga. gkt risiko for saerlig akutt
nyresvikt og hjerneslag, henholdsvis, sammenliknet med placebo i to store studier av pasienter med
sveert hgy risiko (Tobe SW m.fl. 2011).

Hvordan bedre etterlevelsen av behandlingen?

All blodtrykksbehandling mé ta utgangspunkt i pasientens egne forventninger, forestillinger og
verdivalg. Legen skal imidlertid informere pasienten om risikoen ved hypertensjon og fordelen ved en
effektiv behandling. Forskrivende lege bgar gjgre seg kjent med pasientens opplevelse av situasjonen
far man gir skriftlige og muntlige instruksjoner om behandlingen. Behandlingen ma ta hensyn til
pasientens behov og livssituasjon. Bruk av kombinasjonspreparater kan forenkle medisineringen for
pasienten. | mange tilfeller kan hjemmemaling av blodtrykk veere hensiktsmessig, og det er vist at dette
gker interessen og bedrer etterlevelsen av behandlingen. Man bgr oppfordre pasienten til & leve et
normalt og aktivt liv. Legen bgr ha stor oppmerksomhet pa mulige bivirkninger, og derved kan
pasientens tillit til behandlingen bedres.

Det har liten hensikt & forskrive legemidler som ikke blir tatt, og man kan i seerlige tilfeller gjare avtaler
om bruk av monitorerings skjema (Morinsky), elektronisk pilleboks, medikamentmalinger i blod eller
urin, eller direkte observert legemiddelinntak med etterfglgende 24-timers BT maling. Disse metodene
bedrer etterlevelse i studier og kan vaere hensiktsmessig ogsa i klinisk praksis spesielt ved alvorlig
blodtrykksforhgyelse og tilsynelatende manglende effekt av legemidlene.

Blodtrykksmal og reduksjon av totalrisiko

Malet med den antihypertensive behandlingen er & hindre utvikling av hjerte- og karsykdom og
endeorganskade. For & oppna dette, bgr blodtrykket senkes <140/90 mmHg. Flere store studer har vist
at jo oftere pasienter har slike blodtrykksverdier ved kontroll, eller tilsvarende normalt ambulatorisk
blodtrykk, jo mer effektivt forebygges komplikasjonene. | tillegg til adekvat blodtrykksbehandling vil god
pasientbehandling ogsa inkludere vurdering av andre risikoreduserende tiltak som statiner og i
sjeldnere tilfeller acetylsalicylsyre. Denne vurderingen ma gjares ut fra en totalrisikovurdering
(NORRISK?2), slik beskrevet i egen anbefaling om risikovurdering. Blodtrykket bgr om mulig reduseres
til under 140/90 mmHg (systolisk/diastolisk) eller tilsvarende for dagblodtrykk (ambulatorisk, hjemme
maling) <135/85mmHg, 24 timers dggnblodtrykk <130/80 mmHg og nattblodtrykk <120/70 mmHg.

Disse maltrykk gjelder for alle hypertensive personer opp til 80 &r, men hos de aller eldste kan et
systolisk blodtrykk < 150 mmHg veere veiledende (i trdd med HYVET studien (Beckett NS m.fl. 2008).
Husk kontroll av stdende blodtrykk hos eldre og ved diabetes.

Til tross for kombinasjonsbehandling kan det vaere vanskelig & redusere systolisk blodtrykk til <140
mmHg og enda vanskeligere dersom malet er reduksjon til <130 mmHg. Malblodtrykk <130/80 mmHg
er fortsatt et uavklart spgrsmal for visse grupper av pasienter med diabetes, nyresykdom, venstre
ventrikkel hypertrofi og spesiell risiko for & f& hjerneslag. Fglgelig er det enklere & oppna
behandlingsmalet dersom blodtrykksbehandlingen initieres far utvikling av betydelig organskade finner
sted. Den amerikanske SPRINT studien (SPRINT Research Group, Wright JT Jr m.fl. 2015) viste fordel
av blodtrykksmal <120 mmHg, men teknikken for blodtrykksmaling (ikke-observert automatisk kontor
maling) er ikke direkte sammenliknbar med vanlige kontormalinger, og resultatene svarer trolig mer til
et behandlingsmal pa <140 mmHg ved vanlig kontormaling.

P& tross av at flere retningslinjedokumenter stiller strenge krav til malblodtrykk for behandling, viser
befolkningsstudier at et stort antall personer ikke oppnér slike blodtrykk, selv ikke med bruk av flere
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blodtrykksmidler. Det kan veere flere arsaker til dette. Hgyt utgangsblodtrykk og hay alder med isolert
systolisk hypertensjon er to vanlige arsaker. Manglende opptitrering av legemidler er en annen viktig
arsak. Hayt kontorblodtrykk med normalt ambulatorisk (eller hjiemme malt) blodtrykk kan ogsa veere en
forklaring. Bivirkninger og motvilje mot & bruke mange legemidler kan veere medvirkende til at en del
pasienter ikke far tilstrekkelig dosert behandling. Klinikeren bgr ha malsettinger om & oppna
behandlingsmal hos s& mange personer som mulig, men kan likevel formidle til pasienten at betydelig
forebyggende effekt kan oppnas selv om man ikke nar det tallmessige behandlingsmalet. Andre tiltak,
sd vel bedring av levevaner som andre typer legemiddelbehandling, kan ha avgjarende betydning for
en god handtering av pasientens risiko.

Store studier med lang oppfalgning av personer behandlet for hypertensjon, har vist at det er viktigere
med god kontroll av ambulatorisk blodtrykk enn selve kontorblodtrykket som méles under
legekonsultasjonen. Hiemmemaling eller bruk av 24-timers ambulatorisk blodtrykksmaling anbefales
spesielt hos personer med sveert varierende blodtrykk i kontorsituasjonen, ved bivirkninger eller om det
er tvil om malblodtrykk er nadd (veer oppmerksom pa at andre grenser gjelder for disse malingene - se
egen anbefaling om utredning/kartlegging av hypertensjon).

| startfasen av blodtrykksbehandlingen bgr kontrollene veere relativt hyppige. Etter stabilisering kan
antall kontroller reduseres til 1-2 per ar. Personer med hgy risiko bar ha hyppigere kontroller.
Behandling av hypertensjon bgr som oftest vaere livsvarig. Opphgr av behandling farer vanligvis tilbake
til en hypertensiv tilstand. Etter langvarig blodtrykkskontroll hos personer med lav risiko kan
behandlingen forsgksvis reduseres, spesielt dersom tilfredsstillende livstilstiltak er gjennomfart. | noen
tilfeller kan ogsa blodtrykknivaet vaere betydelig pavirket av forbigdende stressfaktorer. Seponering kan
da forsgkes nar livssituasjonen er normalisert.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Hayt blodtrykk opptrer hos en stor andel av befolkningen, og utgjgr sammen med rgyking og hgyt
kolesterol de viktigste pavirkelige risikofaktorer for hjerte- og karsykdom. Hypertensjon er en seerlig
viktig arsak til hjerneslag, og er ogsa assosiert med gkt risiko for demens. Blodtrykksbehandling med
legemidler bidrar sterkt til & redusere insidens av hjerte- og karsykdom og nyresykdom, redusere
dadelighet av disse sykdommer og forlenge liv. Dette reduserer behov for legehjelp, sykehus, sykehjem
0g annen omsorgs- og pleietjeneste. Behandling som igangsettes tidligere i livslgpet har starst relativ
effekt (dokumentert for 50-aringer vs. 60 og 70-aringer) mens behandling i hgy alder har starst absolutt
effekt. De anbefalte blodtrykkssenkende legemidler vil i hovedsak ha lik forebyggende effekt, og valg av
legemiddel kan tilpasses individuelt for & minimalisere bivirkninger og for & ta hensyn til andre tilstander
som matte foreligge.

Tallrike kliniske studier og metaanalyser bekrefter at nar blodtrykksbehandling igangsettes etter
adekvat vurdering av blodtrykksniva (eventuelt med 24-timers registrering) og gvrige risikofaktorer, vil
slik behandling veere effektiv og ogsa kostnadseffektiv i et samfunnsperspektiv (Moran AE m.fl. 2014).
Internasjonale retningslinjer (2013 ESH/ESC, National Institute for Health and Clinical Excellence 2011,
2013 Clinical practice guidelines for the management of hypertension in the community, An effective
approach to high blood pressure control 2014, 2014 Evidence-based guideline for the management of
high blood pressure in adults) gir ganske konsistente rad (Kjeldsen S m.fl. 2014) om
blodtrykksbehandling, og danner basis for anbefalingene.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Side 60/119



Fordeler

Blodtrykkskontroll med legemidler forebygger alvorlige komplikasjoner fra hjerne, hjerte, kar- og nyrer,
og reduserer dgdeligheten. Tilfredsstillende kontroll foreligger ved kontorblodtrykk <140/90 mmHg,
tilsvarende dagblodtrykk (ambulatorisk, hiemmemaling) <135/85 mmHg, for 24 timers dggnblodtrykk
ved verdier <130/80 mmHg og for nattblodtrykk ved verdier <120/70 mmHg.

Hayt blodtrykk og rayking er de ledende risikofaktorer for global sykdom og dad i alle aldre (Turnbull F
2003, Kearney PM m.fl. 2005, Danaei G m.fl. 2009, Sundstrom J m.fl. 2011, The Global Burden of
Disease Study (WHQ) 2013 2015). Dette tilsier at en befolkningsrettet strategi er ngdvendig for &
redusere disse risikofaktorenes betydning for folkehelsen. Blodtrykkets epidemiologi har veert vurdert i
en samleanalyse som inkluderte individuelle data pa ca. 1 million i utgangspunktet friske personer fulgt i
10-15 ar (Turnbull F 2003). Senere analyse av 464.000 pasienter som har veert inkludert i 147
prospektive og randomiserte intervensjonsstudier viste at 55-80 % av hjerteinfarkt og hjerneslag som
kan forklares av den foreliggende epidemiologi (Turnbull F 2003), kan forebygges ved
blodtrykksbehandling av relativt moderat intensitet (30/15 mmHg reduksjon i blodtrykk) (Law MR m.fl.
2009). Effekten er sterkest med hensyn til & forebygge hjerneslag og relativt sterkest hos
middelaldrende (50 &ringer) sammenliknet med eldre (70 aringer).

En serie omfattende meta-analyser er publisert om blodtrykksbehandling de siste arene (Sundstrom J
m.fl. 2015, Xie X m.fl. 2015, Ettehad D m.fl. 2015, Thomopoulos C m.fl. 2014; 32: 2285-95,
Thomopoulos C m.fl. 2014; 32: 2296-304, Thomopoulos C m.fl. 2014; 32: 2304-14, Thomopoulos C

m.fl. 2015; 33: 195-211, Thomopoulos C m.fl. 2015; 33: 1321-41). Noen hovedresultater i disse er som
falger:

| placebokontrollerte studier (Thomopoulos C m.fl. 2014) finner man at alle de viktigste
hypertensjonsrelaterte komplikasjoner forebygges med falgende relative (%) og absolutte (hendelser
per 1000 behandlede) risikoreduksjoner, for 10/5 mmHg reduksjon i blodtrykket og «numbers needed to
treat» (NNT) for behandling i 5 ar:

- Komplikasjon: Hjerneslag. Relativ risikoreduksjon: 33 %. Absolutt risikoreduksjon: 17. NNT 5 ar: 59.

- Komplikasjon: Hjerteinfarkt. Relativ risikoreduksjon: 16 %. Absolutt risikoreduksjon: 7. NNT 5 ar: 138.
- Komplikasjon: Hjertesvikt. Relativ risikoreduksjon: 48 %. Absolutt risikoreduksjon: 16. NNT 5 &r: 63.

- Komplikasjon: Slag, infarkt og svikt. Relativ risikoreduksjon: 26 %. Absolutt risikoreduksjon: 29. NNT 5
ar: 35.

En egen analyse av studier der pasienter ble randomisert til mer intens versus mindre intens
blodtrykkssenkende behandling viste farst og fremst reduksjon i hjerneslag (-34% og -10 hendelser per
1000, 5-ars NNT 98).

Mild hypertensjon

Behandling ved mild hypertensjon og ellers lav kardiovaskuleer risiko har beskjeden nytte og har veert
rapportert uten effekt én metaanalyser (Diao D m.fl. 2012). | en nyere metaanalyse med stgrre antall
pasienter fremkommer imidlertid gunstig effekt (Sundstrém J m.fl. 2015), slik at behandling med
legemidler ogsd ma vurderes ved mild hypertensjon, men ut fra at det er gkende nytteverdi (lavere
NNT) ved gkende samlet risiko hos pasienten (Blood Pressure Lowering Treatment Trialists'
Collaboration, Sundstrém J m.fl.2014).

Behandling av pasienter i alle kategorier (Thomopoulos C m.fl. 2014;32: 2296-304), mild hypertensjon

(140-159/90-99 mmHg), moderat hypertensjon (160-179/100-109 mmHg) og alvorlig hypertensjon
(>180/110 mmHg) forebygger alle komplikasjonene nevnt ovenfor. For pasienter i kategorien mild
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hypertensjon med generelt lett forhgyet risiko viser en meta-analyse fglgende relative (%) og absolutte
(1000/5 &r) risikoreduksjoner for 10/5 mmHg reduksjon i blodtrykket og NNT for hver enkelt av
komplikasjonen for 5 &rs behandling:

- Komplikasjon: Hjerneslag. Relativ risikoreduksjon: 67 %. Absolutt risikoreduksjon: 21. NNT 5 ar: 47.

- Komplikasjon: Hjerteinfarkt. Relativ risikoreduksjon: 32 %. Absolutt risikoreduksjon: 12. NNT 5 ar: 86.
- Komplikasjon: Slag eller infarkt. Relativ risikoreduksjon: 49 %. Absolutt risikoreduksjon: 34. NNT 5 ar:
29.

- Komplikasjon: Dgd. Relativ risikoreduksjon: 47 %. Absolutt risikoreduksjon: 19. NNT 5 ar: 54.

Meta-analysen viser en fordel av a senke blodtrykket til <130/80 mmHg nar det gjelder forebygging av
hjerneslag, men ikke for andre endepunkter eller kardiovaskuleer dgd.

Faktisk risikoniva

Nar studiene vurderes etter faktisk risikoniva (Thomopoulos C m.fl. 2014; 32: 2304-14) bedgmt ut i fra
hendelsesrater i kontrollgruppene, lav til moderat, hagy, meget hgy og sveert hay, sa er de relative
risikoreduksjoner for hendelsene hjerneslag, hjerteinfarkt, hjertesvikt og dad ganske like. Dermed vil
den absolutte behandlingseffekten (malt ved for eksempel antall reduserte hendelser per 1000 per ar)
bli hayest i gruppene med hgyt risikoniva. Det er derfor grunn til & ha starst oppmerksomhet rettet mot
personer med hgyest risiko og anbefale flere intervensjoner til denne gruppen. Residualrisiko
(gjenveerende risiko etter behandling) aker for alle hendelser med gkende absolutt risikoniva og med
gkende alder. Av dette faglger at behandling startet i yngre alder vil veere gunstigst i forhold til &
begrense residualrisiko.

Valg av legemiddel

Alle vanlig brukte blodtrykksenkende legemidler, det vil si forskjellige typer diuretika, beta-blokkere,
kalsium antagonister, angiotensin konverterende enzym hemmere, angiotensin reseptor antagonister
og sentralt virkende blodtrykkssenkende legemidler, forebygger de forskjellige komplikasjonene og dad
(Thomopoulos C m.fl. 2015; 33: 195-211). Den forebyggende effekten synes mer relatert til graden av
blodtrykksreduksjon enn til type legemiddel.

Sammenlikning av legemidler

En meta-analyse av 50 «head-to-head» (direkte sammenlikning) endepunktstudier viser at de
forskjellige legemiddelklassene har noksa lik forebyggende effekt pa de forskjellige typer hendelser
(Thomopoulos C m.fl. 2015; 33: 1321-41). Dog synes beta-blokkere mindre effektive og
kalsium-antagonister mer effektive i & forebygge hjerneslag, og hemmere av renin-angiotensin
systemet mest effektive i & forebygge hjertesvikt. Disse effektene er uavhengig av totalt risikonivd, men
vurderes & ha betydning for pasienter med spesielt hay risiko for de nevnte enkelthendelser og
pasienter med hgyt blodtrykk som samtidig lider av disse tilstander.

Ulemper

Blodtrykksbehandling med legemidler kan bidra til sykeliggjaring av personer uten symptomer og er
ressurskrevende med tanke pa utredning, igangsetting og oppfglging. Behandlingen kan gi bade
mindre plagsomme bivirkninger og mer alvorlige hendelser som ortostatisk blodtrykksfall med synkope
og fall, dessuten kan det ses utlgsing eller forverring av nyresvikt.

Uheldig valg av legemidler, kombinasjoner og doser gker risikoen for bivirkninger, og kan resultere i

Side 62/119



overbehandling. Bivirkninger vil variere betydelig individuelt og i forhold til de ulike legemidlene. Dette
er neermere omtalt i avsnittet praktisk informasjon. Slike ulemper unngas i stor grad ved omsorgsfull
oppfelging som tar hensyn til 24-timers blodtrykk, etterlevelse av behandlingen og kjente spesifikke
bivirkninger.

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten p& dokumentasjonen vurderes som god. Blodtrykksbehandling med legemidler er klart
dokumentert i tallrike randomiserte, kontrollerte kliniske forsgk og metaanalyser. Studiene omfatter
aktiv behandling versus ingen eller placebobehandling ved mild, moderat og alvorlig hypertensjon,
videre sammenlikning av behandling mot ulike malblodtrykk, aktive behandlinger i monoterapi mot
kombinasjonsbehandling, samt ulike kombinasjonsbehandlinger mot hverandre.

VERDI OG PREFERANSER

Blodtrykksbehandling med legemidler forebygger alvorlige hjerte-, hjerne- og nyresykdommer og
forlenger liv. De aktuelle legemidler har generelt lite bivirkninger og kan nesten alltid tilpasses uten
vesentlige ulemper.

Det er viktig at leger og annet helsepersonell skaper forstaelse for viktigheten av blodtrykksbehandling
hos personer som har hgy risiko, men som helst vil unnga legemidler. Noen studier indikerer at
pasienter ikke gnsker legemidler fordi deres oppfatning om hva som forarsaker det hgye blodtrykket
("stress") tilsier at legemiddelbehandling bare skulle veere ngdvendig for en begrenset periode
(Marshall 13 m.fl. 2012).

Observasjoner i store intervensjonsstudier viser imidlertid at pasienter som slutter med
legemiddelbehandling av blodtrykk pa egen hand har darligere prognose. Hos pasienter med lett eller
moderat forhgyet risiko for komplikasjoner anbefales imidlertid ikke-farmakologisk behandling som 1.
linjebehandling, og ikke-farmakologiske tiltak bgr alltid inngd i behandlingen ogsa hos de som trenger
legemidler. Nedtrapping og seponering av legemidler kan eventuelt gjgres hvis blodtrykket reduseres
klart under behandlingsmalet p& stabil dose legemidler, for eksempel gjennom endring av levevaner.

RESSURSHENSYN

Blodtrykksbehandling krever ressurser bade med tanke pa utredning, igangsetting og oppfalging, og
belaster saerlig primaerhelsetjenesten. Selve legemiddelkostnadene er imidlertid betydelig redusert i de
senere ar, og disse kostnadene er ikke lenger vesentlig for ressursbruken.

Kostnad-nytte-analyser viser at om blodtrykksbehandling gjgres etter de radende retningslinjer, vil
tiltaket veere kostnadsbesparende (Moran AE m.fl. 2014).

Blodtrykksbehandlingen er mest nyttig ved alvorlig hypertensjon og hgy risiko, men ogséa
kostnadssparende ved moderat og mild hypertensjon (Moran AE m.fl. 2014).

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Personer med pavist for hayt blodtrykk
Intervensjon

Medikamentell blodtrykksbehandling
Komparator
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Ingen behandling/placebo
Utfall

Sammendrag av studie

Medikamentell blodtrykksbehandling bidrar sterkt til & redusere insidens og dadelighet av hjerte- og
karsykdom og nyresykdom.

En serie omfattende meta-analyser er publisert om blodtrykksbehandling de siste arene (Sundstrom J
m.fl. 2015, Xie X m.fl. 2015, Ettehad D m.fl. 2015, Thomopoulos C m.fl. 2014; 32: 2285-95,
Thomopoulos C m.fl. 2014; 32: 2296-304, Thomopoulos C m.fl. 2014; 32: 2304-14, Thomopoulos C
m.fl. 2015; 33: 195-211, Thomopoulos C m.fl. 2015; 33: 1321-41).

| placebokontrollerte studier (Thomopoulos C m.fl. 2014) finner man at alle de viktigste
hypertensjonsrelaterte komplikasjoner forebygges med falgende relative (%) og absolutte (hendelser
per 1000 behandlede) risikoreduksjoner, for 10/5 mmHg reduksjon i blodtrykket og «numbers needed to
treat» (NNT) for behandling i 5 ar:

Komplikasjon; Relativ Risikoreduksjon; Absolutt Risikoreduksjon; NNT 5 ar

® Hjerneslag: 33% relativ risikoreduksjon, 17 tilfeller unngatt, NNT 59

® Hijerteinfarkt: 16% relativ risikoreduksjon, 7 tilfeller unngétt, NNT 138

® Hjertesvikt: 48% relativ risikoreduksjon, 16 tilfeller unngatt, NNT 63

® Hjerneslag, hjerteinfarkt og hjertesvikt samlet: 26% relativ risikoreduksjon, 29 tilfeller unngatt,
NNT 35

® Dgd: 11% risikoreduksjon, 9 tilfeller unngatt, NNT 108

Legemiddelbehandling av hgyt blodtrykk reduserer behov for legehjelp, sykehus, sykehjem og annen
omsorgs- og pleietjeneste. Behandling som igangsettes tidligere i livslgpet har starst relativ effekt
(dokumentert for 50-aringer vs. 60 og 70-aringer) mens behandling i hgy alder har starst absolutt effekt.
De ulike aspekter ved og effekter av behandlingen er omtalt i tallrike internasjonale retningslinjer, som
2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension (2013 ESH/ESC Guidelines,
2013, hoveddokumentasjon).
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Svak anbefaling

Acetylsalisylsyre og andre platehemmere ved
primaerforebygging av hjerte- og karsykdom

Acetylsalisylsyre (ASA) (eventuelt andre platehemmere ved intoleranse) bgr sjelden benyttes i
primaerforebygging av hjerte- og karsykdommer.

Ved seerlig hay risiko og begrensede muligheter for andre forebyggende tiltak, kan slik
primeerforebygging likevel vurderes etter individuell vurdering av den forventede risikoreduksjon for
hjerteinfarkt og hjerneslag, veid opp mot gkt blgdningsrisiko.

Praktisk — slik kan anbefalingen fglges

Dersom det unntaksvis anses hensiktsmessig & starte primaerforebygging med platehemmer, vil
standard behandling med acetylsalisylsyre (ASA) 75 mg daglig (ATC-kode BO1A CO06) veere velegnet
(Vandvik PO m.fl. 2012, Lotrionte M m.fl. 2016).

Det er fa kontraindikasjoner, bortsett fra allergi.

Ved gastrointestinal sykdom/ulcus sykdom/dyspepsi vil primaerforebygging sjelden vaere aktuelt, men
vil unntaksvis kunne brukes forutsatt samtidig behandling med syredempende medikasjon.
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Ved intoleranse kan alternativ behandling med klopidogrel 75 mg x 1 (ATC-kode BO1A C04) regnes &
ha tilsvarende forebyggende effekt og samme blgdningsrisiko som ASA.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Bruk av acetylsalicylsyre for primaerforebygging av hjerte- og karsykdom har veert anbefalt i mange land
tidligere som et rimelig legemiddel med moderat effekt. Nyere studier og metaanalyser viser imidlertid
at reduksjonen i kardiovaskulzere hendelser er ganske liten, og det ses ingen effekt pa dgdelighet.
Videre vil behandlingen gi gkt forekomst av bade mindre alvorlige og alvorlige blgdninger, og denne
uheldige effekten vil veere av omtrent samme stgrrelse som nytte-effekten hos de fleste personer som
ikke har manifest hjerte- og karsykdom. Acetylsalicylsyre eller annet tilsvarende platehemmende
legemiddel anbefales som hovedregel derfor ikke brukt i primaerforebygging, men kan unntaksvis
vurderes ved ekstra hgy risiko og seerlig nar ikke andre forebyggende tiltak lar seg gjennomfare pa en
tilfredsstillende mate.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

En metaanalyse fra 2015 med 10 randomiserte kontrollerte studier bedgmt til & ha moderat til god
kvalitet og som til sammen inkluderte 103787 personer, viste at behandling med acetylsalisylsyre (ASA)
ga 11 % reduksjon i kardiovaskuleere hendelser (hjerteinfarkt, hjerneslag og kardiovaskuleer dgd (relativ
risiko (RR) 0,89; 95 % konfidensintervall (KI) 0,84 - 0,95). (Guirguis-Blake JM m.fl. 2015). Effekten
skyldtes hovedsakelig en reduksjon av ikke-fatale hjerteinfarkt og koronare hendelser (RR 0,80; 95 %
Kl 0,72-0,88). Effekt pa hjerneslag ble bare sett ved doser <100 mg per dag (RR 0,85; 95 % Kl 0,76 -
0,96). Det ble ikke observert noen sikker effekt pa kardiovaskulaer dagd eller total dgdelighet.

En tidligere metaanalyse fra Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration (2009) rapporterte om
redusert forekomst av kardiovaskulaere hendelser (0,51 % per ar pA ASA mot 0,57% per ar pa
placebo/kontroll, dvs en relativ risikoreduksjon pa 12 % (p0,0001)), men ingen effekt pa kardiovaskuleer
dad ((ATT) Collaboration 2009).

| en metaanalyse fra 2012 (Vandvik PO m.fl. 2012) ble det pavist noe bedre effekt pa hjerteinfarkt (RR
0,77; 95 % KI 0,69-0,86). Det var ingen signifikant effekt p& hjerneslag (RR 0,95; 95 % KI 0,85-1,06.
Effekten pa total dadelighet var grensesignifikant (RR 0,94; 95 % Kl 0,88-1,00). Effekten av alternativ
platehemmende behandling er langt mindre undersgkt, men synes for klopidogrel a tilsvare ASA
(CAPRIE Steering Committee 1996), mens det mangler data for andre platehemmere i
primaerforebygging.

Ulemper

Behandling med ASA gir gkt risiko for blgdninger som vil variere med pasientkarakteristika, alder og
komorbiditet, og ulike studier har rapportert varierende anslag for blgdningsrisikoen.

| farstnevnte metaanalyse rapporterte 9 av de 10 studiene tall for gastrointestinale blgdninger, slik at
relativ risiko (RR) varierte fra 0,50 til 8,10. En analyse av individuelle data fra denne studien rapporterte
en risikogkning for stgrre gastrointestinale og ekstrakranielle blgdninger (RR 1.54; 95 % Kl 1.30-1.82)
for ASA mot kontroll/placebo (Guirguis-Blake JM m.fl. 2015). @kt risiko for intrakranielle blgdninger ble
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ogsa sett, men med sapass fa tilfeller at presise risikoanslag ikke kunne beregnes.

| analysen fra Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration fant man en gkning av gastrointestinale og
ekstrakranielle bladninger ved ASA tilsvarende 0,10% per ar versus 0,07% per ar ved placebo/kontroll,
og for hjernebladning en ikke-signifikant gkning tilsvarende 0,04% per ar versus 0,03% per ar ((ATT)
Collaboration 2009). | den sistnevnte analysen medfarte ASA-behandling gkt risiko for starre
ekstrakranielle blgdninger (RR 1,54; 95 % Kl 1,30-1,82) (Vandvik PO m.fl. 2012).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten p& dokumentasjonen vurderes som lav. Flere av studiene er gjort p& spesielle grupper
personer (kun helsepersonell) og ulike doser og preparater har veert benyttet.

VERDI OG PREFERANSER

Behandling med ASA tolereres vanligvis godt. Behandlingen gir likevel en viss gkning av alle typer
bladninger, inkludert alvorlige gastrointestinale og intrakranielle blgdninger. Den gkte blgdningsrisikoen
er i primeerforebyggende sammenheng av omtrent samme stgrrelse som reduksjonen i
kardiovaskuleere hendelser.

De fleste blgdninger vil ha mindre alvorlige langtidskonsekvenser enn tilsvarende tromboemboliske
komplikasjoner som f. eks. hjerneslag, men sjeldne tilfeller av fatale hjernebladninger ma ogsa
paregnes. Samlet sett vil det vanligvis ikke veere hensiktsmessig & bruke ASA i primeerforebygging.

RESSURSHENSYN

Behandling med ASA er rimelig og krever lite oppfalging. Ressurshensyn bgr derfor ikke begrense
bruken. Klopidogrel som alternativ ved intoleranse for ASA har veert noe mer kostbart, men er likevel a
anse som rimelig behandling.

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Pasienter med gkt risiko for hjerte- og karsykdom grunnet f. eks. rgyking, lipidforstyrrelser, hgyt
blodtrykk og familiaer belastning, men uten manifest hjerte- og karsykdom

Intervensjon

Acetylsalicylsyre 75 mg daglig, subsidisert annen platehemmer (klopidogrel 75 mg daglig)
Komparator

Ingen behandling (placebo)

Utfall

Sammendrag av studie

Det foreligger flere store metaanalyser som viser i hovedsak sammenfallende funn. Primaerforebygging
med ASA har en beskjeden forebyggende effekt pa kardiovaskulzere hendelser tilsvarende en relativ
risikoreduksjon pa ca. 10 %.

Gevinsten beror vesentlig pa en reduksjon av ikke-fatale hjerteinfarkt, mens det ikke er sikker effekt
vedrgrende hjerneslag eller kardiovaskuleer dadelighet. Den gunstige effekten ma veies mot en liten,
men signifikant gkt risiko for blgdninger.

Vurderingen av den samlede nytten varierer i ulike retningslinjer. Europeiske retningslinjer anbefaler
som hovedregel ikke & bruke ASA i primzerforebygging (Perk J m.fl. 2012), mens amerikanske
retningslinjer har veert mer positive (Guirguis-Blake JM m.fl. 2015, Vandvik PO m.fl. 2012).
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Var anbefaling er at ASA bare unntaksvis bgr benyttes for primaerforebygging, pa linje med de
europeiske retningslinjer. | noen tilfeller kan slik primeaerforebygging likevel synes riktig, seerlig nar
risikoen er ekstra hgy, og hvor man har begrenset mulighet til andre forebyggende tiltak. Det anbefales
da & gjare en individuell vurdering av personens risiko, bade hva gjelder kardiovaskuleere hendelser og
blgdningsfaren (Nansseu JR m.fl. 2015).

Flere store pagaende studier med acetylsalicylsyre i primaerforebygging som ventes ferdigstilt innen
2020, og resultatene fra disse kan derfor fare til justering av de naveerende anbefalinger.
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Sterk anbefaling

Bruk av statiner og andre lipidsenkende legemidler ved
primaerforebygging av hjerte- og karsykdom

Side 69/119



Tilby primeerforebygging med statiner til personer <75 ar med totalkolesterol > 7,0 mmol/l og
LDL-kolesterol > 5,0 mmol/l, (eller LDL-kolesterol > 5 mmol ved lavere totalkolesterol). Dette gjelder
ikke kvinner som utvikler slike kolesterolverdier etter overgangsalderen og som ikke har andre
risikofaktorer.

Tilby primeerforebygging ogsa til personer 45-74 ar med totalkolesterol 5,0-7,0 mmol/l (og
LDL-kolesterol 3,0-5,0 mmol/l) dersom samlet risiko overstiger de aldersspesifikke risikogrenser.

Praktisk — slik kan anbefalingen falges

Statinbehandling bgr tilbys personer med hgy livstidsrisiko for hjerte- og karsykdom, nar kolesterol- og
risikonivaet er over optimalt niva. Slik behandling er aktuelt for fglgende hovedgrupper:

® Voksne personer med familiser hyperkolesterolemi eller familiser kombinert hyperlipidemi — se
eget kapittel om diagnostikk. Behandling av barn med familiger hyperkolesterolemi er en
spesialistoppgave.

® Personer 40 &r med diabetes og LDL-kolesterol 2,5 mmol/l (og yngre pasienter hvis
risikoprofilen tilsier det) — se retningslinjer for diabetes.

® Personer < 75 ar med totalkolesterol > 7,0 mmol/l og LDL-kolesterol > 5,0 mmol/l, (eller
LDL-kolesterol > 5 mmol ved lavere totalkolesterol). Dette gjelder ikke kvinner som utvikler slike
kolesterolverdier etter overgangsalderen og med lav samlet risiko (bruk risikoberegning som
beskrevet i punktet nedenfor).

* Personer mellom 45-74 ar og totalkolesterol 5,0-7,0 mmol/l (tilsvarende LDL-kolesterol pa
3,0-5,0 mmol/l) med forhayet risikoskar for hjerte- og karsykdom. Risikoskar beregnes basert pa
NORRISK 2 med eventuell justering for tilleggsfaktorer, slik neermere beskrevet i anbefalingen
om Risikovurdering. Som forhgyet risikoskar regnes en estimert risiko tilsvarende:

® 50 (45-54 ar)
® 10 % (55-64 ar)
® 15 % (65-74 ar)

* |ndividuell vurdering foretas hos personer 75 ar (se egen anbefaling).

* Statinbehandling anbefales personer 45 ar med kronisk nyresykdom uansett lipidverdiene (se
KDIGO 2013).

® Hos personer < 45 &r med betydelig forhayet risiko sammenliknet med jevnaldrende pga.
multiple eller alvorlig risikofaktorer, kan behandling med statiner vurderes ogsd om beregnet 10
ars risiko (NORRISK?2) er lav. Individuell vurdering foretas og statinbehandling startes der relativ
risiko er hgy, eksemplevis hos personer med tre eller flere risikofaktorer.

Kolesterolniva og risikovurdering

Legemiddelbehandling av hyperlipidemi fokuserer pa nivaet av totalrisiko for hjerte- og karsykdom mer
enn pa nivaet av blodlipider. Enkelte personer med hgyt kolesterol har lav absolutt risiko grunnet fravaer
av andre risikofaktorer for hjerte- og karsykdom, f.eks. postmenopausale kvinner som ikke har pavist
hayt kolesterol far menopausen. P& den annen side vil personer med gjennomsnittlig eller lavere
kolesterolverdi kunne ha klar klinisk gevinst av & benytte lipidsenkende legemidler, eksempelvis
personer med sterk familieanamnese, diabetes, inflammatorisk sykdom og kronisk nyresvikt.

Risikotabellene tar hensyn til de viktigste risikofaktorene dvs. alder, kjgnn, raykestatus, kolesterolverdi
og blodtrykk. Behandleren bgr foreta en klinisk vurdering som rommer muligheten for en mer nyansert
vurdering, seerlig i forhold til betydningen av en persons livsstil og familieanamnese. Mange rgykere vil
redusere risikoen tilstrekkelig ved rgykeslutt uten a trenge lipidsenkende behandling. Ved tidlig hjerte-
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og karsykdom i slekten (< 60 ar hos menn og < 70 ar hos kvinner) er det viktig a fa frem i hvilken grad
dette var forbundet med rgyking og uheldig livsstil for a forstd betydningen av de arvelige faktorene i
slekten.

Valg av statinpreparat og dose

Det anbefales & starte med 20 mg atorvastatin (ATC-kode, C10A AO5) som reduserer LDL-kolesterol
anslagsvis med 42 % (Adams SP m.fl. 2015). Dette er i samme effektgruppe (reduksjon 30 - 50 %) som
simvastatin 40 mg (ATC-kode, C10A A01), rosuvastatin 10 mg (ATC-kode, C10A AQ7) , lovastatin 40
mg (ATC-kode, C10A A02) eller fluvastatin depot 80 mg (ATC-kode, C10A A04) . Til sammenlikning gir
10 mg atorvastatin om lag 37 % reduksjon i LDL-kolesterol, mens 40 mg gir om lag 47 % reduksjon.
Disse tallene illustrerer at det er lite & hente ved dobling av statindosen nar man farst har startet med
en moderat dose. Ved gjennomsnittlig utgangspunkt av LDL-kolesterol p& ca. 4 mmol/l vil en moderat
statindose som ovenfor gi en reduksjon i LDL-kolesterol pa ca. 1,5 mmol/l.

Hos pasienter med kronisk nyresykdom og GFR < 60 ml/min/1,73 m2, anbefales bruk av preparater og
doseringer med lav risiko for interaksjoner (fluvastatin 80 mg, atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 10 mg,
simvastatin 20 mg, eventuelt i kombinasjon med ezetimib 10 mg (ATC-kode, C10A X09) ). Disse lavere
doseringer kan ogsa gjelde ved samtidig bruk av en del antivirale midler. Man bar ogsa veere
oppmerksom pé interaksjoner med flere statiner og andre vanlige legemidler som for eksempel
kalsiumantagonister (verapamil og diltiazem) og en rekke antibiotika. Se interaksjoner.no

Behandlingsmal

| primeerforebygging mangler det data som gir grunnlag for & anbefale behandling mot en klart definert
LDL-kolesterol malverdi. Den absolutte gevinsten ved 4 tilstrebe lavere verdier er begrenset. Risikoen
for utvikling av diabetes gker ved bruk av hgye statindoser (Preiss D m.fl. 2011) og nytte-risikobalansen
kan tenkes 4 bli uheldig. Likevel er det grunn til & fglge opp effekten av behandlingen for & sikre at
tilstrekkelige reduksjoner i LDL-kolesterolniva oppnds. En reduksjon i LDL-kolesterol pa 30-40 % eller
en LDL-kolesterol <3,0 mmol/l indikerer betydelig redusert risiko.

Behandlingsmal (LDL-kolesterol < 2,5 mmol/l) anbefales hos pasienter med diabetes pa grunn av hgy
risiko. Hos personer med familicere hyperlipidemier medfarer et hgyt LDL-kolesterol fra fadselen eller
fra ung alder betydelig gkning i risiko. Dermed anbefales LDL-kolesterol <2,5 mmol/l generelt hos disse
pasientene. Et lavere mal for LDL-kolesterol pa < 1,8 mmol/l anbefales ved familizere hyperlipidemier
nar statinbehandlingen startet farst etter 40 ar (Nordestgaard BG m.fl. 2013), samt hos slike personer
med samtidig pavist hjerte- og karsykdom eller diabetes.

Oppfolging

Ved oppstart av behandling med statiner bar det tas kontrollblodpraver etter 6-12 uker (lipider,
transaminaser, eventuelt kreatinin kinase [CK] ved symptomer), og tilsvarende etter 1 ar. Dette gjares
for & sikre etterlevelse og kontrollere leverstatus. Det er senere ikke ngdvendig & kontrollere lipidene og
leverstatus med hyppige rutinekontroller, men dette bar gjgres om pasienten har bivirkninger, man vil
falge opp etterlevelsen eller ved endringer i medisineringen.

Hos personer med hgy risiko for diabetes bar HbA1C og/eller fastende glukose sjekkes arlig.
Risikofaktorer for diabetes inkluderer alder, familizer forekomst av diabetes, metabolsk syndrom
(abdominal fedme, hypertriglyseridemi, hypertensjon, gkt fastende glukose), visse etnisiteter og bruk av

antipsykotika. Vurdering av diabetesrisiko er neermere beskrevet i Diabetesretningslinjene.

Bivirkninger og toleranse
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@kning i leververdier kan forekomme ved statinbehandling spesielt ved hgye doser (Desai CS
m.fl.2014). Ved gkning i transaminaser > 3 ganger gvre normalomradet bgr statin stoppes inntil
verdiene er tilbake pa startnivd. Man kan da prgve en lavere eller annenhver dag dosering, og en
gradvis opptitrering. Alkoholinntak gker risikoen for gkning i leververdier. En periode pa 6-8 uker uten
alkohol kan bidra til & normalisere verdiene. Personer med fedme og ikke-alkoholisk fettlever kan ogsa
ha gkte leververdier som ikke skyldes statinbehandling, og som ikke bar fgre til seponering av statin.

Mer vanlig er subjektive plager som gastrointestinalt besveer og stivhet og smerter i muskler og ledd.
Muskel- og leddplager rapporteres hos 1-8 % av deltakere i kliniske studier, men forskjellen mellom
statin-behandlede og placebo-behandlede deltakere er sveert liten (Newman CB m.fl. 2015). | klinisk
praksis rapporterer mange flere muskel- og leddsmerter, muskelsvakhet og kramper, stivhet, nedsatt
arbeidskapasitet og/eller tretthet enn i randomiserte studier. En betydelig andel av personer med plager
tolererer statiner nar de tror at de far placebo. Noen personer er bekymret for endringer i hjernefunksjon
ved bruk av statiner. Meta-analyser finner ingen sammenheng mellom bruk av statiner og nedsatt
kognisjon (Desai CS m.fl.2014). Risikofaktorer for muskel- og leddplager er hgy alder, liten
kroppsmasse, systemsykdom, polyfarmasi og alkoholmisbruk. Ved slike plager, bar man tenke pa
underliggende arsaker som viral sykdom, hypotyreose, annen muskelsykdom som polymylagia
revmatika og bruk av medikamenter som gker risikoen for muskelplager.

CK méles hos pasienter som rapporterer nye muskelsmerter eller forverring av smerter (Stroes ES m.fl.
2015). Et gkt CK-niva har usikker klinisk betydning i fraveer av slike symptomer og bar ikke males
rutinemessig. Statinbehandling bgr seponeres dersom CK er 5 ganger eller mer over gvre
referanseverdi, og symptomer/verdier vurderes igjen etter noen ukers stopp i behandlingen.

Andre statiner enn atorvastatin kan brukes som alternativer ved bivirkninger, utilstrekkelig effekt eller
intoleranse. Ved plagsomme bivirkninger eller utilstrekkelig effekt:

¢ Midlertidig seponering av statinbehandling, og nytt forsgk nar symptomene har gitt seg for a
sikre at symptomene er relatert til statinbehandling.

® Dosereduksjon av atorvastatin (doser helt ned til 10 mg eller rosuvastatin 5 mg annen hver dag
reduserer LDL-kolesterol niva effektivt) (Keating AJ m.fl. 2013).

® Bytte til annet statin.

Dersom statiner overhodet ikke tolereres eller lipidnivdende pa hgyeste dose blir liggende vesentlig
over behandlingsmal, ma tilleggsbehandling med ezetimib vurderes. Ezetimib 10 mg er vist & redusere
hendelser hos pasienter med etablert koronarsykdom (Cannon CP m.fl. 2015) og i meta-analyse
(Savarese G m.fl. 2015), og kan benyttes i primaerprevensjon ved statinintoleranse, eller hos pasienter
der man ikke kommer til LDL-kolesterolmal (diabetes, familizere hyperlipidemier). | spesielle tilfeller kan
ogsa colesevalam og gallesyrebindende medikamenter (kolestyramin, kolestipol) vurderes.

Nylig er antistoffer mot proprotein-konvertase-subtilisin/kexin-type 9 (PCSK-9-hemmere) registrert i
Norge (alirocumab - ATC-kode C10A X14, evolocumab - ATC-kode C10A X13). Ved familiaere
hyperlipidemier kan slike medikamenter veere aktuelle ved manglende lipidkontroll pa hgyeste tolererte
dose statin og ezetimib. Grunnet hgye kostnader vil det veere begrensninger i forhold til refusjon.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Primeerforebygging med statiner har omfattende dokumentasjon pa & kunne redusere forekomsten av
hjerte- og karsykdom ved ulike nivaer av risiko, samt ved hyperlipidemi, hypertensjon, diabetes og
nyresykdom. Gevinsten av behandlingen ma likevel veies opp mot risiko for bivirkninger og
overbehandling, og i en slik avveining ma man bade se pa lipidverdiene og andre risikofaktorer.
Behandlingen har lave kostnader og lav risiko for alvorlige bivirkninger, og vil vaere kostnadseffektiv nar
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forskrivning gjeres etter en grundig totalvurdering. Behandling er derfor & anbefale nar kolesterolnivaet
overstiger de anbefalte grenser, og bgr startes i ung alder ved familizere hyperlipidemier.

Tilsvarende anbefales statiner som primaerforebygging til personer mellom 40 og 75 &r nér risikoen
overstiger spesifikke alderjusterte intervensjonsgrenser, samt ved diabetes og nedsatt nyrefunksjon.
Slik intervensjon er viktig for & motvirke den betydelige ekstra hjerte- og karrisiko som de sistnevnte
tilstander innebeerer.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Hos personer uten tidligere kardiovaskuleer sykdom reduseres vaskuleere hendelser (ikke fatalt
hjerteinfarkt, koronardgd, hjerneslag og revaskularisering) med 25 % per 1,0 mmol/l reduksjon i
LDL-kolesterol over 5 ar (relativ risiko [RR] 0,75, 95 % konfidensintervall (K1) 0,70-0,80) (Cholesterol
Treatment Trialists (CTT) Collaboration 2012). Kardiovaskuleer dgd reduseres med 15 % per 1,0 mmol/|
reduksjon LDL-kolesterol over 5 &r (RR 0,85, 95 % Kl 0,77-0,95) ( CTT Collaboration 2012). Disse
effektene er bekreftet i metaanalysen utfart av Cochrane-gruppen (Taylor F m.fl. 2013).
Relativ-risikoreduksjonen er ikke avhengig av nivaet av utgangsrisikoen (CTT Collaboration 2012). Med
starre reduksjon i LDL-kolesterol oppnas stgrre gevinster (CTT Collaboration 2010). Hos menn og
kvinner med lik risiko, er gevinsten ved lipidreduksjon ganske tilsvarende (CTT Collaboration 2015).
Cochrane metaanalysen analyserte data fra 18 studier av statiner i primaerforebygging (Taylor F m.fl.
2013). Av disse studiene rekrutterte 14 studier pasienter med risikofaktorer (gkning i lipider, diabetes,
hypertensjon, mikroalbuminuri). Statinbehandling reduserte totalmortalitet (odds ratio [OR] 0,86, 95 %
K1 0,79 - 0,94); kombinert fatal og ikke-fatal hjerte- og karsykdom (RR 0,75, 95 % KI 0,70 — 0,81),
kombinert fatal og ikke-fatal koronarsykdom (RR 0,73 (95 % Kl 0,67 — 0,80) og fatal- og ikke-fatal
hjerneslag (RR 0,78, 95 % KI 0,68 — 0,89). Det var ogs& mindre behov for revaskularisering.

Som en helhet reduserte statiner risikoen for hjerte- og karsykdom med 27 % over 5 ar (Taylor F m.fl.
2013). For grupper med median risiko for hjerte-karsykdom pé 15 % tilsvarer dette at 50 personer ma
behandles i 5 ar for & spare ett sykdomstilfelle.

Ulemper

Cochrane meta-analysen fant ingen dokumentasjon pa at statinbehandling medferte risiko for alvorlige
bivirkninger (Taylor F m.fl. 2013). Statinbehandling medfarer gkt risiko for rabdomyolyse, men dette er
sapass sjelden at presise anslag for risikogkningen ikke kan beregnes. | en stor metaanalyse var
statinbehandling assosiert med ca. 9 % gkning i risiko for diabetes (Sattar N m.fl. 2010).
Statinbehandling av 255 pasienter over 4 ar resulterte i 1 ekstra tilfelle med diabetes (Sattar N m.fl.
2010). Haye doser gir starre risiko enn lave og moderate doser (Preiss D m.fl. 2011). Blant pasienter
med etablert diabetes er det observert en liten gkning i HbA1C pa 0,12 % (Ergou S m.fl. 2014).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten p& dokumentasjonen vurderes som god, med flere store randomiserte kliniske studier og
metaanalyser

VERDI OG PREFERANSER
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Ut fra dokumentert effekt mot sykelighet og dgd vil personer med hgy risiko for hjerte- og karsykdom ha
en forventet egeninteresse av forebyggende behandling, som fremstar som starre jo hayere den
absolutte risikoen er. For personer som faler seg helt friske og er lite opptatt av fremtidig risiko, kan
nytteverdien likevel synes liten, seerlig dersom behandling er assosiert med bivirkninger. Det kan veere
problematisk & gjare en god avveiing bade fordi all risikovurdering er beheftet med usikkerhet, og fordi
mange av de vanligste bivirkningene, som muskelsmerter og lette forstyrrelser i mage- og
tarmsystemet, er utbredt i befolkningen generelt slik at relasjonen til legemiddelbehandlingen ofte er
uklar. Det er viktig at forskrivende lege forsgker & gi balansert og ngktern informasjon om gevinst av
behandlingen og hva slags bivirkningsproblemer som er dokumentert, slik at pasienten kan ta stilling til
tilbud om forebygging med legemidler pa bredest mulig grunnlag.

RESSURSHENSYN

Legemiddelkostnadene ved behandling med statiner er na ganske lave, og behgver ikke begrense
tiltaket. Derimot vil det veere en god del kostnader knyttet til risikovurdering, kontroll og oppfalging som
kan beslaglegge mye av primahelsetjenestens kapasitet. Selv om forebygging av hjerte- og karsykdom
ma anses som en svaert viktig del av helsevesenets oppgaver, ma ressursbruken veies mot andre
viktige oppgaver og derfor konsentreres om personer som har stor gevinst av forebyggende tiltak. De
anbefalte risikovurderinger og intervensjonsgrenser er utarbeidet for & kunne gi en velbegrunnet
ressursbruk, og flere studier har vist at primaerforbygging med statiner vil vaere kostnadseffektivt nar
tiltaket tilbys til pasienter med en beregnet risiko som er tilsvarende (eller til og med lavere) enn det
som her er anbefalt som intervensjonsgrenser. (Pandya A m.fl. 2015, Navar-Boggan AM m.fl. 2015).

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Personer med gkt risiko for hjerte- og karsykdom
Intervensjon

Behandling med statin

Komparator

Ingen behandling/placebo

Utfall

Sammendrag av studie

Bruk av statiner i primeerforebygging er kartlagt i en rekke randomiserte kontrollerte studier og
metaanalyser. Vi har vektlagt en Cochrane metaanalyse fra 2013 (Taylor F m.fl. 2013,
hoveddokumentasjon). Statinbehandling reduserte totalmortalitet (odds ratio [OR] 0,86, 95 % KI 0,79 -
0,94); kombinert fatal og ikke-fatal hjerte- og karsykdom (RR 0,75, 95 % Kl 0,70 — 0,81), kombinert fatal
og ikke-fatal koronarsykdom (RR 0,73 (95 % KI 0,67 — 0,80) og fatal- og ikke-fatal hjerneslag (RR 0,78,
95 % KI 0,68 — 0,89). Det var ogsa mindre behov for revaskularisering. Som en helhet reduserte
statiner risikoen for hjerte- og karsykdom med 27 % over 5 ar (Taylor F m.fl. 2013). For grupper med
median risiko for hjerte-karsykdom pa 15 % tilsvarer dette at 50 personer ma behandles i 5 ar for &
spare ett sykdomstilfelle. Cochrane meta-analysen fant ingen signifikant gkning av alvorlige bivirkninger
(Taylor F m.fl. 2013). Statinbehandling kan likevel medfare en meget lav risiko for rabdomyolyse. | en
stor metaanalyse var statinbehandling assosiert med ca. 9 % gkning i risiko for diabetes (Sattar N m.fl.
2010). Muskelplager av behandlingen er vanlig i klinisk praksis, og dette ses hyppigere ved lav
kroppsvekt, hgy alder, hos kvinner og ved multifarmasi. Bruk av statiner i primeaerforebygging bgr derfor
reserveres for personer med gkt risiko og klar gevinst av behandlingen.
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KAPITTEL: 6

Legemidler ved sekundeerforebygging etter
pavist hjertesykdom, aterosklerose og
Iskemisk hjerneslag

Sterk anbefaling

Bruk av acetylsalicylsyre (ASA) og andre platehemmere ved
kjent aterosklerotisk hjerte- og karsykdom

Antitrombotisk behandling inngar som en sentral del av sekundaeforebyggingen bade ved
koronarsykdom, iskemisk hjerneslag og ved perifer karsykdom. Se ogsa Nasjonal faglig retningslinje for
behandling og rehabilitering ved hjerneslag

® Tilby alle personer med kjent aterosklerotisk hjerte- og karsykdom behandling med
acetylsalicylsyre (ASA), eller som 2. valg annen platehemmer (klopidogrel).

® Etter iskemisk hjerneslag (ikke-embolisk), bar kombinasjonsbehandling med acetylsalicylsyre og
dipyramidol vurderes, alternativt monoterapi med klopidogrel.

Praktisk — slik kan anbefalingen fglges

Ved pavist aterosklerotisk hjerte- og karsykdom vil standard behandling med acetylsalicylsyre 75 mg
daglig (ATC-kode BO1A C06) kunne startes sa snart diagnosen og akuttbehandlingen er gjort. Det er f&
kontraindikasjoner, bortsett fra allergi. Behandlingen er i utgangspunktet livslang.

Langtidsbehanding (inntil 3 &r) med tikagrelor (ATC kode BO1A C24) 60 mg X 2, kan ogsé vurderes
etter akutt koronarsykdom, og er seerlig aktuelt ved gkt residivtendens eller risiko.

Ved gastrointestinal sykdom/ulcus sykdom/dyspepsi kan samtidig behandling med syredempende
medikasjon vurderes. Ved intoleranse kan alternativ behandling med klopidogrel (Plavix) 75 mg x 1
(ATC-kode BO1A CO04) regnes & ha tilsvarende effekt. Dipyramidol (ATC-kode BO1A C0Q7) gis i
depotformulering (Persantin retard) og i doser pa 200 mg to ganger daglig (etter trombotisk hjerneslag).
Se ogsa egen retningslinje om behandling av hjerneslag.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Pasienter med etablert aterosklerotisk hjerte- og karsykdom har en klart hgyere risiko enn jevnaldrende
uten slik sykdom for ny kardiovaskuleer sykdom og dad. Det er derfor viktig med tiltak som kan
redusere denne risikoen. Sekundaerprofylakse med ASA og andre platehemmere har for denne typen
pasienter vist seg effektivt i & redusere kardiovaskulaere hendelser, med et akseptabelt niva av
bivirkninger - primeert bladninger. Behandlingen er lite ressurskrevende og godt etablert bade blant
spesialister, allmennleger og pasienter.
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Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Metaanalyser viser at acetylsalicylsyre (ASA) i doser fra 75 til 300 mg gir knapt 20% reduksjon i
vaskulaere hendelser i sekundeerforebygging, med en absolutt risikoreduksjon i alvorlige
kardiovaskulaere hendelser pa 1,5% per ar (67% versus 82% , p<0.0001) (Antithrombotic Trialists
(ATT) Collaboration 2009). Effekten er bestar i en reduksjon i hjerneslag pa 0,5% per ar (2,08% vs
2,54%, p0.002) og en reduksjon i koronare hendelser p& 1% per ar (4,3% versus 5,3%, p<0.0001).

En tilsvarende metaanalyse pa effekten av sekundaer profylakse hos 17000 pasienter fra 16
randomiserte studier konkluderer med at behandling av 1000 pasienter i 5 &r med acetylsalisylsyre, vil
gi 13 feerre dgdsfall (95% konfidens interval (Cl) 24 til -1), 37 feerre ikke-dgdelig hjerteinfarkt (95% CI
47 - 23) og 26 feerre hjerneslag (95% CI 39 - 11) sammenliknet med ingen behandling (Vandvik PO1
m.fl. 2012).

Behandlingen vil imidlertid medfare en gkning pa 25 tilfeller (95% CI 4-71 tilfeller) av alvorlige
ekstrakranielle blgdninger, hovedsakelig gastrointestinale (Vandvik PO1 m.fl. 2012). ASA i
sekundeaerprofylakse ga videre en gkning versus placebo i antall hemorragiske slag (hjerneblgdninger)
tilsvarende 36 versus 19 per 43000 personar, det vil si knapt 1 per tusen behandlede per ar (0,079%)
(ATT 2009). Antall dgdsfall pga hjernebladning var 24 tilfeller mot 12 pa placebo, tilsvarende 0,5 tilfeller
per 1000 per ar (ATT 2009). Blgdningsrisikoen ved andre platehemmere er ogsa pa linje med det som
observeres ved ASA.

Fordelene anses som klart stgrre enn ulempene ved sekundeerprofylakse, og slik behandling er

anbefalt rutinemessig i internasjonale retningslinjer, bade nar det gjelder koronar hjertesykdom,
trombotiske hjerneslag, og perifer karsykdom (3-7).

Alternativ platehemmende behandling er mindre studert, men mest dokumentasjon foreligger for
klopidogrel, primeert fra CAPRIE-studien (CAPRIE Steering Committee 1996). Effekten er ogsa
rapportert i en metaanalyse, og klopidogrel anbefales som alternativ til ASA i flere retningslinjer
(Vandvik PO1 m.fl. 2012).

Tilleggsbehandling med Tikagrelor 60 mg x 2 kan vurderes i inntil 3 ar etter en akutt koronar hendelse,
ut fra resultater i en randomisert studie der man fant reduksjon i primaere endepunkt (summen av
tilfeller med kardiovaskuleer dgd, hjerteinfarkt og slag) tilsvarende en hasard ratio pa 0.84; (95% c.i.
0.74 to 0.95) (Bonaca MP m. fl. 2015). Risikoen for stgrre blgdninger var imidlertid ogsa gkt (2.30%
versus1,06% pa placebo), og slik behandling er derfor mest aktuelt der det foreligger seerlig stor
residivtendens eller risiko.

For detaljert omtale av sekundeerprofylakse etter hjerneslag vises til egne retningslinjer fra 2010, som
nd er under revisjon (Nasjonal faglig retningslinje for behandling og rehabilitering ved hjerneslag 2009).
Etter ikke-emboliske iskemisk hjernelsag og TIA anbefales bade ASA alene og kombinasjonen ASA og
dipyramidol som sekundaerprofylakse (Kernan WN m.fl. 2014). Denne kombinasjonen har vist seg noe
mer effektiv enn ASA alene i flere studier, men ikke mer effektiv enn klopidogrel alene (Ralph L m.fl.
2008). Dipyramidol er ogsa noe darligere tolerert enn annen platehemmende behandling, szerlig
grunnet hodepine, og ma doseres 2 ganger i dggnet.

For emboliske hjerneslag ved atrieflimmer og andre kardiale tilstander, vises ogsa til egne retningslinjer
fra 2017: https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/hjerneslag.
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KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten p& dokumentasjonen for behandling med acetylsalicylsyre vurderes som god, med flere
randomiserte studier og metaanalyser. Det er svakere dokumentasjon pa andre platehemmere.

VERDI OG PREFERANSER

Behandling med ASA tolereres vanligvis godt. Behandlingen gir likevel en viss gkning av alle typer
blgdninger, inkludert alvorlige gastrointestinale og intrakranielle blgdninger. Den gkte blgdningsrisikoen
er likevel klart mindre enn reduksjonen i kardiovaskuleere hendelser.

De fleste blgdninger vil ha mindre alvorlige langtidskonsekvenser enn tilsvarende tromboemboliske
komplikasjoner som f. eks. hjerneslag, men sjeldne tilfeller av fatale hjerneblgdninger ma ogsa
paregnes. Personer med hjerte- og karsykdom vil man derfor generelt anta foretrekker behandling med
ASA ut fra en gunstig totaleffekt og lite bivirkninger.

I en amerikansk studie for bruk av ASA ved akutt koronarsykdom fant man at pasienter og leger hadde
lik vurdering nér det gjaldt viktigheten av & unnga dadsfall og alvorlig hjerneslag (sveert alvorlig) og
tilsvarende for betydningen av blgdninger uten behov for transfusjon (lite viktig) (Yuan Z1 m.fl. 2014).
Derimot var det noen forskjeller i synet pa betydningen av stort hjerteinfarkt og moderat alvorlig slag,
som ble vurdert som mer alvorlig av legene. Blgdninger, med unntak av de mest alvorlige, ble generelt
ansett som mindre alvorlig av pasientene enn av legene. Forskjellen i hvordan lege og pasient
verdisetter mulige konsekvenser av behandling med ASA understreker behovet for en apen dialog og
grundig informasjon nér pasienten skal tas med pa rad om sin behandling.

RESSURSHENSYN

Behandling med ASA er rimelig og krever lite oppfalging. Ressurshensyn bar derfor ikke begrense
bruken. Klopidogrel, tikagrelor og dipyramidol har noe ulike kostnader, men er likevel & anse som
forholdsvis rimelig behandling.

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Pasienter med pavist koronarsykdom, hjerneinfarkt/TIA og perifer aterosklerose
Intervensjon

Acetylsalicylsyre 75 mg daglig, subsidieert annen platehemmer (klopidogrel 75 mg daglig.)
Komparator

Ingen behandling (placebo)

Utfall

Sammendrag av studie

Pasienter med etablert aterosklerotisk hjerte- og kar sykdom har en klart hgyere risiko enn
jevnaldrende uten slik sykdom for ny kardiovaskulzer sykdom og dad. Sekundeerprofylakse med
Asetylsalicylsyre (ASA) har for denne typen pasienter vist seg effektivt i & redusere kardiovaskuleere
hendelser, med et akseptabelt niva av bivirkninger - primeert blgdninger. Basert pa en omfattende
metaanalyse ved Antithrombotic Trialists (ATT) Collaboration (Lancet 2009) (hoveddokumentasjon) gir
ASA knapt 20% reduksjon i vaskuleere hendelser i sekundaerprofylakse, noe som tilsvarer en absolutt
risikoreduksjon i alvorlige kardiovaskuleere hendelsr p& 1,5% per ar.
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Behandlingen vil imidlertid medfare en gkning av alvorlige ekstrakranielle bladninger som tilsvarer 25
tilfeller (95% K.I. 4-71 tilfeller) per tusen behandlede personer over 5 ar (tilsvarende 0,5% per ar),
hovedsakelig gastrointestinale. ASA i sekundaerprofylakse gir videre en sveert liten gkning i antall
hemorragiske slag (hjernebladninger) tilsvarende knapt 1 per tusen behandlede per ar.
Blgdningsrisikoen ved andre platehemmere som klopidogrel er pa linje med det som observeres ved
ASA.

Ved iskemisk hjerneslag og transitorsik ischemiske attaker (TIA), anbefales ogsa
kombinasjonsbehandling med ASA og dipyramidol, alternativt klopidogrel alene (Kernan WN, et al
Stroke 2014).

Gevinsten i form av reduksjon i alvorlige kardiovaskuleere hendelser anses som klart stgrre enn
ulempene med blgdninger, og tiltaket anbefales som standard behandling ved sa vel kjent
koronarsykdom, perifer aterosklerose og etter trombotiske hjerneslag/TIA.
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Sterk anbefaling

Bruk av statiner og andre lipidsenkende medikamenter ved
sekundeerforebygging av aterosklerotisk hjerte- og karsykdom

Lipidsenkende behandling inngar som en sentral del av sekundaeforebyggingen bade ved
koronarsykdom, iskemisk hjerneslag og ved perifer karsykdom. Se ogsa Nasjonal faglig retningslinje for
behandling og rehabilitering ved hjerneslag

® Alle personer med kjent aterosklerotisk hjerte- og karsykdom bgr tilbys behandling med statiner.
Behandlingsmalet er LDL-kolesterol < 1,8 mmol/l.

* Vurder kolesterolabsorpsjonshemmer (ezetimib) ved statinintoleranse, eller nar
behandlingsmalet ikke nas.

® Behandling med PCSK-9 hemmere (alirokumab, evolokumab) kan veere aktuelt ved utilstrekkelig
lipidkontroll.

® Det er ikke grunnlag for rutinemessig tilskudd med omega-3 fettsyrepreparater, men slik
behandling kan veere aktuell ved seerlig haye triglyserider.

Praktisk — slik kan anbefalingen fglges

Hos personer med kjent aterosklerotisk hjerte- og karsykdom (sekundeerforebygging) anbefaler vi
hgydose behandling med atorvastatin 40-80 mg, eventuelt rosuvastatin 20-40 mg dersom atorvastatin
ikke tolereres. Andre statiner kan forsgkes ved bivirkninger, men grunnet mindre kolesterolsenkende
effekt bar da ofte tilleggsbehandling, primaert med ezetimib, legges til. Behandlingen er i
utgangspunktet livslang (se ogsa anbefaling om Legemiddelbehandling hos eldre ved forebygging av
hjerte- og karsykdom).

Aktuelle legemidler

® Atorvastatin (ATC-kode C10A A05)
® Rosuvastatin (ATC-kode C10A AQ07)
® Fluvastatin (ATC-kode C10A A04)
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® Lovastatin (ATC-kode C10A A02)

® Pravastatin (ATC-kode C10A A03)

® Simvastatin (ATC-kode C10A A01)

® Ezetimib (ATC-kode C10A X09)

® Alirokumab (ATC-kode C10A X14)

® Evolokumab (ATC-kode C10A X13)

Lenken i virkestoffet gir oversikt over tilgjengelige legemidler i Norge, preparatomtaler, pakningsvedlegg
og refusjonsregler hos Statens legemiddelverk.

Lavere startdose (10-20 mg atorvastatin) bgr brukes ved kronisk nyresvikt (eGFR < 30ml/min/1,73m2),
mens rosuvastatin er kontraindisert ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Dosereduksjon eller
behandlingsavbrudd ma vurderes for pasienter som bruker eller har kur med legemidler som kan
potensiere virkning av statiner (kalsiumantagonister, antibiotika som makrolider og ciproxin,
cyklosporin, proteasehemmere mm). Statiner kan interagere farmakokinetisk med en rekke andre
legemidler som brukes samtidig, ogsa ved intermitterende behandling. Se interaksjoner.no

Dersom LDL-kolesterol blir liggende vesentlig over behandlingsmal nar maksimalt tolererte
statinbehandling er gitt i kombinasjon med ezetimib, kan behandling med PCSK-9 hemmer (alirocumab,
evolocumab) vurderes. Behandling krever sgknad om individuell refusjon. PCSK-9 hemmer kan ogsa
vurderes hos pasienter med gjentatte koronare hendelser tross maksimal gvrig lipidsenkende
behandling.

Oppfalging og kontroll

Lipidprofil og leverfunksjonstester bgr kontrolleres far behandlingsstart, ved 3 og 12 maneder etter
behandlingsstart, og deretter arlig eller ved doseendring. Dersom levertransaminaser stiger til over tre
ganger gvre referanseverdi og forblir like hgye, anbefales dosereduksjon eller seponering av
legemidlet.

Randomisert forsgk med statiner viser at omtrent samme prosentandel personer rapporterer
muskelsmerter pa placebo som pa statinbehandling (Finegold JA m.fl. 2014). Til tross for dette vil
subjektive bivirkninger med muskelplager forekommer relativt hyppig hos statinbehandlede pasienter.
CK bgr males hos personer som rapporterer muskelsmerter og statinbehandling bar seponeres dersom
CK er over fem ganger gvre referanseverdi.

Dersom personer rapporterer ugnskede bivirkning pa behandling med hgydose statin, bgr fglgende
strategier vurderes:

* Midlertidig seponering av statinbehandling, og nytt forsgk nar symptomene har gitt seg for &
sikre at symptomene er relatert til statinbehandlingen.

® Dosereduksjon (doser helt ned til 10 mg atorvastatin annen hver dag, ev. rosuvastatin 5 mg dgl.
har effekt pd LDL-kolesterol nivd). Tillegg av ezetimib ma vurderes dersom dosereduksjonen gir
LDL-kolesterol over behandlingsmalet.

® Bytte til annet statin.

® Behandling med PCSK-9 hemmere (alirokumab, evolokumab) kan veere aktuelt dersom
ngdvendig dosereduksjon grunnet bivirkninger har resultert i LDL-kolesterol betydelig over
behandlingsmal (individuell sgknad om refusjon).

* | spesielle tilfeller kan ogsa gallesyrebindende medikamenter (kolestyramin, kolestipol,
colesevelam) vurderes.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
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Sammendrag

Personer med etablert aterosklerotisk hjerte - og karsykdom har en klart hgyere risiko for en ny
sykdomshendelse sammenliknet med friske jevnaldrende. Dette gjelder savel ved koronar
hjertesykdom, gjennomgatt iskemisk hjerneslag og ved perifer aterosklerose (men ikke ved
hjerneblgdning). Behandling med statiner er omfattende studert hos slike pasienter, og har godt
dokumentert effekt i en rekke randomiserte studier og metaanalyser. Gevinsten tilsvarer en relativ
risikoreduksjon for nye kardiovaskuleere hendelser pa i overkant av 20 % per mmol/l redusert niva av
LDL-kolesterol, gitt behandling over ca. 5 &r. (Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration,
Fulcher J, m.fl. 2015). Behandlingen gir lite alvorlige bivirkninger, men muskelsmerter og
gastrointestinalt ubehag forekommer likevel ganske hyppig i klinisk praksis. Slike problemer bar
handteres med dosejusteringer, bytte av medikament og eventuelt tillegg av
kolesterolabsorpsjonshemmer (ezetimib), for & sikre at lipidsenkende behandling blir kontinuert.
Dersom lipidverdiene blir liggende betydelig over behandlingsmal etter at overnevnte tiltak er forsgkt,
bar ogsa behandling med PCSK-9 hemmere vurderes.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Sekundzerforebygging med statiner ved pavist aterosklerotisk hjerte- og karsykdom er undersgkt i en
rekke studier og det finnes tallrike metaanalyser.

| en analyse som begrenset seqg til pasienter med kjent koronarsykdom ble det identifisert 25 studier
med 69 511 individer inkludert, gjennomsnittsalder var 63 ar og ubehandlet LDL-kolesterol 3,85
mmol/L; 23 % var kvinner (Wilt TJ m.fl. 2004). Statinbehandling reduserte koronar dgd og ikke-fatalt
hjerteinfarkt med 25 % (relativ risiko [RR], 0,75; 95 % Cl, 0,71-0,79), total dgdelighet 16 % (RR, 0,84;
95% ClI, 0,79-0,89), og koronar dgdelighet med 23 % (RR, 0,77; 95% ClI, 0,71-0,83).

| en nyere analyse for pasienter med kjent kardiovaskuleer sykdom, fant man at statinbehandling
reduserte total dgdelighet tilsvarende en odds ratio pa 0,82, 95% (CI 0,75-0,90) og reduserte risikoen
for starre kardiovaskulzere hendelser tilsvarende odds ratio p& 0,69, (95% CI 0,62—-0,77)(Naci H m.fl.
2013). Flertallet av pasientene som har inngatt i disse studiene og metaanalysene har hatt
koronarsykdom, men ogsa pasienter med hjerneslag og perifer aterosklerose er studert.

| en metaanalyse pa bruk av statiner perioperativt ved vaskulaere (ikke-kardiale) inngrep, er det ogsa
funnet betydelige og konsistente gevinster tilsvarende en odds ratio pa 0,45 (95% C.1 0,29-0,70) for et
sammensatt endepunkt som inkluderte hjerteinfarkt, slag og degd (Antoniou GA m.fl. 2015).

En nyere analyse fra Cholesterol Treatment Trialists med fokus pa effekter hos kvinner og menn,
rapporterte en effekt tilsvarende 21% reduksjon i kardiovaskuleere hendelser (RR 0,79) per mmol/l
reduksjon i LDL-kolesterol hos personer med kjent kardiovaskuleer sykdom, uten signifikant forskjell
mellom kjgnnene. Median behandlingstid var ca. 5 ar (Cholesterol Treatment Trialists' (CTT)
Collaboration 2015). Kvaliteten pa evidensen vurderes som hgy.

Behandlingsgevinsten synes klart relatert til senkningen av LDL-kolesterol, og uten at en klar nedre
grense for optimalt LDL-kolesterolniva er fastslatt. | IMPROVE-it studien (Cannon CP m.fl. 2015) ble det
vist at oppnadd LDL-kolesterol pa 1,4 mmol/l ga lavere risiko for nye kardiovaskuleere endepunkter enn
LDL-kolesterol pa 1,8 mmol/l, men uten synlig effekt pa dgdelighet.

Nyere studier pa tilleggsbehandling med PCSK-9 hemmere viser lavere kardiovaskulzere hendelser ved

oppnadd LDL-kolesterol p& 1,3 mmol/l sammenliknet med 3,0 mmol/l (placebo) (Sabatine MS m.fl.
2015, Robinson JG m.fl 2015). En starre randomisert studie pa pasienter med kjent hjerte- og
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karsykdom viste signifikant reduksjon tilsvarende hasard ratio pa 0,80 (95% c.i. 0,73-0,88) for et samlet
endepunkt bestdende av hjerteinfarkt, hjerneslag og kardiovaskuleer dad, nar behandling med
evolokumab ble gitt versus placebo pa toppen av ordineer lipidsenkende behandling (Sabatine MS m.fl.
2017).

For praktiske formal kan malet for den lipidsenkende behandling vaere & senke LDL-kolesterol til et niva
under 1,8 mmol/l og ytterligere gevinst er sannsynligjort ved lavere verdier.

Behandling med omega-3 fettsyrepreparater har usikker effekt hos pasienter med kjent hjerte- og
karsykdommer og anbefales ikke brukt rutinemessig, pa linje med de europeiske anbefalinger (Piepoli
MF m. fl. 2016). Ved seerlig hgye triglyseridnivaer ma slik behandling likevel vurderes slik omtalt i
anbefalingen om lipidforstyrrelser.

Bivirkninger

Av alvorlige, sjeldne bivirkninger forekommer rhabdomyolyse. Imidlertid kan det ikke gis et meningsfylt
risikoanslag for dette da det er sveert sjeldent. | randomiserte studier opptrer ulike muskelplager og
CK-stigning ikke signifikant hyppigere enn pa placebo (Finegold JA m.fl. 2014), mens gkte leverprgver
observeres hos 4 (2-7) flere per 1000. | klinisk praksis ses bivirkninger likevel relativt hyppig, og 7-29%
av pasientene rapporterer om muskelplager (Erik S. Stroes m.fl. 2015).

Handtering av statinbivirkninger er nylig omfattende beskrevet i en publikasjon fra den europeiske
aterosklerose foreningen (European Atherosclerosis Society) (Erik S. Stroes m.fl. 2015).
Statinbehandling gir gkt risiko for diabetesutvikling, estimert til en faktor pa 1,13 (95 % C.I. 1,03-1,23),
ut fra en metaanalyse publisert i 2009 (Rajpathak Swapnil N m.fl. 2009), men varierende fra 9 % til 12
% i andre analyser og noe mer med hgydosert behandling (Preiss D m.fl. 2011).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten p& dokumentasjonen vurderes som god, med flere randomiserte studier og store
metaanalyser.

VERDI OG PREFERANSER

Ut fra dokumentert effekt mot ny sykelighet og dad vil personer med kjent hjerte- og karsykdom ha en
forventet egeninteresse av forebyggende behandling, som fremstar som starre jo hayere den absolutte
risikoen er. For personer som har veert symptomfrie i mange ar etter en mindre kardiovaskulaer
episode, kan nytteverdien likevel synes liten, seerlig dersom behandling er assosiert med bivirkninger.

Studier har vist at det er stort frafall i statinbehandlingen hos pasienter med kardiovaskuleer sykdom,
slik at anslagsvis bare 60-75 % tar dette noen ar etter en akutt kardiovaskulaere hendelse (Erik S.
Stroes m.fl. 2015, Chodick G1 2008, Naderi SH m.fl. 2012).

Vi mangler nyere norske data pa legemiddeletterlevelse, men i data samlet inn fra allmennpraksis i
2005 ble det funnet at 69,7 % av pasienter med diabetes og kjent hjerte- og kar sykdom var under
pagéende behandling med statin (Claudi T m.fl. 2008). Arsakene til at 30% var uten statinbehandling
kan veere sammensatte, men det kan vaere krevende & formidle informasjon om risiko og gevinst av
behandlingen til pasienter.
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Mange pasienter ville velge & avsta fra behandling, dersom det var slik at denne ga betydelige
bivirkninger (Wouters H m.fl. 2014). Det kan da vaere problematisk at pasienter kan tilskrive statiner en
rekke kroppslige symptomer som ikke ngdvendigvis er relatert til behandlingen, slik at
legemiddeletterlevelsen blir ungdig lav.

Det er viktig at behandlende lege tar bivirkningsproblemer pa alvor, og diskuterer dette med pasienten.
Pasienten bgr f& mulighet til & forsgke ulike statiner i ulike doser, gjerne da kombinert med ezetimib
dersom kun lavdosert statin tolereres.

RESSURSHENSYN

Behandling med statiner er i dag sveert rimelig, anslagsvis 300-600 kr/ar, og krever vanligvis lite
oppfelging. Ressurshensyn bar derfor ikke begrense bruken. Behandlingen gir fa alvorlige bivirkninger.

Tilleggsbehandling med ezetimib har noe mer kostnader (anslagsvis 12 kr per dag/knapt 5000 kr per ar
per 2015), men vil snarlig bli rimeligere nar kopilegemidler blir tilgjengelige.

Det er forelgpig usikkert i hvilken grad behandling med PCSK-9 hemmere vil veere kostnadseffektivt for
ulike pasientgrupper, men nye analyser pa dette vil komme fortlgpende.

Statinbehandling ved etablert aterosklerotisk hjerte- og karsykdom har i mange ar inngatt i
anbefalingene fra alle stgrre internasjonale retningslinjer (Task Force Members 2013, Smith SC Jr m.fl.
2011, Perk J m.fl. 2012, Piepoli MF m. fl. 2016).

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Individer med hjerte- og karsykdom
Intervensjon
Legemiddelbehandling med statiner
Komparator

Ingen behandling

Utfall

Sammendrag av studie

Effekten av behandling med statiner er undersgkt i flere metaanalyser p& ulike grupper pasienter med
kjent hjerte- og karsykdom. | en analyse av effekten ved kjent koronarsykdom fant man at statiner
reduserte koronar dgd og ikke-fatalt hjerteinfarkt med 25 % (relativ risiko [RR], 0,75; 95 % ClI,
0,71-0,79), total dgdelighet med 16 % (RR, 0,84; 95% ClI, 0,79-0,89), og koronar dgdelighet med 23 %
(RR, 0,77; 95% ClI, 0,71-0,83). En annen analyse som ogsa inkluderte personer med andre typer
vaskulaer sykdom, fant at statinbehandling reduserte total dgdelighet tilsvarende en odds ratio pa 0,82,
95% (CI 0,75-0,90) og reduserte risikoen for stgrre kardiovaskuleere hendelser tilsvarende odds ratio
pa 0,69, (95% CI 0,62-0,77)(Naci H m.fl. 2013). En analyse fra Cholesterol Treatment Trialists med
fokus pa effekter hos kvinner og menn, rapporterte en effekt tilsvarende 21% reduksjon i
kardiovaskuleere hendelser (RR 0,79) per mmol/l reduksjon i LDL-kolesterol hos personer med kjent
kardiovaskulaer sykdom, uten signifikant forskjell mellom kjgnnene. Median behandlingstid var ca. 5 ar
(Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration 2015). Kvaliteten pa evidensen ble vurdert som
hgy. Behandlingen gir lite alvorlige bivirkninger.
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Bruk av ACE-hemmer (eventuelt angiotensin ll-antagonist) ved
kjent aterosklerotisk hjerte- og karsykdom

* Ved koronarsykdom med klinisk hjertesvikt under infarktforlgpet og/eller ved pavist skade pa
venstre ventrikkel (ved EF <40%), bgr vedvarende behandling med ACE-hemmer tilbys
(andrevalg: Angiotensin ll-antagonister).

* Ved koronarsykdom uten stgrre skade pa venstre ventrikkel bar ACE-hemmer (evt. Angiotensin
ll-antagonister) vurderes, men gevinsten er mindre klar og ma veies mot ulemper knyttet til
bivirkninger og polyfarmasi. Slik behandling er mer aktuell jo starre grad av risiko, som ved
diabetes og hypertensjon.

® Etter pavist iskemisk hjerneslag og ved perifer karsykdom har ACE-hemmer (evt. Angiotensin
[l-antagonister) usikkert dokumentert effekt, og kan derfor ikke anbefales som generell
behandling. Ved perifer karsykdom kan ACE-hemmer likevel vurderes, saerlig nar det foreligger
symptomer.

Se ogsa: Nasjonal faglig retningslinje for behandling og rehabilitering ved hjerneslag (helsedirektoratet)

Praktisk — slik kan anbefalingen falges

ACE-hemmer bgr startes nar pasienten er hemodynamisk stabil etter et hjerteinfarkt og gis per oralt.
Behandling kan ogsa startes i stabil fase senere i forlgpet og ved stabil aterosklerotisk hjerte- og kar
sykdom. Forsiktig opptrapping over 6 uker anbefales ved pga gkt risiko for hypotensjon.

Bade blodtrykk, nyrefunksjonspraver (kreatinin og urinstoff) og elektrolytter bar falges ved oppstart og
ved dosegkning. P& grunn av dilatasjon av efferente arteriole og redusert filtrasjonstrykk, kan man se
opp til 30% stigning i kreatinin etter oppstart av behandling uten at dette tilsier behov for dosereduksjon
eller seponering, men dosereduksjon anbefales ved starre kreatininstigning eller hyperkalemi. P& lang
sikt (over ar) bevares nyrefunksjonen bedre med ACE-hemmer /Angiotensin |l-antagonister selv om
man far en initial stigning i kreatinin.

ACE-hemmere

* Ramipril startdose 2,5 mg x 1i 1 uke, deretter 5 mg i 3 uker far gkning til maldose p& 10 mg
daglig. Indisert for generell kardiovaskulaer forebygging etter infarkt og ved stabil
koronarsykdom, ved hjertesvikt og ved hypertensjon. (Ramipril ATC-kode CO9A AO05)

® Perindopril startdose 2-4 mg x 1, titrert opp til 8 mg daglig. Indisert for generell kardiovaskuleer
forebygging etter infarkt og stabil koronarsykdom, og ved hypertensjon. (Perindopril ATC-kode
CO09A A04)

® Enalapril startdose 2,5 mg x 2, titrert opp til 10 mg x 2 eller 20 mg x 1. Indisert ved hjertesvikt,
hypertensjon og til forebygging ved nedsatt venstre ventrikkelfunksjon, men ikke for generell
kardiovaskuleer forebygging etter infarkt. (Enalapril ATC-kode CO9A A02)

® Kaptopril startdose 6,25-12,5 mg x 3, titrert opp til 50 mg x 3. Indisert ved hjertesvikt,
hypertensjon og til forebygging ved nedsatt venstre ventrikkelfunksjon, men ikke for generell
kardiovaskuleer forebygging etter infarkt. Grunnet tungvint administrasjon tre ganger daglig
brukes dette lite i langtidsbehandling. (Kaptopriil ATC-kode C09A A01)

Ikke indisert for generell kardiovaskulaer forebygging etter infarkt - kun kort tids behandling:

® Lisinopril startdose 2,5 mg-5mg x 1, titrert opp til 20-35 mg dgl.. Kan vaere aktuell i lav dose ved
hjertesvikt hos eldre og ved nedsatt nyrefunksjon. (Lisinopril ATC-kode C09A A03)
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® Zofenopril startdose 7,5 mg x 2, titrert opp til 30 mg x 2. Indisert ved hypertensjon og tidlig
behandling etter hjerteinfarkt. (Zofenoprill ATC-kode C09A A15)

Angiotensin ll-antagonister

® Telmisartan startdose 40 mg x1, titrert opp til 80 mg daglig. Indisert for generell kardiovaskulaer
forebygging ved kjent kardiovaskuleer sykdom og hypertensjon. (Telmisartan ATC-kode C09C
AQ7)

® Kandesartan startdose 4-8 mg x 1, titrert opp til 32 mg daglig. Indisert ved hypertensjon og
hjertesvikt med nedsatt venstre ventrikkelfunksjon, men ikke for generell kardiovaskulaer
forebygging etter infarkt. (Kandesartan ATC-kode C09C AQ6)

® Valsartan startdose 20-80 mg x 1, titrert opp til 160 mg x 2 (alternativt 320 mg x 1). Indisert ved
hypertensjon og hjertesvikt med nedsatt venstre ventrikkelfunksjon, men ikke for generell
kardiovaskuleer forebygging etter infarkt.(Valsartan ATC-kode C09C A03)

® Losartan startdose 12,5- 50 mg x 1, titrert opp til 100-150 mg daglig. Indisert ved hjertesvikt,
hypertensjon og til forebygging ved nedsatt venstre ventrikkelfunksjon, men ikke for generell
kardiovaskuleer forebygging etter infarkt.(Losartan ATC-kode CO9C A01)

Kun indisert ved hypertensjon eller ved hypertensjon og nyresykdom/diabetes:

® QOlmesartan startdose 10 mg, titrert opp til 40 mg daglig. Kun indisert ved hypertensjon.(
Olmesartan ATC-kode C09C A08)

® |rbesartan startdose 75 mg, titrert opp til 300 mg daglig. Kun indisert ved hypertensjon og
nyresykdom/diabetes.(Irbesartan ATC-kode C09C A04)

® Eprosartan 600 mg. Kun indisert ved hypertensjon.(Eprosartan ATC-kode C09C A02)

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Risikoen for nye kardiovaskuleere hendelser, hjertesvikt og arytmi er klart hagyere for pasienter som har
giennomgatt hjerteinfarkt, og seerlig ved starre skade pa myokard (hjertemuskelen). @kt risiko for alle
typer kardiovaskulzere hendelser foreligger ogsa etter iskemisk hjerneslag og ved pavist perifer
aterosklerose. For slike pasienter er optimal sekundeerforebygging sveert viktig for prognosen.
Behandling med ACE-hemmer og i noe mindre grad Angiotensin ll-antagonister er undersgkt bade etter
giennomgatt hjerteinfarkt, ved hjerneslag og ved perifer aterosklerose. Ved gjennomgatt hjerteinfarkt
med skade pé venstre ventrikkel og/eller klinisk tegn pa hjertesvikt viser studier klart gunstig effekt av
behandling med slike legemidler, bade pa risikoen for kardiovaskuleer ded og andre kardiovaskulzere
hendelser (NICE 2013). Etter mindre og ukompliserte hjerteinfarkt (uten tegn til skadet venstre
ventrikkel) er effekten mindre tydelig og ikke signifikant nér det gjelder total dgdelighet, men
behandlingen gir en signifikant reduksjon i starrelsesorden 20% for en sum av kardiovaskulaere
hendelser inkludert kardial dgd, og lignende effekt ses ved stabil hjerte- og kar sykdom. Behandling
med ACE-hemmer ma derfor vurderes hos alle med kjent koronarsykdom og er et viktig tiltak etter
starre hjerteinfarkter og tilfeller komplisert med hjertesvikt. Slik behandling er mer aktuell jo starre grad
av risiko, som ved diabetes og hypertensjon.

Det er mindre dokumentasjon for & anbefale ACE-hemmer ved perifer aterosklerose, men noen
retningslinjer gir likevel slik behandling en svak anbefaling, og mer begrunnet ved symptomatisk perifer
karsykdom (klaudikasjon) (Anderson JL m.fl. Circulation 2013).
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Etter pavist iskemisk hjerneslag har ACE-hemmere (evt. Angiotensin Il-antagonister) usikkert
dokumentert effekt, og bruk vil da oftest veere aktuell dersom det foreligger en tilleggsindikasjon som
diabetes, nyreskade eller hypertensjon.(Se helsedirektoratets egne retningslinjer for behandling av

hjerneslag).

Behandling med ACE-hemmere og Angiotensin ll-antagonister kan gi bivirkninger som tagrrhoste (kun
ACE-hemmere), hypotensjon, nyresvikt, hypokalemi og sveert sjelden angiogdem, men de gunstige
effekter vurderes som klart starre enn ulempene. Dette kostnad-nytte forholdet er likevel mest gunstig
jo mer alvorlig pasientens tilstand og prognose er.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Bruk av ACE-hemmer (og i mindre grad Angiotensin-Il antagonister), er undersgkt i en rekke studier
etter akutt hjerteinfarkt. Resultatene synes a avhenge av hvorvidt det er et ukomplisert forlap uten tegn
til skade pa hjertets pumpefunksjon, eller om det er klinisk hjertesvikt i forlgpet, eventuelt tegn til skadet
venstre ventrikkel (redusert ejeksjonsfraksjon (EF)).

Etter hjerteinfarkt med tegn til skadet venstre ventrikkel eller hjertesvikt: De britiske NICE-retningslinjer
(NICE 2013) har i en metaanalyse inkludert 9 randomiserte studier med 10458 personer med
hjerteinfarkt og redusert venstre ventrikkelfunksjon og konkludert med at behandling med ACE-hemmer
reduserte total dgdelighet med 16 % (relativ risiko (RR) 0,84;95 % konfidensintervall (KI) 0,78-0,90. | en
tilsvarende analyse av 7 studier med 10392 personer var det 16 % reduksjon i antall nye hjerteinfarkt
(RR 0,84;95 % KI 0,73-0,95).

Etter hjerteinfarkt uten tegn til skadet venstre ventrikkel eller hjertesvikt: Analysen utfgrt av
NICE-retningslinjer fant ingen effekt pa totaldgdeligheten, mens en analyse av 2 studier med til
sammen 7910 personer fant 21 % reduksjon for i hjertedad, hjertestans og ikke-dgdelig hjerteinfarkt
sett under ett (RR 0,79;95 % Kl 0,69-0,90).

Ved stabil aterosklerotisk hjerte- og karsykdom: NICE-gjennomgangen summerte resultatene i de to
viktigste studiene med behandling i mer enn 12 maneder (Yusuf S m.fl. 2000, Fox KM m.fl. 2003), og
fant at ACE-hemmer ga 21 % lavere forekomst av dgd av hjertesykdom (RR 0,79; 95 % Kl 0,71-0,89).

Etter gjennomgatt iskemisk hjerneslag: Effekt av behandling med ACE-hemmer eller Angiotensin
ll-antagonist ikke sikkert dokumentert (Kernan WN 2014), og en studie pa Angiotensin-Il antagonisten
telmisartan etter hjerneslag viste ingen sikker gevinst (Yusuf S m.fl.2008).

Ved perifer karsykdom: Det er sparsom dokumentasjon for bruk av ACE-hemmer, men amerikanske
retningslinjer gir likevel slik behandling en svak anbefaling. Behandling anses mer begrunnet ved
symptomatisk perifer karsykdom (klaudikasjon) (Anderson JL m.fl. 2013).

Ulemper

Ifalge NICE-retningslinjen gker ACE-hemmere risikoen for nyresvikt (RR 1,27 ;95 % KI 1,0-1,61) og
risikoen for hypotensjon (RR 1,45; 95 % Kl 1,24-1,69). Det ble ogsa funnet gkt risiko for
svimmelhet/synkope (RR 1,17; 95 % Kl 1,09-1,26) (NICE 2013). | to randomiserte kliniske studier med
tilsammen 19989 personer med alle grader av redusert venstre ventrikkelfunksjon ble det ikke funnet
sikker gkning av risiko for hyperkalemi (NICE 2013).
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ACE-hemmere kan gi tgrrhoste og annen intoleranse hos 5-20% av pasientene (Caldeira D m.fl. 2012)
og farte til seponering av medikamentet hos 3,9% av pasientene i en stgrre analyse (Brugts JJ m.fl.
2014).

Risikoen for intoleranse for Angiotensin Il-antagonister er derimot ikke signifikant forskjellig fra placebo
(Caldeira D m.fl. 2012).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten pa dokumentasjonen varierer for de ulike grupper av pasienter, men er av
NICE-gjennomgangen oftest vurdert som lav til moderat.

VERDI OG PREFERANSER

ACE-hemmere tolereres som regel godt, og har vanligvis lite subjektive bivirkninger bortsett fra
terrhoste. Grunnet gunstig effekt pa viktige endepunkter som dgdelighet, nytt hjerteinfarkt og
hjerneslag, vil pasienter forventes & gnske behandling, tross noe gkt risiko for nyresvikt, hypotensjon,
svimmelhet og besvimelser. Ved sma hjerteinfarkt og ukomplisert forlgp kan fordelene imidlertid fortone
seg som sma. For pasienter som er uten plager fra sin hjertesykdom og som opplever subjektive
bivirkninger, vil fordelene kunne oppleves som mindre viktige enn ulempene.

RESSURSHENSYN

Legemiddelkostnadene ved ACE-hemmer behandling er lav, mens oppfalging og kontroll kan kreve noe
ressurser. Det er mangelfull dokumentasjon om kostnad-nytte forhold nér det gjelder behandling med
ACE-hemmere. En tidligere analyse konkluderte med godt kostnad-nytte forhold nér risikoen for nye
kardiovaskuleere hendelser 1a ved 7% over 5 ar, selv om legemiddelet pa dette tidspunkt var betydelig
dyrere enn i dag (NICE 2013). Legemiddelet ble derfor vurdert som kostnadseffektivt ogsa ved lavere
risiko (f. eks. 3%) ut fra dagens legemiddelkostnader (NICE 2013), og risiko over 3% foreligger
vanligvis hos pasienter med gjennomgatt hjerteinfarkt. Ressursmessige forhold ber derfor ikke
begrense bruken.

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Personer med kjent aterosklerotisk hjerte- og karsykdom

Intervensjon

Behandling med ACE-hemmer eller som 2. valg Angiotensin ll-antagonist
Komparator

Ingen behandling/placebo

Utfall

Sammendrag av studie

Behandling med ACE-hemmer og i noe mindre grad Angiotensin |l-antagonister er undersgkt bade etter
gjennomgatt hjerteinfarkt, ved iskemisk hjerneslag og ved perifer aterosklerose. Ved gjennomgatt
hjerteinfarkt med skade pa venstre ventrikkel og/eller klinisk tegn pa hjertesvikt viser oppsummert
forskning (NICE 2013, hoveddokumentasjon) klar gunstig effekt pa total dgdelighet med 16 % (relativ
risiko (RR) 0,84;95 % konfidensintervall (KI) 0,78-0,90, og en 16 % reduksjon i antall nye hjerteinfarkt
(RR 0,84;95 % KI 0,73-0,95). Etter mindre og ukompliserte hjerteinfarkt (uten tegn til skadet venstre

Side 91/119



ventrikkel) fant man derimot ingen effekt pa totaldgdeligheten, men en effekt pa et samlet endepunkt
bestaende av hjertedgd, hjertestans og ikke-dgdelig hjerteinfarkt sett under ett (RR 0,79;95 % Kl
0,69-0,90).

Ved stabil hjerte- og kar sykdom rapporteres i NICE-gjennomgangen en 21 % lavere forekomst av ded
av hjertesykdeom (RR 0,79; 95 % Kl 0,71-0,89). Etter gjennomgatt iskemisk hjerneslag er effekt av
behandling med ACE-hemmer eller Angiotensin-Il antagonist ikke sikkert dokumentert.

Det er sparsom dokumentasjon for bruk av ACE-hemmer ved perifer aterosklerose, men amerikanske
retningslinjer gir likevel slik behandling en svak anbefaling. Behandling anses mer begrunnet ved
symptomatisk perifer karsykdom (klaudikasjon) (Anderson JL m.fl. Circulation 2013).

Ifalge NICE-retningslinjen gker ACE- hemmere risikoen for nyresvikt (RR 1,27 ;95 % Kl 1,0-1,61) og
risikoen for hypotensjon (RR 1,45; 95 % Kl 1,24-1,69). Det ble ogsa funnet gkt risiko for
svimmelhet/synkope (RR 1,17; 95 % Kl 1,09-1,26) (NICE 2013). ACE-hemmere kan gi tarrhoste og
annen intoleranse hos 5-20% av pasientene (Caldeira D m.fl. 2012), og kan da ofte erstattes av
Angiotensin Il-antagonist.

Vi anbefaler behandling med ACE-hemmer, eventuelt (som 2. valg) Angiotensin-Il antagonist, til alle
pasienter med hjerteinfarkt og tegn til skade pa venstre ventrikkel eller klinisk svikt. Ved koronarsykdom
uten sterre skade pa venstre ventrikkel bgr slik behandling ogsa vurderes, men gevinsten er mindre
klar og mé veies mot ulemper knyttet til bivirkninger og polyfarmasi. Slik behandling er mer aktuell ved
starre grad av risiko, som ved diabetes og hypertensjon. Etter pavist hjerneslag og ved perifer
karsykdom har ACE-hemmer (evt. Angiotensin ll-antagonister) usikkert dokumentert effekt, men bgr
likevel vurderes, seerlig ved symptomatisk perifer aterosklerose.
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Sterk anbefaling

Bruk av betablokker ved kjent aterosklerotisk hjerte- og
karsykdom

* Ved akutt koronarsykdom bgr behandling med betablokker startes nar pasienten er
hemodynamisk stabil og fortsettes i 1-3 ar ved ukompliserte tilfeller.

® Livslang eller langvarig behandling bgr tilbys ved stgrre infarktskader og ved anginasymptomer
eller systolisk hjertesvikt.

* Betablokker har ingen rutinemessig plass etter pavist iskemisk hjerneslag eller ved perifer
karsykdom, men kan benyttes som en del av behandlingsopplegget ved hypertensjon.

Se ogsa Nasjonal faglig retningslinje for behandling og rehabilitering ved hjerneslag

Praktisk — slik kan anbefalingen falges

Betablokkerbehandling ber startes nar pasienten er hemodynamisk stabil, med lav startdose som
titreres opp gradvis ut fra toleranse. Ofte vil hjertefrekvensen vaere veiledende for titreringen, og puls
under 70 slag per minutt har veert anbefalt (Rosenson RS m.fl. 2016). Titreringen bgr ellers ha som mal
& komme opp til doser tilsvarende de som er brukt i studiene av betablokker etter hjerteinfarkt.

® Metoprolol depot (Selo-Zok) 12,5-50 mg x 1-2 som titreres opp mot 200 mg per dagn. (
Metoprolol ATC-kode CO7A B02)

® Atenolol 25-50 mg x 1-2, titreres opp mot 100 mg per dggn.(Atenolol ATC-kode CO7A B03)

® Karvedilol 12,5 x 1-2, titreres opp mot 50 mg per dggn. (Karvedilol ATC-kode CO7A G02)
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® Bisoprolol 1,25-2,5 mg x 1, titreres opp mot 10 mg per dggn. (Bisoprolol ATC-kode CO7A B07)

® (Propanolol 20-40 mg 3-4 ganger daglig, titreres mot 160 mg per dggn - anbefales i liten grad
grunnet tungvinn administrering) (Propanolol ATC-kode CO7A AQ5)

* (Metoprolol 50 mg x 1-2. Mest aktuelt som startbehandling p& sykehus Titreres opp mot 200 mg
/dggn, brukes i liten grad for vedlikeholdsbehandling) (Metoprolol ATC-kode C07A B02)

Ved nedsatt venstre ventrikkelfunksjon og hjertesvikt er lavere startdose og forsiktig opptrapping
nadvendig for & unnga forverring av hjertesvikt, men maldosene er de samme.

Som absolutte kontraindikasjoner regnes kardiogent sjokk, tilstedeveerende bronkospasme, alvorlig
bradykardi og AV-blokk grad 2 eller 3 (med mindre pasienten har pacemaker) og dekompensert
(ukontrollert) hjertesvikt (Rosenson RS m.fl. 2016).

Ved avslutning av behandling ber dosen betablokker trappes ned gradvis far seponering for a redusere
risikoen for refleks-takykardi og gkt angina.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Risikoen for nye kardiovaskulaere hendelser, hjertesvikt og arytmi er klart hgyere for pasienter som har
gjennomgatt hjerteinfarkt, og seerlig ved starre skade pa myokard (hjertemuskelen). @kt risiko for alle
typer kardiovaskuleere hendelser foreligger ogsa etter iskemisk hjerneslag og ved pavist perifer
aterosklerose. Optimal sekundeerforebygging har stor betydning for prognosen etter en kardiovaskulaer
hendelse, men er noe ulik for de forskjellige typer hjerte- og karsykdom. Betablokkere er hovedsakelig
dokumentert ved gjennomgatt hjerteinfarkt og stabil koronarsykdom. Oppsummert forskning (NICE
2013) viser at behandling med betablokker trolig gir en viss reduksjon av totalmortalitet, og en
signifikant reduksjon i dgd av hjertesykdom og plutselig dgd. Behandlingen gir videre redusert risiko for
re-infarkt (nytt hjerteinfarkt), mens det ikke kan pavises reduksjon i hjerneslag.

De gunstige effekter synes & vaere stgrst ved stor hjertemuskelskade og ved kliniske tegn til hjertesvikt,
og livslang behandling er da sveert viktig for prognosen. Ved mindre infarkiskade synes effekten
hovedsakelig tilstede den farste tiden etter infarktet, og det ikke funnet overbevisende data for
behandling utover 3 &r etter et hjerteinfarkt. Det er heller ikke dokumentert gunstig effekt av
rutinemessig behandling med betablokkere hos pasienter med perifer aterosklerose eller giennomgéatt
hjerneslag (se ogsa egen retningslinje for behandling av hjerneslag).

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler

Betablokkerbehandling ved akutt koronarsykdom (hjerteinfarkt) har veert undersgkt i studier helt siden
1970-tallet. Behandlingen starter som regel noen dager etter hjerteinfarktet, men i noen tilfeller i
akuttfasen, til dels med intravengs administrasjon. Intravengs behandling ma anses som
sykehusbehandling og er ikke naermere omtalt i denne anbefalingen. Anbefalingen gjelder altsa
vedvarende behandling som er startet nar pasienten er hemodynamisk stabil, det vil si dager etter den
akutte hendelsen, ofte definert som fra 72 timer og senere.

| en metaanalyse fra 2014 ble 60 studier med tilsammen 102.003 pasienter vurdert (Bangalore S m.fl.
2014). Forfatterne delte resultatene inn i henhold til hvorvidt studien var gjennomfart far eller etter
reperfusjonsbehandling ble vanlig. | de eldre studiene reduserte betablokker total dgdelighet med 14 %
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(relativ risiko(RR) 0,86; (95% konfidensintervall (KI) 0,79-0,94), og kardiovaskuleer dgdelighet med 13
% (RR 0,87; (95% KI 0,78-0,98), mens det ikke var noen effekt pa total dadelighet i nyere studier (RR
0,98; (95% Kl 0,92-1,05).

Behandling med betablokker ga imidlertid bade i eldre og nyere studier en reduksjon i anginaplager
samt redusert risiko for nytt infarkt pa omkring 15%, med RR 0,78; 95% KIl, 0,62-0,97 i de eldre studier
og RR 0,72; 95% K1 0,62-0,83 i de nyere. | de nyere studiene ble disse effektene hovedsakelig sett de
forste 30 dager etter akutt koronarsykdom (Bangalore S m.fl. 2014).

De britiske NICE retningslinjene har i 2013 studert effekten av betablokker etter akutt koronarsykdom
og inkluderte 14 studier med 17642 pasienter hvor behandlingen var startet etter 72 timer (NICE
guidelines 2013). Oppsummeringen viste at behandling med betablokker trolig gir en viss reduksjon av
totalmortalitet. | samme oppsummering (NICE guidelines 2013) fant man i 12 studier med 16394
pasienter en reduksjon i dad av hjertesykdom og plutselig dad. Videre ble det i 13 av studiene som
inkluderte 17089 personer funnet redusert risiko for re-infarkt, mens det ikke var tegn til reduksjon i
hjerneslag. Kvaliteten pa dokumentasjonen ble generelt vurdert som lav.

Bruk av betablokker til pasienter med hjerte- og karsykdom er mangelfullt studert ved andre tilstander
enn akutt koronarsykdom. Det finnes ingen dokumentert gevinst pa kardiovaskuleer dgdelighet ved
stabil angina (Henneken CH m.fl. 2016, Bangalore S m.fl. 2012, Ferrari R 2013). | mangel av
dokumentasjon ved stabil angina, hjerneslag og perifer karsykdom (Kernan KW m.fl. 2014, Andersson
JL m.fl 2013), er det ikke grunnlag for anbefaling om rutinemessig sekundeaerforebyggende bruk ved
andre hjerte- og kartilstander enn akutt koronarsykdom.

Ulemper

| akuttfasen av hjerteinfarkt kan behandling med betablokker gi gkt risiko for bradykardi og AV-blokk,
forverret hjertesvikt og bronkospasme (Rosenson RS m.fl. 2016), hvilket som oftest vil opptre under
sykehusopphold.

Den britiske oppsummeringen fra 2013 (NICE guidelines) viste at betablokker kan gi gkt forekomst av
svimmelhet og bradykardi, mens det ikke var sikre holdepunkter for gkt forekomst av muskelsvakhet,
dremmer/mareritt eller nedsatt seksuallyst.

En metaanalyse av betablokker i hypertensjonsbehandling viste sveert beskjeden gkning av bivirkninger
svarende til 18 flere tilfeller med muskelsvakhet per 1000 behandlede (1 tilfelle per 57 behandlede per

ar), 5 per 1000 tilfeller av seksual dysfunksjon (1 tilfelle per 199 behandlede per ar), mens det ikke ble
funnet gkt tendens til depressive symptomer (Ko DT m.fl. 2002).

Kliniske erfaringer fra betablokkerbehandling hos pasienter med koronarsykdom og hgyt blodtrykk

tilsier likevel at mange pasienter opplever bivirkninger som fglelse av nedsatt fysisk kapasitet, kalde
hender og fatter, sgvnforstyrrelser, nedsatt seksualfunksjon og noen ganger vektgkning.

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN
Vurdert som svak, basert pa vurderingen i fra NICE 2013
VERDI OG PREFERANSER

Betablokkerbehandling gitt i forbindelse med hjerteinfarkt tolereres som regel godt, og kan gi pasienten
mindre plager med hjertebank og angina. Redusert risiko for nytt hjerteinfarkt og redusert dgdelighet
den farste tiden etter akutt koronarsykdom vil trolig veere viktige fordeler for pasienten. Ved sma
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hjerteinfarkt og ukomplisert forlgp kan fordelene imidlertid fortone seg som sma. For pasienter som er
uten plager fra sin hjertesykdom og opplever subjektive bivirkninger, vil fordelene kunne oppleves som
mindre viktige enn ulempene.

RESSURSHENSYN

Behandling med betablokker er i dag rimelig, men krever noe oppfglging i forhold til monitorering av
bivirkninger og dosering. En gkonomisk analyse for et preparat (carvedilol) konkluderte med at
behandlingen var kostnadseffektiv nar slik behandling ble gitt etter hjerteinfarkt (NICE guidelines 2013).
Ressurshensyn behgver derfor ikke begrense bruken.

Forskningsgrunnlag

Populasjon

Pasienter med akutt og kronisk koronarsykdom
Intervensjon

Behandling med betablokker

Komparator

Ingen behandling/placebo

Utfall

Sammendrag av studie

Betablokkerbehandling ved akutt og kronisk koronarsykdom har veert studert i over 35 ar, og en del
studier tar for seg intravengs behandling gitt umiddelbart etter sykehusinnleggelse for hjerteinfarkt.
Denne anbefalingen omtaler ikke slik behandling, men gjelder den vedvarende tablettbehandling som
startes nar pasienten er hemodynamisk stabil, samt behandling i etterfglgende ar. | metaanalyser pa
behandling i stabil fase etter akutt infarkt synes effekten i eldre studier mer uttalt enn i de nyere, noe
som antas & henge sammen med at gvrig behandling, kanskje seerlig akutt revaskularisering og
lipidsenkende behandling, har bidratt til betydelig bedret prognose for infarktpasienter.

De britiske NICE retningslinjene har i 2013 studert effekten av betablokker etter akutt koronarsykdom
med 14 inkluderte studier hvor behandlingen var startet etter 72 timer (NICE guidelines 2013).
Oppsummeringen viste at behandling med betablokker trolig gir en viss reduksjon av totalmortalitet. |
samme oppsummering fra 12 studier, fant man en reduksjon i dgd av hjertesykdom og plutselig dad.
Videre ble det i 13 av studiene som inkluderte 17089 personer funnet redusert risiko for re-infarkt, mens
det ikke var tegn til reduksjon i hjerneslag. Det er i gvrig litteratur ikke funnet overbevisende data for
behandling utover 3 ar etter et hjerteinfarkt, og ikke evidens for effekt hos pasienter med perifer
aterosklerose eller gjennomgatt iskemisk hjerneslag.

| akuttfasen av hjerteinfarkt kan behandling med betablokker gi gkt risiko for bradykardi og AV-blokk,
forverret hjertesvikt og bronkospasme (Rosenson RS m.fl. 2016), hvilket imidlertid som regel opptrer
under sykehusoppholdet. Den britiske oppsummeringen fra 2013 (NICE guidelines) viste at betablokker
kan gi gkt forekomst av svimmelhet og bradykardi, mens det ikke var sikre holdepunkter for gkt
forekomst av muskelsvakhet, drammer/mareritt eller nedsatt seksuallyst, selv om dette rapporteres
jevnlig i klinisk praksis.
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Sterk anbefaling

Blodtrykksbehandling ved kjent hjerte- og karsykdom
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* Tilby medikamentell blodtrykksbehandling ved pavist hjerte- og karsykdom som koronarsykdom,
hjerneslag, hjertesvikt, arytmi, klaffefeil og aortaaneurismer nér blodtrykket er 140/90 mmHg.

* Valg av medikament og intensitet av behandlingen ma tilpasses den underliggende
sykdomstilstand, men det generelle behandlingsmal er blodtrykk <140/90 mmHg.

Praktisk — slik kan anbefalingen fglges

Ved mange (men ikke alle) kardiovaskuleere tilstander vil medikamenter med blodtrykksregulerende
virkning veere indisert pa grunn av den underliggende sykdommen, uavhengig av blodtrykket. Dette
gjelder bl.a. betablokkere og ACE-hemmere (alternativt Angiotensin |l antagonister) ved gjennomgatt
infarkt og ved hjertesvikt, og ved alvorlig svikt med nedsatt venstre ventrikkelfunksjon vil ogsa
aldosteronantagonister og loop-diuretika oftest innga. For noen pasienter med angina eller
rytmeforstyrrelser vil ogsa kalsiumblokkere inngd i behandlingen, uavhengig av blodtrykket.

Det vil derfor veere hensiktsmessig & avvente vurdering av spesifikk ytterligere blodtrykkssenkende
medikasjon til slik gvrig behandlingen er ferdig opptitrert og tilpasset.

Selve blodtrykksnivaet kan ofte vaere betydelig forskjellig under en sykehusinnleggelse sammenliknet
med det som etablerer seg nar pasienten kommer i vanlig funksjon etter utskrivelsen. Det vil derfor
veere viktig & gjennomfare ngyaktig blodtrykkskontroll etter noen uker til maneder. Europeiske data
viser at en stor andel av pasienter med gjennomgatt hjerte- og karsykdom ikke har adekvat
blodtrykkskontroll (Kotseva K m.fl 2015).

Ved gjentatt blodtrykk 140/90 mmHg bar spesifikk blodtrykksbehandling startes. Valg av preparat og
dose ma tilpasses underliggende tilstand og allerede igangsatt medikasjon. Naermere veiledning om
valg av preparat, ekstra indikasjon og kontraindikasjoner fremkommer i tabell 1 i anbefalingen om
medikamentell blodtrykksbehandling som primeerforebygging. Ved hjertesvikt med bevart ejeksjons
fraksjon (HFpEF) finnes det forelgpig litedokumentasjon p& spesifikk behandling, men adekvat
kontroll av blodtrykketanses som sveert viktig (Kanwar M m.fl. 2016).

Det generelle behandlingsmal er BT < 140/90 mmHg, men flere internasjonale retningslinjer angir at
noe lavere blodtrykksmal, tilsvarende 130/80 kan veere fordelaktig for noen pasientgrupper, f. eks.
etter hjerneslag (Mancia G m. fl. 2013, Rosendorff C m. fl. 2015).

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Heyt blodtrykk representerer en av de viktigste arsaker til hjerte- og karsykdom. Hypertensjon gir ikke
bare gkt risiko for hjerneslag og hjerteinfarkt, men er en hovedarsak til utvikling av

hjertesvikt, arytmi, inkludert atrieflimmer, og medvirker til utvikling av klaffefeil, samt annen karsykdom.
Nar hjerte- og karsykdom allerede foreligger, gir det ogsa gkt risiko for nye komplikasjoner. Adekvat
blodtrykkskontroll inngar som en sentral faktor i hdndteringen for & unnga nye komplikasjoner med mer
spesifikk rettet behandling og valg av preparat ut fra de gitte tilstander som foreligger.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER
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Fordeler

Medikamentell blodtrykksbehandling er en sentral del av handteringen hos pasienter med ulike former
for hjerte- og karsykdom, og et viktig bidrag til & forhindre forverring av den underliggende tilstand og
andre kardiovaskulaere komplikasjoner (Mancia G m.fl. 2013, Rosendorff C m.fl. 2015, Katsanos AH
m.fl. 2017). Blodtrykksbehandling gir tilsvarende relativ risikoreduksjon hos personer med kjent hjerte-
og karsykdom som ved primaerforebygging, men grunnet hgyere absolutt risiko blir den absolutte
gevinsten stgrre.

| en stor metaanalyse ble det hos personer med kjent koronarsykdom funnet at en reduksjon i blodtrykk
pa 10/5 mmHg (systolisk/diastolisk) ga en relativ risikoreduksjon (RR) p& 0,76 (95 % c.i. 0,68-0,86) for
nye koronare hendelser og en RR pa 0,65 (0,53-0,80) for hjerneslag (Law MR m.fl. 2009). Tilsvarende
ble det hos personer med kjent hjerneslag sett RR pa 0,79 (0,73-1,00) for koronare hendelser og RR pa
0,66 (0,56-0,79) for hjerneslag. Risikoen for total dad ble i denne analysen redusert med RR 0,86
(0,89-0,90) hos personer med kjent koronarsykdom og ikke-signifikant med RR 0,91 (0,83-1,01) hos
personer med gjennomgatt hjerneslag.

Ulemper

Ulike blodtrykksmidler har spesifikke bivirkninger og kontraindikasjoner som er naermere beskrevet

i denne retningslinjen under anbefalingen om primaerforebyggende blodtrykksbehandling. Behandlingen
ma derfor tilpasses underliggende tilstander, komorbiditet, bivirkninger og kontraindikasjoner slik dette
er anfgrt i egen tabell.

Viktige bivirkninger av blodtrykksbehandlinger ortostatisk svimmelhet, pavirkning av
hjerteledning (AV-blokk), endringer i nyrefunksjon, vaeske- og elektrolyttbalanse og glukoseregulering,
pavirkning av seksualfunksjon, vekt, hoste, kalde hender og fatter, og tretthet/muskelsvakhet (fatigue).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten vurderes som god nar det gjelder sekundeerforebygging etter hjerteinfarkt og slag, men mer
mangelfull for andre kardiovaskuleere tilstander.

VERDI OG PREFERANSER

Pasienter som allerede har opplevd hjerte- og kar sykdom vil gnske stagrst mulig reduksjon av risikoen
for nye hendelser, men mange har likevel motforestillinger mot & matte ta tallrike legemidler daglig. For
pasienter som er uten plager fra sin hjerte- og karsykdom og opplever subjektive bivirkninger av
behandlingen, vil fordelene kunne oppleves som mindre viktige enn ulempene. Studier viser at 30-40%
av pasienter med kjent hjerte- og karsykdom ikke tar forskrevne legemidler (Chowdury R m.fl. 2013). A
ta pasienten med péa rad er som alltid en forutsetning (Barry MJ m.fl. 2012), og forutsetter adekvat
informasjon om risiko og ulemper med og uten behandling (Martin SS m.fl. 2013).

Blodtrykksbehandling er viktig med tanke pa reduksjon av senere hjerneslag, og risikoen ved
manglende blodtrykkskontroll ma derfor forklares. En del opplever ulike kroppslige symptomer etter en
kardiovaskulzer hendelse, som da pa usikkert grunnlag tilskrives medisineringen. Med en ngyaktig
giennomgang og tilpasning av behandlingen, vil man oftest kunne gi pasienten et behandlingsregime
som bade gir tilstrekkelig beskyttelse og lite plager i det daglige.

RESSURSHENSYN
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Alle de viktigste medikamenter for blodtrykksbehandling er i dag rimelige i pris, og behandlingen vil
vaere enda mer kostnadseffektiv i sekundaerforebygging sammenliknet med primaerforebygging.
Ressursmessige forhold bgr derfor ikke begrense bruken.
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KAPITTEL: 7

Legemiddelbehandling hos eldre ved
forebygging av hjerte- og karsykdom

Svak anbefaling

Statinbehandling hos eldre > 75 ar

* Start eller fortsett statinbehandling hos eldre (> 75 ar) med etablert hjerte- og karsykdom eller
diabetes, med mindre helsetilstanden eller leveutsikter er betydelig svekket.

® Hos eldre (> 75 ar) uten etablert hjerte- og karsykdom eller diabetes (primaerforebygging) bar
statinbehandling bare gis basert pa en individuell klinisk vurdering av nytte og risiko, der man
saerlig vektlegger hvorvidt det foreligger andre vesentlige sykdommer og stor grad av
polyfarmasi.

* Pagaende statinbehandling bar avsluttes ved sykdom som reduserer forventet nytte av
statinbehandling, f.eks. kreftsykdom, underernaering, alvorlig organsvikt eller alvorlig demens.

Praktisk — slik kan anbefalingen fglges

Primeerforebygging

Vi anbefaler atorvastatin 10-20 mg daglig (ATC-kode C10A AQ5), uten klart definerte behandlingsmal.

Sekundeerforebygging

Vi anbefaler atorvastatin 20-40 mg daglig ved behandlingsstart hos personer > 75 ar som har pavist
hjerte- og karsykdom. LDL-kolesterol mal er <1,8 mmol/l.

Ved diabetes uten hjerte- og karsykdom bgr behandling med statiner vurderes, f. eks. atorvastatin 20
mg, med behandlingsmal 2,5 mmol/l (se Nasjonal faglig retningslinje for diabetes). Ved manglende
oppnaelse av LDL-kolesterolmal kan man vurdere & legge til ezetimib 10 mg, men ta hensyn til
pasientens biologiske alder, komorbiditeter, legemidler for gvrig og eventuelle muskelskjelettplager.
Forekomsten av plagene er stgrre ved hgye statindoseringer og ved kombinasjonen statin/ezetimib.

Livskvalitet og personlige preferanser ma tas i betraktning bade ved start og fortsettelse av behandling.
Vaer pa vakt nar det gjelder mer klassiske symptomer pa intoleranse som myalgier, myositter og
kramper samt andre plager som nevropatier, blgtdelsskader, og svakhet i muskulatur.

Personer som kan ha statt pa legemidler i en lengre periode kan utvikle bivirkninger uten at man setter
de i sammenheng med pagaende statinbehandling. Et seponeringsforsgk kan vaere avklarende.

Ved alvorlig kreftsykdom, underernaering, alvorlig infeksjon eller demens og i livets siste fase bgr
statiner seponeres.

Risikofaktorer for myopatier med statiner
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https://www.legemiddelsok.no/sider/default.aspx?searchqueryatorvastatin&fHan;MtI;Vir;ATC;Var;Mar;Mid;Avr;gen;par;&pane0
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/diabetes

® Alder over 80 ar

® Kvinne

® Lav BMI og skjgrhet

® Multisystem sykdom (kronisk nyresykdom, diabetes)
® Ubehandlet hypothyreose

® Intens fysisk aktivitet

® Etter operasjoner

® Polyfarmasi — se interaksjonsanalyse
® Stort alkoholinntak

® Grapefrukt-/tyttebeerjuice

® Genetiske polymorfismer

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Behandling med statiner for & forebygge hjerte- og karsykdom hos eldre > 75 ar krever spesielle
avveininger bade fordi denne gruppen er mer utsatt for bivirkninger og problemer knyttet til polyfarmasi,
og fordi forekomsten av andre sykdommer er hgy og leveutsiktene gradvis mer begrensede.

Statinbehandling er i studier likevel vist a gi tilvarende reduksjon i kardiovaskulaer sykelighet som hos
yngre, og i sekundaerforebygging er det bade vist reduksjon i kardiovaskulzere hendelser og dgdelighet.
| primaerforebygging er det fa studier pa denne aldersgruppen, og eksisterende data viser tilsvarende
reduksjon i hendelser, men ikke sikker effekt pa dadelighet.

Personer med alder >75 ar bar derfor tilbys sekundaerforbygging med statiner pa ganske lik linje med
yngre personer, sa fremt det ikke foreligger forhold som klart reduserer nytten av behandlingen, for
eksempel alvorlig kreftsykdom, undererneering, organsvikt og demens.

| primaerforebygging ber statinbehandling derimot bare gis til personer > 75 ar nar det foreligger seerlig
hay risiko, samtidig som den generelle helsetilstand er god med fraveer av andre vesentlige sykdommer
og stor grad av polyfarmasi.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler
Sekundeerforebygging

Randomiserte kontrollerte kliniske forsgk har pavist effekt av lipidsenkende behandling hos eldre
pasienter med etablert hjerte- og karsykdom. Flest data er tilgjengelig for aldersgruppen 65-74 ar, mens
mindre data finnes for aldersgruppen > 75 ar. Relativ risikoreduksjon er omtrent lik hos eldre som hos
yngre, men pa grunn av gkt absolutt risiko er "number needed to treat" betydelig lavere hos de eldre
(Afilalo 3 m.fl. 2008). En meta-analyse av 9 studier der deltakerne var fra 65 til 82 &r gamle, fant man
22 % reduksjon i totaldgdelighet over 5 ar (relativ risiko (RR) 0,78; 95 % konfidensintervall (KI)
0,65-0,89). Risiko for ikke-dgdelig hjerteinfarkt ble redusert med 26 % og risiko for hjerneslag med 25
%. Tre studier inkluderte pasienter over 75 ar i denne metaanalysen (Heart Protection Study
Collaborative Group 2005, Shepherd J m.fl. 2002, Deedwania P m.fl. 2007).

En meta-analyse utfart av Cholesterol Treatment Trialists viste at med starre reduksjon i LDL-kolesterol
oppnas starre gevinster ogsa hos personer (CTT Collaboration 2010).
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| en senere meta-analyse som undersgkte effekten av intensiv statinbehandling mot mindre intensiv
behandling hos pasienter 65 ar med akutt koronarsykdom, var det reduksjon i ikke-dgdelig
hjerteinfarkt, hjerneslag og revaskularisering, men ikke i totaldgdelighet (Yan YL 2013). To av studiene
inkluderte pasienter over 80 ar (Deedwania P m.fl. 2007, Olsson AG m.fl. 2007).

Pa bakgrunn av disse studiene og meta-analysene sett under ett, bar LDL-kolesterolmal under 1,8
mmol/l tilstrebes ogsa hos de eldre, hvis behandlingen tolereres godt og pasienten har normale
leveutsikter for alderen.

Primeerforebygging

Hgy alder er den mest dominerende risikofaktor for hjerte- og karsykdom. | aldersgruppen > 75 ar vil de
fleste ha mer enn 15 % risiko for hjerte- og karhendelser i de neste 10 ar. Gevinsten av lipidsenkende
behandling hos personer over 75 ar uten kjent hjerte- og karsykdom er lite undersgkt. |
PROSPER-studien reduserte behandling med pravastatin 40 mg/dag forekomsten av vaskulaere
hendelser med 15 % i aldersgruppen 70-82 ar, men effekten var ikke statistisk signifikant hos deltakere
uten tidligere hjerte- og karsykdom (hasard ratio (HR) 0,94; 95 % KI 0,77 — 1,15) (Shepherd J m.fl.
2002). JUPITER studien randomiserte menn > 50 ar og kvinner > 60 ar med hgy CRP men uten hjerte-
og karsykdom eller hyperkolesterolemi til behanding med rosuvastatin 20 mg/dag eller placebo (Glynn
RJ m.fl. 2010). | gruppen > 75 ar reduserte statinbehandling den samlede forekomsten av hjerteinfarkt,
hjerneslag, revaskularisering, ustabil angina og hjerte- og kardgd med 20 % (HR 0,80; 95 % KI
0,46-0,82), men det var ingen effekt pa totaldgdeligheten.

| en meta-analyse av 8 studier med 24,674 personer > 65 ar (gjennomsnittlig alder 73 ar), reduserte
statinbehandling risikoen for hjerteinfarkt (RR 0,61;95 % Kl 0,43-0,85) og hjerneslag (RR 0,76; 95 % KI
0,63-0,93), men det var ikke redusert total- eller kardiovaskuleer dgdelighet (Savarese G m.fl. 2013).
Number needed to treat var 83 for hjerteinfarkt og 142 for hjerneslag over perioden pa 3,5 ar (Savarese
G m.fl. 2014). Fem av studiene inkluderte deltakere med mer enn én risikofaktor (AFCAPS, ALLHAT,
ASCOT-LLA, CARDS, PROSPER); i 2 studier hadde deltakere hyperkolesterolemi (MEGA, Elderly
FLUVA) og i én studie hadde deltakerne hay CRP (JUPITER). Gruppen > 75 ar ble ikke analysert
separat.

| en nyere meta-analyse som inkluderte data fra Heart Protection Study, men ikke fra
AFCAPS-TexCAPS, fant man reduksjon i forekomsten av hjerteinfarkt, men ikke hjerneslag og
totaldedelighet (Teng M m.fl. 2015). Gruppen > 75 ar ble ikke analysert separat.

P& bakgrunn av disse enkeltstudiene og meta-analysene anbefaler vi ikke generell bruk av statiner i
primaerforebygging hos personer > 75 ar, da man har for lite informasjon om fordeler og ulemper ved
behandling i denne aldersgruppen. Hos personer i denne aldersgruppen som har flere risikofaktorer og
som ikke tidligere har vaert behandlet, kan likevel statiner vurderes individuelt. Personer som allerede
behandles med statiner bar fortsette med det s& lenge toleransen er god og i fraveer av andre faktorer
som reduserer forventede gevinster.

Ulemper

Studiene viser ingen betydelige forskjeller i statin-relaterte bivirkninger hos eldre sammenliknet med
yngre personer (Afilalo J m.fl. 2008, CTT 2010, Roberts CG m.fl. 2007). Gastrointestinale symptomer er
vanligste bivirkning hos eldre og er observert hos 49 % pa statin mot 40 % pa placebo i studiene
(p-verdi <0,01), mens muskel-/skjelettplager er observert hos 27 % pa statin mot 26 % pa placebo
(p-verdi <0,01) (Roberts CG m.fl. 2007).

Selv om forskjellen i forekomsten av muskelskjelettplager mellom statin og placebo synes a veere liten i
randomiserte studier, kan forekomsten av muskel/skjelettplager ved statinbehandling i klinisk praksis
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veere starre enn i de kliniske studiene. Observasjoner hos deltakere i studier kan ikke overfgres i sin
helhet til eldre pasienter i befolkningen. Studiene har ikke inkludert skrgpelige eldre eller pasienter med
flere sykdommer (Guyton JR m.fl. 2014). | denne aldersgruppen er risikoen for bivirkninger starre og
kroppens evne til & omsette legemidler darligere enn hos yngre. Statiner kan ha sammenheng med en
rekke muskelplager som er vanlige hos eldre personer, som myalgier, rhabdomyolyse, nevropatier,
problemer med balansen, blgtdelsskader, svakhet og kramper i underekstremiteter (Fleg JL m.fl. 2013,
Mansi | m.fl. 2013).

| en randomisert studie blant pasienter med forventet levealder mellom 1 maned og 1 &r og nylig
funksjonsforverrelse, farte statinseponering til bedre livskvalitet uten gkning i hjerte- og karsykdom
(Kutner JS m.fl. 2015).

Til tross for uklar etiologi, er statin-relaterte muskel- og nevrologiske plager vanligere ved bruk av
hgyere doser av statiner hos kvinner og hos personer med lav BMI (Fleg JL m.fl. 2013). | tillegg vil
kirurgiske inngrep, redusert lever- eller nyrefunksjon, fettlever, ubehandlet hypothyreose, diabetes og et
stort alkoholforbruk gke risikoen (Fleg JL m.fl. 2013).

Personer i hgyere aldersgrupper kan veere mer fglsomme for hgye doser statiner enn i de yngre
aldersgruppene. | Treat to New Targets studien hadde pasienter > 65 ar hgyere risiko for ugnskede
hendelser med atorvastatin 80 mg (8,3 %) enn med 10 mg (5,2 %), en forskjell som ikke ble observert
hos yngre pasienter (Wenger NK m.fl. 2007).

Risikoen for utvikling av diabetes med bruk av statiner er omtalt i tidligere kapittel. Hos de eldre ma
fordelene ved statinbehandling veies opp mot gkningen i risiko for diabetes. Sjeldne tilfeller av kognitiv
svekkelse ved bruk av statiner er rapportert. Det finnes ikke evidens fra randomiserte studier pa at
statiner farer til gkt risiko for demens eller gir permanent reduksjon i kognitiv funksjon (Guyton JR m.fl.
2014, Richardson K m.fl. 2013). En ny oppsummering fra Cochrane er vurdert av Kunnskapssenteret
og konkluderer med at statinbehandling verken forebygger demens eller har noen sikker negativ
innvirkning pa kognitiv funksjon (McGuinness B m.fl. 2016).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten pa dokumentasjonen vurderes som lav, da fa studier rapporterer spesifikke data for personer
over 75 ar

VERDI OG PREFERANSER

Ut fra dokumentert effekt mot sykelighet og dgd vil personer med kjent hjerte- og karsykdom eller gkt
risiko for slik sykdom ha en forventet egeninteresse av forebyggende behandling, som fremstar som
starre jo hgyere den absolutte risikoen er. For personer som fgler seg helt friske og er lite opptatt av
fremtidig risiko, kan nytteverdien likevel synes liten, saerlig dersom behandlingen er assosiert med
bivirkninger. Hos eldre over 75 ar vil nivaet av risiko som regel veere sdpass hgyt at den absolutte
risikoreduksjon blir god, men samtidig er forekomsten av bivirkninger, ogsa de mer alvorlige, hgyere.
Effekten pa vunne levear er ogsa mer begrenset i hgy alder, til dels grunnet hgy forekomst av andre
sykdommer og dgdsarsaker. For mange vil redusert risiko for hjerneslag, symptomgivende
koronarsykdom og eventuell sekundeer utvikling av symptomatisk hjertesvikt likevel representere viktige
helsegevinster som ogsa eldre personer bgr ha tilgang til. For personer med nedsatt helsetilstand,
reduserte leveutsikter og uttalt polyfarmasi kan likevel statinbehandling fortone seg som en belastning
med beskjeden nytte. Det anbefales da at det hos eldre gjgres en lgpende vurdering av pasientens
generelle helsetilstand, av forventet nytte og mulige ulemper ved behandlingen, og hvor pasientens
preferanser i starst mulig grad tas hensyn til.

RESSURSHENSYN

Legemiddelkostnadene ved behandling med statiner er na ganske lave, og dette behaver ikke
begrense tiltaket. Derimot vil det vaere noen kostnader knyttet til kontroll og oppfalging, men de fleste
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eldre over 75 ar vil uansett ha konsultasjoner hos fastlegen noen ganger per ar, og den ekstra
ressursbruken som felger statinbehandling er trolig ganske moderat. Ressursbruken ma uansett veies
mot andre viktige oppgaver i primeerhelsetjenesten.
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Svak anbefaling

Blodtrykksbehandling med legemidler hos eldre > 75 ar

* Blodtrykksbehandling hos eldre (>75 ar) ma baseres pa en individuell klinisk vurdering av nytte
og risiko, der saerskilt hensyn tas til risiko for alvorlige bivirkninger, ortostatisk hypotensjon og
fall.

® Reduksjon eller avslutning av pagaende blodtrykksbehandling bar vurderes nar det foreligger
annen sykdom som reduserer forventet nytte av behandlingen, f.eks. kreftsykdom,
undererneering, alvorlig organsvikt eller alvorlig demens.

® Behandlingsmal for personer >80 ar er blodtrykk < 150/90 mmHg. Vaer oppmerksom pa at
forekomst av stive kar hos eldre kan gi en form for pseudohypertensjon, som ikke krever
blodtrykksbehandling. Grundig kartlegging og fraveer av organskade kan vise at behandling er
ungdvendig.

Praktisk — slik kan anbefalingen falges

Blodtrykksbehandling hos eldre bgr igangsettes etter tilsvarende utredning som hos yngre, og med
utstrakt bruk av 24-timers malinger for & sikre diagnosen. | hagyere alder er systolisk blodtrykk
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dominerende som risikofaktor og som mal for behandlingen. Hos de eldre er det spesielt viktig med
legekontroll minimum én gang i aret. Legemiddelgjennomgang er viktig. Hvert enkelt medikament ma
vurderes i forhold til mulige bivirkninger og interaksjoner, og om det fortsatt er medisinsk grunn til &
bruke legemiddelet. Dersom pasienten er bruker av hjemmetjenesten, kan mulige bivirkninger,
funksjonsniva (ADL) og naturlige funksjoner med fordel kartlegges av hjemmetjenesten far legetimen.
Blodprgver inkludert nyrefunksjonspraver og elektrolytter samt vekt bgr veere tatt i forkant av
legemiddelgjennomgangen.

Det er viktig at blodtrykket males bade sittende og stdende etter 1 minutt og etter 3 minutter for &
avdekke ortostatisk hypotensjon.

Spesielle forhold vedrgrende blodtrykksmedisiner hos eldre

® ACE-hemmer og Angiotensin Il antagonister medfarer gkt risiko for nedsatt nyrefunksjon og
hyperkalemi.

® Betablokkere kan gi nedsatt kontraktilitet, nedsatt kardial ledningsevne, mild sedasjon og
ortostatisk hypotensjon. Betablokkere kan ogs& medfare bradykardi, hjertesvikt, forvirring og fall.

® Diuretika i for hgye doser kan medfgre betydelig dehydrering, forstoppelse, hypotensjon og fall.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Med eldre menes i denne sammenheng personer som er 75 ar eller eldre. Mange i denne
aldersgruppen er friske og klarer seg selv uten hjelp fra andre. Likevel er forekomst av alvorlig sykdom
og funksjonsnedsettelse vesentlig hagyere enn i befolkningen ellers. Seerlig gjelder dette i aldersgruppen
over 80 ar. Forebyggende behandling ma ta hensyn til at pasienten ofte har andre
sykdommer(komorbiditet) og annen medikamentell behandling (polyfarmasi). Hos eldre over 80 ar er
kroppens evne til & omsette legemidler darligere og risikoen for bivirkninger starre. Dosering av
medikamenter ma derfor avpasses ngye. Forkalkning og stivhet i arteriene er vanlig hos eldre, og
utredning og vurdering av behandlingsindikasjon ma ta hensyn til dette. P& bakgrunn av de spesielle
forholdene hos eldre, har vi derfor egen anbefaling om vurderinger av slik blodtrykksbehandling.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Blodtrykksbehandling hos friske eldre

Den eneste stgrre studien som omfatter eldre over 80 ar, er HYVET-studien (Beckett NS m.fl. 2008 ).
Dette var en placebokontrollert randomisert studie som omfattet 3845 pasienter 80 ar eller eldre og
hadde systolisk blodtrykk (SBT) > 160 mmHg. Bare 12% hadde kardiovaskulaer sykdom ved oppstart.
Studiemedikamentene var indapamid, et tiazid-liknende diuretikum, med eventuelt tillegg av
ACE-hemmer som ble gitt til om lag halvparten av pasientene. Gjennomsnittlig blodtrykksreduksjon i
intervensjonsgruppen var 15/6 mmHg sammenliknet med placebogruppen. Observasjonstiden var 1,8
ar, og ble avbrutt etter den 2. planlagte interimanalysen grunnet klar gunstig effekt av behandlingen
med reduksjon av total dad og tegn til reduksjon av det primaere endepunktet som var alle typer
hjerneslag. Resultatene for de ulike endepunkter (Hazard ratio (HR) med 95 % konfidensintervall (KI)
for aktiv behandling versus placebo var: for total dgdelighet: HR 0,79 (95 % KI 0,65-0,95); dgd av
hjertesykdom: HR 0,77 (95 % KI 0,60-1,01); hjerneslag HR 0,70 (95 % KI 0,49-1,01); hjertesvikt HR
0,36 (95 % Kl 0,22-58).
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Blodtrykksvurdering hos eldre med annen sykdom

Blodtrykksbehandling ma ses i sammenheng med samtidig behandling for hjerte- og karsykdommer
som hjertesvikt, atrieflimmer og klaffefeil, og ta hensyn til faktorer som nyresykdom, lungesykdom etc.
Blodtrykksbehandlingen bgr gis som vanlig, men hensyntaking til relevante interaksjoner og prognose.

Behandling hos skrgpelige eldre med alvorlig nedsatt helse og begrensede leveutsikter

Epidemiologiske observasjonsstudier har vist svakere sammenheng mellom blodtrykk og ded av
hjerneslag hos personer over 80 ar (Lawes CMM m.fl. 2004). Funnene tyder pa at selv om hyppigheten
av hjerneslag synker med lavere blodtrykk, gker dgdsfall av andre arsaker. Dette kan skyldes at det
hos skrgpelig eldre er gkt risiko for bivirkninger av behandlingen eller at andre sykdommer (kreft,
infeksjoner, demens, hjertesvikt) er assosiert med lavere blodtrykk (Rastas S m.fl. 2006).

En nylig meta-analyse av blodtrykksbehandling hos eldre viste signifikant reduksjon av total dgdelighet,
hjerte- og kardgdelighet, hjerneslag og hjertesvikt, men de fleste av studiene i meta-analysen omfattet
personer i aldersgruppen 65-79 ar, og resultatene kan derfor ikke uten videre overfgres til personer
over 80 ar (Briasoulis A m.fl. 2014). Denne meta-analysen viste ogsa at det ikke gir redusert dadelighet
eller sykelighet & senke systolisk blodtrykk til lavere enn 150 mm Hg.

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvalitet p& dokumentasjon vurderes som lav.

VERDI OG PREFERANSER

Personer med kjent hjerte- og karsykdom eller gkt risiko for slik sykdom forventes & ha egeninteresse
av forebyggende behandling. Hos friske eldre kan nytteverdien likevel synes liten, saerlig dersom
behandlingen er assosiert med bivirkninger. Hos eldre over 75 ar vil nivaet av risiko som regel veere
sdpass hgyt at den absolutte risikoreduksjon blir god, men samtidig er forekomsten av bivirkninger
hgyere. Dette gjelder saerlig ortostatisk hypotensjon og falltendens. For mange vil redusert risiko for
hjerneslag, symptomgivende koronarsykdom og eventuell sekundaer utvikling av symptomatisk
hjertesvikt likevel representere viktige helsegevinster. For personer med nedsatt helsetilstand,
reduserte leveutsikter og uttalt polyfarmasi kan likevel blodtrykksbehandling fortone seg som en
belastning med beskjeden nytte. Det anbefales da at det hos eldre gjgres en lgpende vurdering av
pasientens generelle helsetilstand av forventet nytte og mulige ulemper ved behandlingen.

RESSURSHENSYN

Medikamentkostnadene ved blodtrykksbehandling er na ganske lave, og dette behgver ikke begrense
tiltaket. Det vil likevel veere betydelig ressursbruk knyttet til kontroll og oppfalging. De fleste eldre over
75 ar vil uansett ha konsultasjoner hos fastlegen noen ganger per ar, og de ekstra kostnadene som
falger blodtrykksbehandling er trolig ganske moderate. Ressursbruken ma uansett veies mot andre
viktige oppgaver i primaerhelsetjenesten.
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KAPITTEL: 8

Oppfalging og mal for kontroll ved forebygging
av hjerte- og karsykdom

Sterk anbefaling

Oppfelgning og mal for kontroll ved forebygging av hjerte- og
karsykdom

* Fastlegen bgr tilby oppfalging til pasienter hvor utredning har avdekket indikasjon for tiltak pa
grunn av hypertensjon, forhgyet kolesterol, forhgyet NORRISK 2 score, og ved kjent hjerte- og
karsykdom.

* Livsstilsendring er sentralt bade ved primaer og sekundaerforebygging, og bar falges opp med
fornyet vurdering etter 3-12 maneder med tanke p& mulig behov for forsterkede tiltak inkludert
intervensjon med legemidler.

* Ved behandling med legemidler anbefales legekontroll minimum én gang i aret.

® Kontroller bgr inkludere gjennomgang av de viktigste kardiovaskuleere risikofaktorer og evaluere
i hvilken grad behandlingsmal er oppnadd. Tilbud om influensavaksine er ogsé aktuelt for flere
pasientgrupper.

* Behandlingsmalene bar tilstrebes dersom de kan oppnas uten plagsomme bivirkninger og med
pasientens medvirkning og aksept.

Praktisk — slik kan anbefalingen fglges

Forslag til arskontroll:

Anamnese: Spgr om symptomer pa hjerte- og karsykdom, eventuelt forverring av kjent hjerte- og
karsykdom sa som brystsmerter, gdemer eller tung pust, og om pasienten har merket endring i fysisk
yteevne. Undersgk om pasienten tar medisinene som foreskrevet og om det er subjektive bivirkninger
(spar spesifikt avhengig av de legemidler som gis).

® Kartlegging av livsstil bgr inkludere rgykestatus, bruk av alkohol, kosthold og fysisk aktivitet.

* Klinisk undersgkelse: Maling av blodtrykk og puls (vurder tegn til uregelmessighet, ev.
nyoppstatt atrieflimmer), vekt, evt. livvidde. Undersgkelse av bena og fattene (gdemer,
blodsirkulasjon) og hjerte-/lunge auskultasjon ut fra klinikk og anamnese.

Blodprgver: Bar helst tas en uke far legetimen slik at svarene foreligger under konsultasjonen.

Alle: Totalkolesterol, LDL-kolesterol, kreatinin, elektrolytter, hemoglobin, og HDL-kolesterol og
triglyserider ved dyslipidemier.

Avhengig av behandling og indikasjon anbefales i tillegg falgende praver:

* Alat; ved muskelsymptomer ogséa kreatin kinase (CK), ved statinbehandling.
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® Urinsyre; ved diuretikabehandling, arthrittsymptomer.
®* HbAlc, u-acr/mikroalbumin, TSH, EKG; ut fra tilstand og symptomer. Se ellers egne
retningslinjer om rutineprgver ved diabetes (Nasjonal faglig retningslinje for diabetes)

Vurdering og tiltak: Diskuter behandlingsmalene og eventuelle nye tiltak med pasienten.

® Er pasienten tilfredsstillende behandlet i forhold til relevante behandlingsmal?

® Er det behov for andre eller intensiverte livsstilsendringer?

® Er det behov for endring av legemiddelbehandlingen?

® Har pasienten symptomer eller funn som tilsier nye utredninger? Vurder for eksempel behov for
maling av 24-timers blodtrykk.

Blodtrykk:

Behandlingsmal for blodtrykk : kontortrykk BT <140/90 mmHg, ved hjemmemaling <135/85 mmHg, og
ved 24 t BT dggnverdi <130/80 mmHg og nattverdi <120/70 mmHg.

For eldre pasienter (> 80 ar) er behandlingsmalet < 150 mmHg for systolisk blodtrykk, med anbefalt
intervall 140-150.

Lipider:

| primaerforebygging er det ikke definert klare behandlingsmal for totalkolesterol eller LDL-kolesterol,
men atorvastatin 20 mg x 1 er anbefalt som startdose og vil som regel gi tilfredsstillende effekt. En
reduksjon i LDL-kolesterol pa 30-40 % eller til under 3,0 mmol/l vil ellers veere tilstrekkelig til & gi god
risikoreduksjon hos de fleste.

Ved diabetes anbefales imidlertid et behandlingsmal < 2,5 mmol/l for LDL-kolesterol. Ved etablert
hjerte- og karsykdom vil LDL-kolesterol < 1,8 mmol/l veere veiledende behandlingsmal.

Resepter skrives fram til neste avtalte kontroll. Tilby pasienten innkalling eller timeavtale. En tverrfaglig
medisingjennomgang i kommunehelsetjenesten med bl.a. farmasgyt og hjemmesykepleier kan veere
nyttig nar pasienten har flere tilstander og omfattende legemiddelbruk.

Begrunnelse — dette er anbefalingen basert pa
Sammendrag

Effekten av forebygging av hjerte- og karsykdom er godt dokumentert bade i primaer- og
sekundeaerforebygging, men forutsetter oppfalging og kontroll. Bade livsstilsendringer som rgykeslutt,
kostendringer, fysisk aktivitet og behandlingsetterlevelse vil kunne bedres ved adekvat oppfalging.
Manglende legemiddeletterlevelse er dokumentert assosiert med betydelig darligere prognose.
Oppfalging som tar hensyn til pasientens totalsituasjon, bivirkninger og forstaelse av
behandlingsnytten, vil kunne bedre etterlevelse og egeninnsats slik at det oppnas redusert
sykdomsbelastning.

Vurdering
FORDELER OG ULEMPER

Fordeler
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Hjerte- og karsykdom forebygges nar risikofaktorene reduseres, og oppfelging og kontroll vil
optimalisere risikonivaene. Aktiv oppfalgning hos fastlegen er viktig for a fa til raykeslutt og oppna
blodtrykkskontroll og kolesterolreduksjon, slik dette er vist ved definerte oppfalgingsprogrammer
(Avanzini F m.fl. 2015). Sakalt minimal intervensjon fra allmennlege kan doble muligheten for ragykeslutt
(Stead LF m.fl. 2013). Se ogsa Nasjonal faglig retningslinje for raykeavvenning. Mer intensivert
behandling og oppfalging gker sjansen for raykeslutt ytterligere.

| primeerforebygging er det viktig at pasientene far nok informasjon til & ta gode beslutninger sammen
med fastlegen om blant annet legemiddelbehandling (WHO-2003). Det er behov for faste avtaler for
oppfelging og kontroll fordi mange ellers slutter med legemidler eller bruker legemidler pa feil mate
(Chowdry R m.fl. 2013). Det er ogsé behov for jevnlige kontroller for & fange opp symptomer pa
utvikling av hjerte- og karsykdom eller bivirkninger av behandlingen. Personer som avbryter
blodtrykksenkende behandling og/eller forebyggende behandling med statiner, har darligere prognose
sammenliknet med de som kontinuerer behandlingen.

| en metaanalyse av 44 studier mednaer 2 millioner deltakere, 135627 kardiovaskulaere hendelser og
94126 dgdsfall, fant man at kun ca. 60 % av deltakerne hadde god legemiddeletterlevelse, definert som
& ta mer enn 80 % av foreskrevet medikasjon (Chowdry R m.fl. 2013). Den relative risiko (RR) for
kardiovaskuleer sykdom (hendelse) ved god etterlevelse versus dérlig etterlevelse var 0,85 (95 %
konfidensintervall (KI) 0,81-0,89) vedrgrende statiner og 0,81 (95 % Kl 0,76-0,86) for
blodtrykksregulerende midler. Tilsvarende risiko for total dgdelighet var 0,55 (95 % KI 0,46-0,67) for
statiner og 0,71 (95 % Kl 0,64-0,78) for blodtrykksbehandling. Effekten var lik for de ulike
pasientgruppene som ble studert, og beregninger tyder pa at 9 % av alle kardiovaskuleere hendelser i
Europa kan tilskrives darlig etterlevelse av legemiddelbehandling.

Studier har vist at personer som i liten grad tar blodtrykksreduserende legemidler regelmessig, ogsa
har mindre regelmessig bruk av statiner (Muntner P m.fl. 2014), hvilket gjgr denne gruppen spesielt
utsatt for kardiovaskuleere hendelser.

| folge en WHO-rapport er etterlevelse for blodtrykkssenkende legemidler avhengig bl.a. av en rekke
faktorer:

- sosiogkonomiske faktorer,

- faktorer knyttet til forholdet mellom pasient og helsearbeidere (legen),

- faktorer ved selve tilstanden, terapirelaterte faktorer (doseringsregime, bivirkninger),

- pasientrelaterte faktorer som inkluderer forstaelsen av egen tilstand og risiko og egen deltakelse
behandling og oppfelging av tilstanden (WHO report 2003).

Ved & justere eller endre legemidler som er darlig tolerert, har legen muligheter til & bedre etterlevelse
av behandlingen.

I en nylig publisert norsk studie fra tredjelinje helsetjeneste var manglende etterlevelse av
legemiddelbehandlingen arsak til terapiresistent hypertensjon i 1/3 av tilfellene (Heimark S m.fl 2016).
Maling av legemiddelkonsentrasjon i blodet er en av metodene som kan benyttes for & bedre
etterlevelsen (Eskas m.fl. 2016).

Ulemper

Ulempen med oppfalging og kontroll av kan veere at personer med fa eller ingen symptomer faler seg
sykeliggjort, og de kan fgle mindre ansvar for egne valg. Behandlingen og oppfalgingen vil ha noen
kostnader for pasienten, bade i forhold til kjgp av legemidler, betaling for konsultasjoner og med tanke
pa avsatt tid til undersgkelser og kontroll. Bivirkninger av behandlingen kan veere betydelige, men
varierer bade individuelt og i henhold til klasse av legemidler (Elliot WJ 2009).
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For pasienter som ikke nar behandlingsmal, kan det veere belastende & konfronteres med dette og det
er viktig & ha et balansert forhold til enkeltmal i oppfalgingen (Muth C m.fl. 2016).

Strenge behandlingsmal har kostnader ogsa i primaerhelsetjenesten i form av hyppigere kontroller, mer
ressursbruk og hgyere andel som dropper ut av behandlingen (Mant J m.fl. 2016).

KVALITET PA DOKUMENTASJONEN

Kvaliteten p& dokumentasjonen vurderes som svak.

Det finnes flere studier som viser effekt av oppfelging pa intermedizere endepunkter som blodtrykk,
lipidverdier og rgykeslutt, men resultatene er ofte moderate og mange pasienter nar ikke
behandlingsmalene (Avanzini Eur J Prev Cardiol 2015, Kotzeva Eur J Prev Cardiol 2015).

Det mangler store randomiserte studier pa f. eks. tett oppfelging versus mindre tett oppfalging.
Anbefalinger vedragrende hyppighet og innhold i kontroller er derfor ogsa basert pa erfaring og
konsensus.

VERDI OG PREFERANSER

Oppfalgning og kontroll av behandling vurderes & forbedre kvaliteten pa behandlingen og redusere
risiko for hjerte/kar sykdom. Hjelp til livsstilsendring som rgykeslutt, gkt fysisk aktivitet og forbedret
kosthold vurderes & ha helsefremmende effekter generelt og redusere risiko ogsa for andre alvorlige
sykdommer.

Oppfalgingen kan tilpasses individuelle behov og preferanser, og bedre grunnlaget for felles
beslutninger i lege-pasientforholdet (samvalg).

RESSURSHENSYN

Oppfelging og kontroll ved primaerforebygging av hjerte- og karsykdom krever betydelige ressurser i
primzerhelsetjenesten. Det er viktig & prioritere de med hayest risiko nar ressursene er begrensede.
Fordi studier viser at blodtrykksbehandling og statinbehandling gitt i henhold til retningslinjer er
kostnadseffektive (Moran AE m.fl. 2015, McConnachie A m.fl. 2014), falger det at oppfalging og kontroll
av slike tiltak er god utnyttelse av ressurser. Likevel ma slike tiltak ta hensyn til den totale kapasiteten i
primaerhelsetjenesten.

| sekundzerforebygging er risikoen generelt hgyere, og oppfalging og kontroll er klart nyttig bade for den
enkelte pasient og samfunnsmessig.
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KAPITTEL: 9
Metode og prosess

Mandatet for dette retningslinjeprosjektet er del av et stagrre oppdrag fra Helse- og omsorgsdepartementet som
omhandler NCD (non-communicable diseases)-strategien 2013-2017 (forebygging, diagnostisering, behandling
og rehabilitering av fire ikke-smittsomme folkesykdommer; hjerte- og karsykdommer, diabetes, kols og kreft).

Strategien har et overordnet mal om at man i Norge skal redusere for tidlig ded av hjerte- og karsykdommer,
diabetes, kroniske lungesykdommer og kreft med 25 prosent innen 2025. Oppdaterte retningslinjer for
forebygging av hjerte- og karsykdom inngar som en del av dette arbeidet.

I 2009 ble Nasjonal faglig retningslinje for individuell primaerforebygging av hjerte- og karsykdommer utgitt av
Helsedirektoratet. Det har tilkommet ny og vesentlig kunnskap pa omradet, og den reviderte versjonen
foreligger na. Denne gangen er ogsé anbefalinger om hovedelementer i sekundaerforebygging inkludert.

Omfang og malgrupper

Retningslinjen gir kliniske, praktiske anbefalinger/rad om utredning, behandling og veiledning for de vanligste
tilstandene innen forebygging av hjerte- og karsykdom. Nar det gjelder sekundaerforebygging, omtales de
viktigste generelle tiltak som anbefales etter pavist koronarsykdom, perifer aterosklerose eller hjerneslag.
Omtalen er imidlertid begrenset til de generelle sekundaerforebyggende tiltak i stabil fase som har til hensikt &
bremse videre ateroskleroseutvikling og komplikasjoner. Mer spesifikk behandling av hjerneslag, hjerteinfarkt
eller perifer karsykdom omtales ikke. Forebyggende tiltak ved hjerteklaffefeil, hjertearytmier eller
tromboembolisk sykdom er heller ikke omtalt. Man viser da til egne retningslinjer og veiledere for disse
tilstandene.

Malgruppen er fastleger, andre leger, sykepleiere, fysioterapeuter og annet autorisert helsepersonell som
arbeider med forebygging og rehabilitering, samt personer med gkt risiko for hjerte- og karsykdom.
Retningslinjen kan ogsé vaere nyttig for pasienter og deres pargrende.

Anbefalingenes rettslige betydning

Helsedirektoratet skal utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer og veiledere som
understatter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten. Retningslinjer og veiledere skal baseres pa
kunnskap om god praksis og skal bidra til kontinuerlig forbedring av virksomhet og tjenester jf.
spesialisthelsetjenesteloven 8§ 7-3 og helse- og omsorgstjenesteloven § 12-5.

Det er viktig & papeke at retningslinjer er normerende dokumenter og at helsepersonell ma vise faglig skjgnn i
vurderingen av hver enkelt pasient for & ta hensyn til individuelle behov. Helsepersonelloven er overordnet
retningslinjen hvis det oppstar konflikt i en konkret situasjon. | situasjoner der helsepersonell velger lgsninger
som i vesentlig grad avviker fra gitte anbefalinger skal dette dokumenteres (jf. journalforskriften § 8, bokstav h.)
En bgr veere forberedt pa & begrunne sine valg i eventuelle klagesaker eller ved tilsyn.

Metode og kunnskapsgrunnlag

Det ble besluttet & revidere retningslinjen hgsten 2014, og den nedsatte arbeidsgruppen startet da arbeidet
med revisjon. Gruppen har hatt arbeidsmgter 5 ganger hgsten 2014, 11 mgter i 2015 , 5 mgter varen 2016.0g 4
mgter i 2017.

Helsedirektoratet har basert seg pé & revidere retningslinjene pa basis av
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1) Tidligere litteraturgjennomgang som ble gjort av nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten for tilsvarende
nasjonal faglig retningslinje i 2009. Denne kunnskapsoppsummeringen frembrakte gode estimater for effekter
av sa vel blodtrykksbehandling, behandling med lipidsenkende legemidler (statiner) og platehemmere
(acetylsalicylsyre) anvendt i primeerforebyggende syemed, og det har kommet fa nye og viktige studier pa disse
feltene i perioden som har gatt. Fremfor en total gjennomgang av tidligere og nytilkommet litteratur, har
arbeidsgruppen tatt utgangspunkt i anbefalingene fra 2009-retningslinjen, og gjort oppdatering og justering av
disse pa basis av rettede litteratursgk for nyere studier pa disse omradene.

2) Oppdatering og utvidelse av faglig innhold basert pa nyere internasjonale retningslinjer innen primaer- og
sekundaerforebygging av hjerte- og karsykdom. Vi har farst og fremst stgttet oss pa europeiske retningslinjer
(ESC/ESH), britiske retningslinjer (NICE og Joint British Societies' Consensus Recommendations) og
amerikanske retningslinjer (AHA/ACC/ACCF/NHLBLI). De viktigste referansene er nevnt nedenfor.

3) Ikke-systematiske litteratursgk, vesentlig giennom PubMed, er brukt for & fange opp nyere relevante studier
og metaanalyser. Innhentingen av de viktigste aktuelle arbeider har ogséa i noen grad veert sikret av
arbeidsgruppens samlede kompetanse innen fagomradene. Tilsvarende litteratursgk er utfart for
dokumentasjon vedrgrende omrader som er mindre dekket i gvrige retningslinjer, som verdier og preferanser.

4) For temaet forebygging med legemidler hos eldre (lipidsenkende, blodplatehemmende og blodtrykksenkende
legemidler), er det ved hjelp av biblioteket i Helsedirektoratet utfart systematiske litteratursgk. Disse ble utfgrt
februar 2015. Det ble definert 3 ulike sgk, alle for populasjonen eldre over 70 ar, men separat for
acetylsalicylsyre, blodtrykksbehandling og statiner, og med ingen behandling som sammenlikning.

5) Anbefalingene vedrgrende kosthold, fysisk aktivitet og rgykeslutt er i stor grad basert pa tidligere utgitte
retningslinjer fra Helsedirektoratet, og mer utfyllende informasjon kan da oftest finnes i disse publikasjonene.
Omtalen na har hatt som mal & formidle kortfattet og oppdatert viten, saerlig der eksisterende veiledere har blitt
noen ar gamle. Videre har vi sgkt & fokusere pa viten som er relevant spesifikt for forebygging av hjerte- og
karsykdom, noe som betyr mest i sammenheng med sekundaerforebygging.
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