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Ovenstdende, pa neer sidstneaevnte, har lejlighedsvis fo-
redrags- og konsulentvirksomhed for medicinalfirmaer,
hvoraf nogle salger legemidler til forebyggelse af
iskeemisk hjertesygdom.

DSAM har modtaget skonomisk stette fra:
Laegemiddelstyrelsen

Sundhedsstyrelsens Institut for Medicinsk Teknologi-
vurdering

FORORD

Bredden i praktiserende leegers kliniske hverdag, samt
den hastigt stigende maengde af publicerede under-
segelser gor det sveert, eller endda umuligt for den en-
kelte praktiserende laege at overskue den maengde af vi-
den, som har relevans for almen praksis.

DSAM har derfor valgt at udarbejde evidensbase-
rede, patientcentrerede, Kkliniske vejledninger. Dette er
den forste af flere vejledninger. Vejledningerne vil blive
fulgt af implementeringsstrategier i amterne, ligesom
de vil blive evaluerede.

DSAM nedsatte i 1998 en arbejdsgruppe med det for-
mal at udarbejde en vejledning til forebyggelse af
iskeemisk hjertesygdom. Der er her lagt veegt pa dysli-
pideemien og den sammenheng dette indgar i. Det har
ikke veeret muligt pa den korte tid, der har veeret til
radighed at vurdere den evidens, der findes pa det ad-
feerdsvidenskabelige og psykosociale omrade.

Sidelobende med dette initiativ udarbejder en
tveerfaglig gruppe i Sundhedsstyrelsens regi (DSAM’s
repraesentant er Bo Christensen) materiale, som kan be-
nyttes til kostvejledning af patienter i almen praksis.
Dette arbejde forventes udsendt primo 1999.

Definitioner anvendt i denne vejledning:
IHS: Iskemisk hjertesygdom

NNT: Number needed to treat. Antal personer i et givent
tidsrum, der skal behandles for at undga et ugnsket tilfelde
af fx IHS eller ded og angives ofte i behandlingsar (for én
person).

CER: Control event rate. Hyppighed i kontrolgruppen.
EER: Experimental event rate. Hyppighed i forsagsgruppen.
RR: Relativ risiko. RR = EER/CER.

RRR: Relativ risikoreduktion. RRR = |-RR.

ARR:Absolut risikoreduktion. ARR = CER-EER.

10 ars absolut risiko: Risikoen for at blive ramt af fx IHS
inden for 10 ar.

Dyslipideemi er en sammenszatning af blodets lipider, der
adskiller sig fra en vedtaget hensigtsmassig sammensatning.

HDL.: High density lipoprotein.
LDL: Low density lipoprotein.
VLDL: Very low density lipoprotein.

Totalkolesterol: HDL-Kolesterol + VLDL-kolesterol +
LDL-kolesterol.
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Det skal pointeres, at denne vejledning ikke er en fa-
citliste, men angiver en opdateret made til handtering af
forebyggelse af iskeemisk hjertesygdom, og det er et op-
laeg til diskussion lokalt i bl.a. uddannelsesgrupper.

Arbejdsgruppen havde folgende kommissorium:

1. Vejledningen skal redegere for forebyggelse af
iskaemisk hjertesygdom med fokus pa dyslipideemi
som risikofaktor. Udgangspunktet er en vurdering af
den enkelte persons risiko og mulighed for at fore-
bygge, og der skal angives en model for beregning af
risiko for udvikling af iskeemisk hjertesygdom.

2. Der skal redegores for fordele og ulemper af livs-
stilseendringer, fx kost, rygeopher og motion.

3. Vejledningen skal omfattet savel forebyggelse ved
hjerteraske som iskaemisk hjertesyge.

4. Vejledningen skal anvendes af leege og patient i feel-
lesskab. Synsvinklen skal vaere patientcentreret.

5. Det skal fremgé, hvilke synspunkter der er forsk-
ningsbaserede, samt hvilke der er udtryk for god kli-
nisk praksis.

Ved sammensatningen af arbejdsgruppen har DSAM/
koordinationsgruppen udpeget de praktiserende laeger
og godkendt relevante samarbejdspartnere.

Arbejdsgruppen takkes for hurtigt og veludfert ar-
bejde, ligeledes de praktiserende leeger, som har bidra-
get i horingsfasen. Endvidere takkes de praktiserende
laeger, som har bidraget i heringsfasen. Endvidere tak-
kes koordinationsgruppen og DSAM’s sekretariat.

Det er selskabets hab, at konstruktive tilbagemeldin-
ger kan medvirke til endnu bedre vejledninger i fremtiden.

Pia DSAM’s bestyrelses vegne onskes der god laese-
lyst med hab om at den fremsendte vejledning kan bru-
ges af de praktiserende laeger til at bedre hjertesundhe-
den i befolkningen.

Torsten Lauritzen
Formand for DSAM, praktiserende laege, professor, dr.med.

RESUME

Livsstilsaendringer

Livsstilseendringer er hjernestenen i forebyggelse af

iskeemisk hjertesygdom, og kan eventuelt suppleres

med medicinsk behandling. Livsstilseendringerne gael-

der for savel raske personer som personer med

iskeemisk hjertesygdom. De livsstilseendringer der er

tale om er:

* Rygeopher.

» Kostomlaegning som skitseret i denne vejledning.

e Motion i %21 times moderat aktivitet 3-4 gange per
uge.

Forebyggelse ved hjerteraske personer

Personer med en absolut 10-ars-risiko for iskaemisk
hjertesygdom pa under 20%, ber ikke behandles medi-
kamentelt. Personer med en absolut 10-ars-risiko pa
mellem 20% og 40% skal anbefales livsstilseendringer i 6
maneder. Medicinsk behandling kan overvejes ved

manglende effekt, idet der tages hensyn til risikofakto-
rernes tyngde. Ved en absolut 10-drs-risiko pa over 40%
skal der forst foretages livsstilseendringer, derefter sup-
pleres med medicinsk behandling. Disse overvejelser
geelder ved forebyggelse hos hjerteraske og ved fore-
byggelse hos personer med iskaemisk hjertesygdom, se
nedenfor.

Acetylsalicylsyre anbefales ikke generelt ved fore-
byggelse af iskaeemisk hjertesygdom hos hjerteraske.
Personer med velreguleret hypertension kan dog have
gavn af acetylsalicylsyre.

Der stiles mod total-kolesterol < 5,0 mmol/1 og LDL-
kolesterol < 3,0 mmol/l. Ved meget heje niveauer er
dette mal urealistisk, og der tilstreebes en reduktion pa
20% for total-kolesterol og en reduktion pa 30% for LDL-
kolesterol. Ovennaevnte aendringer seges opnaet gen-
nem kostomleegning, og om nedvendigt med lipidsaen-
kende medicin pd ubestemt tid. HDL-kolesterol < 1,0
mmol/1 og triglycerider > 2 mmol/l er begge markerer
for eget risiko. HDI-kolesterol > 1,0 mmol/1 og trigly-
cerider < 2 mmol/1 skal ikke opfattes som mal for be-
handling.

Blodtryk under 140/90 mmHg pa ubestemt tid,
seges opnaet ved kostomlaegning eller om nedvendigt
medikamentelt. Betablokkere og thiazider er forste-
valgspraeparater.

Forebyggelse ved personer med

iskeemisk hjertesygdom

Acetylsalicylsyre 75-150 mg daglig pa ubestemt tid, og
betablokkere i 2 ar efter AMI anbefales generelt.

Der stiles mod total-kolesterol < 5,0 mmol/1 og LDL-
kolesterol < 3,0 mmol/l. Ved meget heje niveauer er
dette mal urealistisk, og der tilstreebes en reduktion pa
20% for total-kolesterol og reduktion pa 30% for LDI-ko-
lesterol. Ovenneevnte andringer seges opndet gennem
kostomleegning, og, om nedvendigt, med lipidsen-
kende medicin pd ubestemt tid. HDL-kolesterol < 1,0
mmol/1 og triglycerider > 2 mmol/l er begge markerer
for eget risiko. HDI-kolesterol > 1,0 mmol/1 og trigly-
cerider < 2 mmol/1 skal ikke opfattes som mal for be-
handling.

Blodtryk under 140/90 mmHg pa ubestemt tid soges
opnaet ved kostomlaegning eller om nedvendigt medi-
kamentelt. Betablokker og ACE-haemmere er forstevalgs-
preparat.

ACE-hammer gives pa ubestemt tid til patienter med
nedsat pumpefunktion vurderet som venstre ventrikel
uddrivningsfraktion mindre end 40%.

INTRODUKTION

Denne vejledning seger at opsummere en raekke nyere
undersogelser der findes om forebyggelse af iskeemisk
hjertesygdom. Den fokuserer pd den multifaktorielle
indsats i forebyggelsen af iskeemisk hjertesygdom béade
ved livsstilseendringer og farmakologisk behandling.
Ved denne indsats kan man nedsatte personens risiko
for iskaemisk hjertesygdom, men risikoen kan ikke fjer-
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Fig. 1. Fordelingen af S-kolesterol blandt britiske meend med og
uden iskeemisk hjertesygdom over 15 drs followup. Kilde: British
regional Heart study.

nes. Det skal endvidere understreges, at eliminationen
af en pavist risikofaktor ikke nedvendigvis vil give per-
sonen samme risiko som personer, der ikke har den
pagaldende risikofaktor.

Vejledningen er udformet siledes, at den tager ud-
gangspunkt i det enkelte individ, og giver laegen og per-
sonen mulighed for i faellesskab at vealge strategi for
forebyggelse af iskaeemisk hjertesygdom. I denne be-
slutning indgar savel de laegefaglige vurderinger som
personens egen opfattelse af problemstillingen. Vejled-
ningen tager udgangspunkt i det traditionelle risikobe-
greb, og seger at »oversatte« det i relation til den en-
kelte, siledes at personen har mulighed for at forsta be-
handlingens preemisser.

Dyslipideemi er en vigtig risikofaktor ved iskeemisk
hjertesygdom, og det gennemsnitlige kolesterolniveau i
et land er med visse undtagelser en god praediktor for
hyppigheden af hjertesygdom i befolkningen. Proble-
met med dyslipideemi er, at det er en svag praediktor for
hvem der inden for en befolkning udvikler iskeemisk
hjertesygdom. Kun 42% af britiske maend, som fik et

Tabel 1. Qverst: Multivariat analyse af effekten af den enkelte ri-
sikofaktor som relativ risiko, hvor ingen risikofaktorer er indeks
1. Nederst: Betydningen af én eller flere risikofaktorer for udvik-
lingen IHS og dod over en observationsperiode (1).

RR IHS RR dod Andel
af be-
Q 3 ? 3 folkn. %
Hypertension. . ... 14 1,4 1,4 1,2
Hoijt kolesterol .. .. 1,1 1,5 1,0 1,1
Overvaegt........ 1,3 1,3 1,0 1,1
Rygning ......... 1,7 1,4 1,6 1,7
Diabetes .. ....... 2,2 2,0 1,9 1,8

0 risikofaktorer ... 1,0 1,0 1,0 1,0 25
1 risikofaktor . .. .. 1,6 1,6 1,2 1,2 33
2 risikofaktorer ... 2,3 2,0 1,3 14 28
3 risikofaktorer ...2,8 2,9 1,6 1,9 12
4-5 risikofaktorer . . 3,8 59 2,7 4,0
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Det er fedt-, og ikke kalkaflejringen, der giver anledning
til sympotmerne ved IHS. Det ville derfor have veeret
mere beskrivende at kalde sygdommen for areforfedt-
ning.

akut myokardieinfarkt (AMI), havde forhejet S-koleste-
rol (= 6,5 mmol/]) (Fig. 1). Risikoen for iskeemisk hjer-
tesygdom skal derfor ikke alene vurderes pa baggrund
af S-kolesterol, men pa baggrund af personens totale ri-
siko for at de af iskaeemisk hjertesygdom (Tabel 1).

PATOLOGI

Arsagen til iskeemisk hjertesygdom er nzesten altid ko-
ronar ateriosklerose. Selve areforkalkningsleesionen i
pulsdrevaeggen bestér blandt andet af kolesterol, som er
lokaliseret inde i cellerne, de sikaldte skumceller, samt
mellem cellerne (Fig. 2). Aflejringen af kalk ses pa et
sent stadium i leesionens udvikling, og selvom denne
kalk har givet anledning til benaevnelsen areforkalk-
ning, tillegges kalkaflejringen ingen veesentlig betyd-
ning. Det er fedtaflejringen, der giver symptomerne.
Det ville derfor have veeret mere beskrivende at kalde
sygdommen for areforfedtning.

Det kolesterol, der sidder i laesionen, stammer fra
blodets kolesterol. Blodets kolesterol er fordelt i smé
fedtpartikler (lipoproteiner), som treenger fra blodet ind
i karveeggen med en hastighed, der vokser med kon-
centrationen af den pageeldende lipoproteinfraktion i
blodet.

Endotelcellerne danner en lang reekke stoffer med
virkning pé de glatte muskelceller i karvaeggen, og de
hvide blodlegemer i blodet herunder monocytterne.
Disse stoffer kan pa den ene side — blodsiden — kon-
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Fig. 2. LDL ophobes og oxideres i karveeggens lamina intima i
makrofager som skumceller, og i lamina media i matrix. Tykkel-
sen af lagene i karveeggen er tilpasset for oversigtens skyld.
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trollere blodpladerne og de hvide blodlegemers samspil
med endotelcelleoverfladen, og pa den anden side, ind
mod karveeggens glatte muskelceller, pavirke karvaeg-
gens sammentrakning og muskelcellernes vaekst. En-
dotelcellerne friger blandt andet nitrogenoxid (NO), og
denne frigerelse heemmes af en rackke af de faktorer,
der fremmer udvikling af areforkalkning, som rygning,
hoj Kkolesterolkoncentration i blodet, blodtryksfor-
hojelse og sukkersyge. Det tyder pd, at en eendring i en-
dotelcellernes produktion af de forskellige signalstoffer
er et meget tidligt skridt i udviklingen af areforkalkning.

Mens LDL og et andet lav-densitets-lipoprotein
(VLDL) kan ophobe sig under endotelcellerne, kan
HDL bevaege sig gennem hele karvaggens tykkelse, og
forlade denne via de sdkaldte vasa vasorum, der fra ar-
terievaeggens yderside trenger ind i karveaeggens
mange muskelcellelag. I karvaeggen kan LDL oxideres,
og efterfolgende optages af makrofager, der er vandret
fra blodet ind i karvaeggen. Makrofagernes kolesterol-
optagelse kan resultere i fremkomsten af skumceller,
neglecellerne i areforkalkningslaesionen. HDL kan mu-
ligvis haemme denne oxidation og transportere koleste-
rol fra LDL ud af arterievaeggen.

LDL-partiklen indeholder fedtopleselige antioxidan-
ter som fx vitamin E, der kan mindske LDL-oxidationen
og dermed hindre skumcelledannelsen. Ophobningen
af skumceller kan blive s stor, at laesionen brister og gi-
ver anledning til blodpropdannelse pd baggrund af sam-
menklumpning af blodpladerne, og udfaeldning af blo-
dets storkningsproteiner i bristningsséret. Blodproppen
kan blive s stor, at hele karret tillukker, og sker detien
kranspulsare, fremkommer det akutte myokardieinfarkt.

Det fremgér af ovenstiende gennemgang, at der er
gode mekanismemassige holdepunkter for, at heje
LDIL-koncentrationer fremmer og heje HDI-koncentra-
tioner haeemmer udviklingen af areforkalkning, men
ogsa at der er mulighed for at pavirke areforkalknings-
processen pad mange andre niveauer end via blodets
koncentration af LDL og HDL, fx ogsa via blodplader-
nes og sterkningsproteinernes tendens til at danne
blodpropper, monocytternes evne til at vandre ind i
karvaeggen, endotelcellernes gennemtraengelighed for
lipoproteiner, lipoproteinernes tendens til at blive bun-
det til grundsubstansen inde i arterievaeggen, lipoprote-
inernes tendens til at blive oxideret osv.

EPIDEMIOLOGI

Iskeemisk hjertesygdom er den hyppigste dedséarsag i
Danmark. Hvert ar far 16.000 danskere et forstegangs-
hjerteinfarkt, og hos yderligere 14.000 danskere debu-
terer sygdommen med angina pectoris, arytmi eller
hjertesvigt. Det skennes at 150.000 danskere har sym-
ptomatisk iskeemisk hjertesygdom.

Den aldersstandardiserede dedelighed af myokar-
dieinfarkt er i Danmark faldet 25% fra 1982 til 1992 (2).
Dette forhold skyldes et fald i savel incidens som dede-
lighed. Incidensen er faldet med knap 2% érligt, og etars-
dedeligheden med 0,5-1% arligt. Incidensfaldet kan skyl-

des et fald i befolkningens gennemsnitlige S-kolesterol,
men der er tillige blevet feerre rygere, iseer blandt maend.

Faldet i dedeligheden skyldes maske bedre behand-
ling, fx anvendelse af trombolyse i sygdommens akutte
fase, og mere brug af acetylsalicylsyre og betablokade i
aret derefter. En del af faldet kan maske ogsé forklares
ved &ndrede diagnostiske Kkriterier ved udarbejdelse af
dedsattester.

Selvom dedeligheden og incidensen af iskaemisk
hjertesygdom er faldet, der der totalt flere af sygdom-
men, idet antallet af midaldrende og eldre i befolknin-
gen stiger, netop den gruppe hvor iskaemisk hjertesyg-
dom er hyppigst (3).

RISIKOBEGREBET

Risiko er blevet et naglebegreb i kampen mod sygdom
og tidlig ded, og indgar nu ogsa i vor opfattelse af sund-
hed. Risikobegrebet har oprindelse i spilteori og sand-
synlighedsteenkning, men har ogsa veret veeret an-
vendt i forsikringsbranchen. Sygdommes forleb kan
sjeeldent forudses med sikkerhed. De fleste faenomener
er forarsaget af mange, ofte kun delvis kendte faktorer.
Samspillet mellem disse faktorer er kompliceret. Man
kan ikke beskrive en simpel sammenhaeng, men ma be-
nytte statistiske beregninger og modeller baseret pa ob-
servationsundersogelser.

Risikovurdering
Relativ risiko, absolut risiko og
number needed to treat (NNT)
Hvis den gennemsnitlige risiko for sygdom i en befolk-
ning er lav, kan en fordobling af risikoen veere uden
sterre interesse for den enkelte. Er risikoen hej, har det
storre konsekvens for den enkelte, hvis den fordobles.

Tilsvarende gelder, at en halvering af risiko, fx som
folge af leegelig intervention, er uden storre betydning,
hvis risikoen i forvejen er lav (4).

4S-undersogelsen vurderede effekten af behandling
af personer med iskeemisk hjertesygdom med simvasta-
tin (5). I lebet af de 5,4 ar undersegelsen varede, dede
11,5% af patienterne i kontrolgruppen, mens 8,2% af pa-
tienterne, som blev behandlet med simvastatin dede.

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

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

Den absolutte risikoreduktion (ARR) var 11,5%-8,2%
= 3,3% over en periode pé 5,4 ar.

4S-undersogelsens resultater gor det muligt at be-
regne hvor mange, der skal behandles, for at udsette ét
dedsfald.

I Danmark far hvert ar:

16.000 AMI for ferste gang.
14.000 angina, arytmi eller hjertesvigt.
150.000 har iskeemisk hjertesygdom i Danmark.




Ved at behandle 2.221 patienter i 5,4 ar er 74 dedsfald
udsat.

NNT for at udsette 1 dedsfald pa 5,4 ar: 2.221/74 =
30, dvs. 30 personer skal behandles i 5,4 ar eller 162 be-
handlingsar.

Matematisk kan NNT beregnes som den reciprokke
vaerdi af den absolutte risikoreduktion (ARR), altsd
1/0,033 = 30.

Det er fristende at anvende NNT som grundlag for
valg af behandling til den enkelte patient og for sund-
hedspolitiske beslutninger (Fig. 3). Man skal dog hu-
ske, at beregningens gyldighed har visse begraensnin-
ger afhengig af de tilgrundliggende videnskabelige
data, som fx signifikansniveau og sikkerhedsgraenser.
Inden for forebyggelse af iskeemisk hjertesygdom fore-
ligger der velgennemforte interventionsundersegelser,
der dokumenterer gevinsten ved statinbehandling, hvil-
ket muligger at NNT kan udregnes. Ved en lang rackke
andre behandlinger foreligger der ikke interventions-
undersggelser, der dokumenterer gevinsten. NNT vil da
ikke kunne udregnes ellervil blive neer uendelig stor. Al-
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Fig. 3. Forholdet mellem den absolutte risikoreduktion (ARR),
relative risikoreduktion (RRR) og number needed to treat
(NNT). X-aksen angiver den absolutte risiko for fx iskeemisk
hjertesygdom per ar. Den nederste linie angiver NNT for en be-
handling, hvor der er 100% reduktion af den relative risiko
(mirakelkuren). Mirakelterapi til en gruppe med en absolut ri-
stko pa 5% per ar kreever 20 behandlingsar for at forebygge/ud-
seette ét tilfeelde. 50%-linien angiver sammenhaengen mellem
NNT og den absolutte risiko ved en behandling, der giver en re-
lativ risiko pa 50%. Der skal dobbelt sa mange behandlingsar til
Jor at udscette ét tilfeelde, sammenlignet med mirakelkuren.
25%-linien angiver sammenhaengen mellem NNT og den abso-
lutte risiko ved en behandling, der giver en relativ risikoreduk-
tion pa 25%. Der skal her fire gange sa mange behandlingsar til
Jor at udscette/forebygge ét tilfelde sammenlignet med mirakel-
kuren. De fleste behandlinger har en relativ risikoreduktion pa
25-50%. Figurens hovedbudskab er at uanset hvor effektiv be-
handlingen er, sa skal behandlingen anvendes pa en gruppe
med hoj absolut risiko for at fa et lavt antal behandlingsar per
udskudt sygdomstilfeelde.
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4S-undersogelsen:

5,4 ar. Sekundeer forebyggelse. 4.444 patienter fordelt pa
2.223 i placebogruppen og 2.221 i behandlingsgruppen.
Der dede 256 (11,5%) i placebogruppen og 182 (8,2%) i
behandlingsgruppen. RRR = 29%. ARR = 3,3%. NNT
(ded): 30 patienter i 5,4 &r = 162 behandlingsiar. NNT
(AMI): 9 patienter i 5,4 &r = 48,6 behandlingsar.

ligevel kan behandlingstiltag anbefales, hvis der forelig-
ger solid dokumentation i form af observations- eller
mekanismeundersggelser.

Risikovurdering i konsultationen

Risikovurdering ved forebyggelse hos personer uden
iskeemisk hjertesygdom

Det er umuligt nejagtigt at bestemme den asymptomati-
ske persons risiko for at udvikle iskeemisk hjertesyg-
dom i lebet af fx 10 ar. Resultater fra observationsun-
dersegelser kan dog give et godt grundlag for vurde-
ring af den enkelte patients risiko for iskeemisk hjerte-
sygdom (Fig. 4, side 6) (6). Ved anvendelse af data fra
danske befolkningsundersogelser er modellen fundet
valid (7). Ved vaerdier uden for intervallet, mé risikofak-
torerne vurderes separat. Ved hegj S-kolesterol (> 8
mmol/1), uanset fraveer af andre risikofaktorer, er risi-
koen for iskaemisk hjertesygdom betydelig.

I beregningerne indgar folgende risikofaktorer for
iskeemisk hjertesygdom: Kon, alder, rygevaner, systo-
lisk blodtryk, diabetes og S-kolesterol, der synes at for-
steerke hinandens effekt pad sygdomsrisikoen. Farve-
skalaen angiver den absolutte 10-ars-risiko for iskaemisk
hjertesygdom.

I fraveer af skemaet kan folgende tommelfingerregel
give et fingerpeg om den absolutte érlige risiko:

(Total-kolesterol + 1 for hver risikofaktor) /3

En mand med S-kolesterol (total) pa 6,2, som er 60 ar,
som ryger, som er overvagtig og har hypertension, har
en arlig absolut risiko pa (6+4) 3-4% for iskeemisk hjer-
tesygdom.

Valg af behandling

Livsstilseendringerne er hjernestenen i forebyggelse af
IHS. Dette gaelder ikke kun raske personer, hvis risiko
for iskeemisk hjertesygdom ofte er et resultat af leveva-
ner, men geelder ogsa patienter med iskeemisk hjerte-
sygdom. Ved at gennemfore livsstilseendringerne kan
mange personer med oget risiko for iskeemisk hjerte-
sygdom givet nedsette deres risiko for iskeemisk hjer-
tesygdom, og patienter med iskemisk hjertesygdom
kan nedsatte risikoen for AMI og progression af deres
hjertesygdom.

Hvor graensen for intervention skal leegges, kan ikke
fastleegges alene pa baggrund af leegefaglige overvejel-
ser. Specielt ved farmakologisk behandling af dyslipid-
&mi, hypertension eller hyperglykeemi skal man neje
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Fig. 4. Risikotabel til vurdering af den absolutte 10-ars-risiko for iskcemisk hjertesygdom hos i forvejen hjerteraske personer.




Tommelfingerreglen:

Med udgangspunkt i S-kolesterolvaerdien laegges der 1
til for hver risikofaktor og divideres med 3 for at undgé
den arlige risiko.

Mandligt ken — Rygning — Overvaegt —

HDL < 0,9 mmol/1 - Triglycerid > 2,0 mmol/1 -
Diabetes mellitus — Arvelig disposition — Hypertension —
Alder over 50 ar.

overveje interventionsgreensen, fordi behandlingen
principielt er livsvarig og ikke uden omKkostninger, bi-
virkninger og sygeliggorelse.

Farmakologisk behandling ber derfor begranses til
personer i hgj risiko (8). Arbejdsgruppen mener, at per-
soner med en absolut 10-ars-risiko pa under 20%, ikke
ber behandles medikamentelt. Personer med en absolut
10-ars-risiko pa mellem 20% og 40% skal anbefales livs-
stilseendringer i 6 méneder. Medicinsk behandling kan
herefter overvejes ved manglende effekt, idet der tages
hensyn til risikofaktorernes tyngde, fx storrygere, fami-
lizer disposition, HDL- og triglyceridniveau. Ved en ab-
solut 10-ars-risiko pa over 40% skal der forst foretages
livsstilseendringer i 6 méaneder, derefter pabegyndes
medicinsk behandling som supplement til livsstilseen-
dringerne. Disse overvejelser gelder kun ved forebyg-
gelse hos hjerteraske (Fig. 5). Nar man anvender risi-
kotabellen til at beregne en persons risiko for at udvikle
iskeemisk hjertesygdom, skal man vaere opmerksom
pa, at tabellen angiver personens 10-arsrisiko. Nér en
person har udviklet IHS er det resultatet af mange ars
pavirkning af forhold som rygning, hypertension, dia-
betes, dyslipideemi m.v. Det betyder, at man med risiko-
tabellen har tendens til at underbehandle de yngre. Det
vil veere logisk at forsege at korrigere risikofaktorer hos
en yngre person, selvom den aktuelle 10-ars-risiko for
iskeemisk hjertesygdom ikke er hej. Man kan fa indtryk
af, hvordan risikoen vil udvikle sig ved at forskyde per-
sonens risiko til 60-arsalderen. En 30-arig mandlig ryger
uden sukkersyge med S-kolesterol pd 8 mmol/1 og sy-
stolisk BT pa 160 mmHg vil ifelge skemaet have en 10-
ars-risiko for at udvikle IHS pa 5-10%. Hvis risikofakto-
rerne ikke aendres, vil risikoen som 60-arig veere over
40%.

For at undgd underbehandling af yngre personer,
kan man derfor forskyde den pagaldendes risiko-
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Fig. 5. Behandlingsstrategier pa baggrund af absolut 10-ars-
risiko.
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menster til 60-arsalderen. Hvis den absolutte 10-ars-
risiko herefter er mellem 20% og 40% eller over 40%, fol-
ges anbefalingerne om stillingtagen til medikamentel
behandling, som angivet i Fig. 5.

For ikke at overbehandle &ldre dvs. over 70 ar, an-
befales medicinsk behandling ikke rutinemaessigt med
mindre 10-ars-risikoen er over 40%.

Kvinder har en lavere absolut risiko for iskaemisk
hjertesygdom end meend. Kvinder far deres iskeemiske
hjertesygdom med ca. 10 ars forsinkelse, formentlig pa
grund af en hormonel beskyttelse. Kvinders éareforkalk-
ning udvikler sig herefter som hos mandene. Kvinder
ser i flere observationsundersegelser ud til at veere
mere falsomme over for rygning end maendene. Under-
sogelser mht. forebyggelse af iskemisk hjertesyg-
domme er overvejende gennemfort hos maend, men der
foreligger ikke holdepunkter for at gevinsten ved fore-
byggelse af iskeemisk hjertesygdom skulle vaere relate-
ret til ken. Ken har kun betydning for vurdering af den
absolutte risiko.

Valget af behandlingsgraenser har stor betydning for
hvor mange der skal i forebyggende behandling. Pa
baggrund af engelske undersogelser kan man beregne,
at 3,4% af den engelske befolkning har en 10-ars-risiko
pa 30%, 0g15% af befolkningen har en 10-ars-risiko pa
20%.

Risikovurdering hos patienter med

iskaemisk hjertesygdom

Hos patienter med manifest iskeemisk hjertesygdom
(post-AMI, angina pectoris) kan Fig. 4 ikke bruges til at
vurdere personens absolutte risiko for nyt myokardiein-
farkt. Patienter med manifest iskeemisk hjertesygdom
har minimum 25% risiko for nyt myokardieinfarkt i lobet
af 10 4r men ofte vaesentligt hejere. Risikoen for nyt my-
okardieinfarkt i placebogruppen i 4S-undersoegelsen var
28% i lebet af observationsperioden pa 5,4 ar, dvs. en 10-
ars-risiko pa formentlig over 50%. Dadeligheden i place-
bogruppen var 11,4% i lebet af 5,4 ar, dvs. en 10-ars-de-
delighed pé formentlig over 20%. Risikoen for ded og
nyt myokardieinfarkt hos patienter med manifest
iskeemisk hjertelidelse stiger med antallet af risikofak-
torer.

Arbejdsgruppen mener pa baggrund af ovenstaende,
at alle patienter med manifest iskeemisk hjertesygdom
bor anbefales supplerende medicinsk behandling,
safremt behandlingsmalene (som er beskrevet neden-
for) ikke opnas gennem livsstilseendring i lebet af 6
maneder.

For at undgd underbehandling af yngre personer, kan
man forskyde den pagaldendes risikomenster til 60-ars-
alderen.
Hvis den absolutte 10-drs-risiko herefter er mellem 20%
og 40% eller over 40%, folges anbefalingerne som angivet
i Fig. 5.
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3,4% af den engelske befolkning har en 10-ars-risiko pa
30%, og 15% af befolkningen har en 10-ars-risiko pa 20%.

Maling af lipider — hvornar og hvordan?

Generel screening for hyperkolesteroleemi frarddes, da
det vil szette fokus pa S-kolesterol frem for det vigtigste,
nemlig at teelle risikofaktorer og vurdere absolut risiko
for IHS.

Kolesterolméling er indiceret ved arteriosklerotisk
sygdom (fx post AMI-behandling), til vurdering af abso-
lut risiko og som led i behandlingskontrol af kosten-
dring og/eller medicinering.

Ved tolkning af en kolesterolvaerdi er det vigtigt at
vide, at den kan variere op til 10% fra undersegelse til
undersogelse. Den vigtigste arsag til variationen er per-
sonens position under blodprevetagningen. I stiende
stilling er S-kolesterolkoncentrationen hgjere end i lig-
gende stilling, ogsé stasevarighed har betydning. Den
laboratoriebetingede variation er som regel mindre end
2% for totalkolesterol og mindre end 5% for HDIL-kole-
sterol.

En behandlingsindikation ber derfor altid stilles pa
baggrund af gennemsnittet af to mélinger og helst tre.
Ved kolesterol over 5 mmol/1 er en fastende fraktione-
ret analyse af LDL- og HDL-kolesterol indiceret, fordi
lav HDL er forbundet med hej risiko.

Total-kolesterol kan de forste to maneder efter AMI
vaere nedsat, hvilket der ber tages hensyn til ved vurde-
ring lipidprofilen efter AMI.

Skal alle med forgget risiko behandles?

I praksis meder man fra tid til anden personer med be-
tydelig eget risiko for udvikling af iskeemisk hjertesyg-
dom, hvor rimeligheden af medicinsk behandling kan
diskuteres. Det kan vare personer, som har haft AMI,
og som fortsaetter med at ryge og spise fedt og som
ikke ensker at motionere, eller det kan vaere svart over-
vaegtige personer, som har fiet forhgjet blodtryk og
méske udvikler type 2-diabetes.

Nogle vil finde det urimeligt, at samfundet skal veere
med til at betale for en kostbar kolesterolnedsacttende
behandling af personer, som ikke vil/kan medvirke til at
endre livsstil. Den peedagogiske udfordring for den
praktiserende laege kan vaere meget stor. Det er ikke
muligt for arbejdsgruppen at give praccise retningslinier
for, hvem der skal have medicinsk behandling ud over
ovennevnte anbefalinger.

Generelt er det de personer med hejest risiko for
iskeemisk hjertesygdom, der har storst effekt af be-
handlingen (Fig. 4, side 6).

Patienter med manifest iskaemisk hjertesygdom anbefa-
les supplerende medicinsk behandling, safremt behand-
lingsmalene ikke opnas gennem livsstilseendring.

Maling af total-kolesterol og HDL-kolesterol er uaftheen-
gig af forudgaende faste.

Triglycerid, der bruges til beregning af VLDIL-kolesterol
er afhaengig af forudgaende faste.

Formidling af gevinsten ved forebyggelse af
iskzemisk hjertesygdom

Nar man i forseg pé at forebygge iskeemisk hjertesyg-
dom anvender risikoteenkning, kan det medfere, at ra-
ske personer sygeliggeres. Denne ulempe skal sam-
menholdes med den gevinst, man ifelge videnskabelige
undersogelser far ved at anvende metoden.

Det kan vaere sveert at formidle den videnskabelige
dokumentation for gevinsten ved forebyggelse af
iskeemisk hjertesygdom. Til patienten, som har haft et
AMI, kan man med baggrund i 4S-undersogelsen (5)
sige:

Formidling ved brug af relativ risiko:

Risikoen for at fi et myokardieinfarkt nedsattes med
32% ved at tage statin, og risikoen for at de nedsettes
med 30%

Formidling ved brug af absolut risiko:

Risikoen for at fa et myokardieinfarkt i lobet af godt 5 ar
nedsattes fra 28% til 19% og risikoen for at de i lebet
godt 5 ar fra 11,4% til 8,2% ved at fa statiner.

Formidling ved brug af ridata:

Hvis 100 patienter som dig ikke far statin i godt 5 ar, vil
88 vaere levende og 12 vaere dede; om du er en af de 88
eller 12, ved jeg ikke. Hvis de 100 patienter fik statin
hver dag i 5 ar, ville 92 vaere levende og 8 dede; om du
er en af de 92 eller 8, ved jeg ikke.

Formidling ved anvendelse af Number Needed to Treat
(NND):

Far at undga et nyt myokardieinfarkt skal man behandle
9 patienter med statin i godt 5 &r, og for at undgi et
dedsfald skal 30 patienter behandles med statin i godt 5
ar.

Alle fire ovenstiende formuleringer er korrekte, men
giver et forenklet billede af gevinsten ved forebyggelse.
Arbejdsgruppens flertal mener at number needed to
treat (NNT) er en god méde at formidle og vurdere ge-
vinsten pa. Vejledningen indeholder NNT for de enkelte
risikofaktorer, hvor der foreligger data, som ger det mu-
ligt at beregne NNT. Der henvises i evrigt til side 4, hvor
NNT diskuteres.

LIVSSTILSZENDRINGER

Tobak

Rygning er en vigtig risikofaktor med omkring en for-
dobling af risikoen for iskaeemisk hjertesygdom, iseer
hos personer med hejt S-kolesterol sammenlignet med
ikkerygere uden hejt Skolesterol (Tabel 1).
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Screening for kolesterol er indiceret ved:
Arteriosklerotisk sygdom.

Vurdering af absolut risiko.
Behandlingskontrol.

Ved fortsat rygning efter et AMI var risikoen for nyt
myokardieinfarkt 37% hejere sammenlignet med dem,
der holdt op med at ryge i en amerikansk observations-
undersggelse med godt 7.000 patienter (9-11). Efter ca.
2 ar var mortaliteten for tidligere rygere med AMI den
samme som for ikkerygere med AMI. Rygningens virk-
ningsmekanismer er delvis ukendte, men flere forhold
har betydning, nemlig oget kulilte i blodet, darligere re-
spiration, pavirkning af karvaeggen og hjertemusklens
iltforsyning, pavirkning af koagulationssystemet og
maske gget vasokonstriktion pga. nikotinen.

Der er udfert fa randomiserede interventionsstudier
af effekten af rygeopher ved iskaemisk hjertesygdom.
Rose fandt ikke signifikant (13%) feerre dedsfald forar-
saget af iskeemisk hjertesygdom og ingen effekt pa an-
tallet af dedsfald, og NNT er derfor ikke beregnet. Data
fra observationsundersogelser er imidlertid sa overbe-
visende, at der ikke er nogen vaesentlig tvivl om beretti-
gelsen af rdd om rygestop til personer i hej risiko for
hjertesygdom og ikke mindst til patienter med hjerte-
sygdom.

Laegen kan hjelpe pa flere mader. Blot det at sperge
til rygesituationen og patientens egne tanker om den,
har i flere undersegelser fordoblet ophersraten.

Ryger patienterne mere end 10-15 cigaretter dagligt,
har talrige interventionsundersogelser vist, at nikotin-
substituering med enten tyggegummi, plaster, naese-
spray eller inhalator, eller en kombination af disse, yder-
ligere kan fordoble ophersraten (12). Nyere under-
segelser har vist, at patienter med iskeemisk hjertesyg-
dom taler nikotinsubstituering uden ekstra problemer,
men behandlingen ma forst pabegyndes en uge efter
myokardieinfarkt (13).

Kost
Der er en relativ lav forekomst af iskeemisk hjertesyg-
dom i Japan og navnlig i Kina, hvor ked, fedt og meelke-
indtagelsen er lille, og ris og fiskeindtagelsen er hej.
Der er en lav forekomst i middelhavslandene og hej fo-
rekomst i lande, hvor der indtages meget smeor, maclk
og svinekad.

Friske grensager og frugt synes at have en beskyt-
tende virkning mod IHS. Virkningsmekanismer for ko-

Rygning fordobler risikoen for AMI.

Den der fortsatte med at ryge havde 37% hejere risiko for
AMI end den der holdt op med at ryge.

Efter 2 ars rygeopher efter AMI, var mortaliteten den
samme, som hos dem med AMI, der ikke rog.

Personer med hgjest risiko for iskeemisk hjertesygdom,
har storst effekt af behandlingen.

stens betydning synes at veere flere. Det meettede fedt,
fx dyrefedt, medferer hejere LDIL-kolesterol. Kom-
plekse kulhydrater, fx kornprodukter og grensager,
nedsatter LDL-kolesterol. Frugt og grent har en gavn-
lig antioxidativ virkning. Fisk indeholder bl.a. fiskeolier,
der formentlig nedseetter risikoen for udvikling af ven-
trikelflimmer efter AMI (15).

Der er gennemfort flere interventionsundersogelser
mht. betydningen af kostomlaegning til post AMI-patien-
ter (14-16). Ernaeringsrédet har foretaget en samlet vur-
dering af disse studier, og konkluderer, at effekten af
kosteendring kan vere betragtelig og af samme storrel-
sesorden som den, der er opniet med medicinsk be-
handling (17). Valges patientgrupper med en 10-ars-de-
delighed pa 20-40%, skal der ved en behandlingsbetinget
risikonedsattelse pad 50%, behandles 50-100 patienter
med kostendring eller med medicin for at spare 1 deds-
fald om aret. Vaelges patientgrupper med hejere arlig
dedelighed, er der mulighed for tilsvarende hejere ge-
vinst. Sammenlignet med de medikamentelle under-
segelser, er antallet og omfanget af kostundersegel-
serne begransede, og derfor behaftede med sterre
usikkerhed. P4 den anden side er risikoen for uheldige
effekter af kostomleegning, som anfert nedenfor, negli-
geabel.

Selvom det ikke er vist i randomiserede interven-
tionsundersogelser, er det sandsynligt, at personer
uden manifest iskeemisk hjertesygdom, men med oget
risiko herfor, vil have samme relative udbytte af en
kostaendring, som personer, der har hej risiko pa grund
af manifest iskeemisk hjertesygdom.

Danske undersogelser af kostintervention pd hospi-
talsklinikker har vist, at dieetistriddgivning har kunnet
reducere S-kolesterol med 8-14%, og i almen praksis har
der med assistance fra dieetister kunnet opnas 85% del-

Kost bgr sammensattes saledes:

— Det daglige indtag af frugt og grensager, inkl. kartofler
ber vare 500-600 gram, gerne mere. Det nuvarende
indtag er 400 gram.

— Der ber indtages 300 gram fisk ugentligt, gerne i form af
fede fisk. Det nuvaerende indtag er 150 gram, svarende til
en portion om ugen.

— Indholdet af fedt begranses til 25-30% af energiindtaget.

— Hojst 10% af fedtsyrerne ber vaere mattede, hojst 10%
bor vaere flerumattede, og resten bor vare enkeltumaet-
tede. For eksempel foranstaltet ved mere end en halve-
ring af fedt fra mejeri- og kedprodukter i forhold til det
nuvarende.

— Kalorieindtaget bor vare saledes at patienten ikke bliver
overvaegtig.

Fig. 6. Kostrad ved iskeemisk hjertesygdom eller risiko herfor
(Ernceringsradet).
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Danskerne kan reducere S-kolesterol med 814% ved
kostomlaegning, evt. med dieetist.

Effekten af kostomlaegning kan ikke alene forklares ud
fra kolestrolseenkning, vaegttab eller saeenkning af blod-
tryk, men formidles over andre mekanismer, dvs. at ko-
sten har en effekt, selvom blodets kolesterol ikke szn-
kes.

tagelse og en reduktion af S-kolesterol pa 10% ved S-ko-
lesterol mellem 7 og 9 mmol/1 og 17% ved S-kolesterol
over 9 mmol/1.

Arbejdsgruppen laegger vaegt pa, at praktiserende
leeger prioriterer kostomleegning som en central del af
forebyggelse hos patienter med iskaemisk hjertesyg-
dom, hvad enten der suppleres med Kkolesterolsaen-
kende medicin eller ej. Alle patienter med iskeemisk
hjertesygdom skal tilbydes en professionel radgivning
til kostomlaegningen, evt. gennem henvisning til diaetist.
Der henvises dels til Ernaeringsradets rapport om ko-
stens betydning for patienter med areforkalkning i hjer-
tet samt Sundhedsstyrelsens materiale om hjertevenlig
kost (Fig. 6).

Kostomlaegning i den skitserede retning vil ogséa
have en reekke andre gavnlige effekter, nemlig pa vaeg-
ten, blodtrykket og iseer pa en eventuel tilstedeveerende
diabetes mellitus, uanset om det er type I eller type IL
Disse forhold er méaske medvirkende til at effekten af
kostomleegning alene vurderet pa baggrund af en re-
duktion af S-kolesterol, er mere effektiv end ved den
samme reduktion i S-kolesterol opnaet ved medicinsk
behandling.

Overvaegt

Overvaegt (BMI over 25 kg/m?), iser central overvagt
med stort abdominalt omfang i forhold til hoftemalet, er
en vigtig risikofaktor, bade direkte og indirekte. Direkte
fordi den sgede kropsmasse kraever mere ilt med oget
belastning af hjertet til folge, og fordi respirationen ved
overvagt ofte er overfladisk og besveeret. Indirekte
fordi overveegten eger risikoen for diabetes mellitus,
hypertension og forhgjet S-kolesterol (18, 19).

Leegen kan fokusere pa overvagten gennem en mo-
tiverende samtale, hvor patientens oplevelse af fordele
og ulemper ved overvagten og veegttab tages op til vur-
dering. Gammeldags slankekur, hvor man holder op
med at spise, virker relativt dérligt, fordi kroppen ned-
saetter stofskiftet, nar der ikke spises. Derfor er det vig-
tigt at spise lidt og tit, og det rigtige dvs. isaer frugt og
gront til mellemmaltider og komplekse kulhydrater til
at maette, fisk og kun meget lidt fedt, magre mejeripro-
dukter og kun lidt ked, fordi det ofte indeholder skjult
fedt.

Kostomlaegning kan med fordel kombineres med
oget motion.

NNT kan ikke udregnes eller bliver naer uendelig
stor, fordi der ikke foreligger velgennemforte interven-

Body mass indeks: vaegt (kg)/ (hojde (m))?
Normal: 20-25 kg/m?

Overveegtig: 25-30 kg/m?

Fed: >30 kg/m?

tionsundersogelser, der dokumenterer gevinsten ved
vaegttab ved IHS. Vagttab anbefales, idet der foreligger
solid dokumentation i form af observations- og meka-
nismeundersggelser.

Alkohol

Observationsundersegelser har vist, at personer, som
indtager 2-3 genstande dagligt, har en nedsat risiko for
IHS sammenlignet med personer, som ikke har noget al-
koholindtag (20-22). Ved hejt indtag af alkohol ses aget
dedelighed af andre arsager end IHS. Alkohol kan ogsa
forarsage kardiomyopati. Der er ikke udfert interven-
tionsundersoggelser mht. alkohols effekt pa iskeemisk
hjertesygdom.

Motion

Hos personer, der motionerer, er risikoen for iskeemisk
hjertesygdom 2-3 gange mindre end hos personer der
ikke motionerer (23). Metaanalyser af undersegelser af
effekten af rehabilitering efter myokardieinfarkt, hvori
der bl.a. indgér fysisk aktivitet, viser, at personer der var
fysisk aktive havde en 25% lavere risiko for recidiv og
pludselig ded, end personer, der ikke var fysisk aktive
(24, 25).

Virkningsmekanismen er kompliceret, og omfatter
kredslebsfysiologiske, muskuloskeletale og metaboli-
ske @endringer herunder sget HDL-kolesterol. Motion
har ogsd en neurohormonal stimulerende effekt med
oget optimisme og bedre humer. Forhold der ogsa ber
tilleegges stor vaegt i en rekonvalescens efter AMI.

Stor fysisk udfoldelse i ungdommen er ikke forbun-
det med lavere forekomst af IHS senere i livet. Det er de
aktuelle motionsvaner, der er afgerende. Moderat akti-
vitet er tilstreekkelig. Moderat aktivitet ager puls- og re-
spirationsfrekvensen, men den udseatter ikke kreds-
lobet for meget sveer belastning. Hjertefrekvensen skal
oges til 50-70% af maksimal hjertefrekvens, der temme-
ligt groft kan skennes som en puls pa 220 minus alderen
i ar. Hvis patienten ikke kan eller ikke ensker at male
pulsfrekvensen, kan reglen om synge/snakke/gispe an-
vendes. Hvis man kan synge under motionen, er aktivi-
teten ikke stor nok. Hvis man gisper efter vejret, motio-
nerer man for meget. Man skal lige netop kunne tale i
hele satninger under motionen.

Praktiserende leeger ber anbefale patienter i darlig
form, at de motionerer kortvarigt (10 minutter), flere

Hjertefrekvensen skal oges til 50-70% af maksimal hjer-
tefrekvens, der temmeligt groft kan skennes som en puls
pa 220 minus alderen i dr ganget med 0,5-0,7.




gange dagligt, mens personer i god form kan motionere
mere langvarigt (30 minutter) flere gange ugentlig. Op-
varmnings- og afkelingsperioder med lav aktivitet pa
hver 10-15 minutter skal indga i programmet.

Treeningen er kontraindiceret hos patienter med an-
gina pectoris i hvile eller dyspne i hvile.

Interventionsstudier giver holdepunkt for anbefalin-
gen mht. motion.

Psykosociale faktorer

P4 baggrund af observationsundersogelser synes
stress, social tilpasning, selvtillid, almen tilfredshed og
glaede ved livet at veere af betydning for IHS. I den sam-
menhang er det pafaldende, at selvvurderet helbred er
en vigtig preediktor for en lang raekke sygdomme, her-
under ogsa iskaemisk hjertesygdom, og for forlebet af
rekonvalescens.

Hypertension — ikkefarmakologisk behandling
Hypertensin (blodtryk over 140/90 mm Hg) er en risi-
kofaktor bade for iskeemisk hjertesygdom, andre
iskeemiske karsygdomme og apopleksi (27, 28). Ved hy-
pertension skal hjertet arbejde mere, med eget risiko
for angina pectoris, hjerteinsufficiens, arytmier, AMI
samt nyreinsufficiens. Der geres opmaerksom pa, at sy-
stolisk blodtryk er en bedre preaediktor for IHS end dia-
stolisk blodtryk (29, 30).

Ved hypertension er det altid vigtigt at forsege ikke-
farmakologisk reduktion af blodtrykket. Det vil bla.
sige vaegttab, hvis der er overvaegt. Selv et mindre vaegt-
tab kan have stor effekt pa blodtrykket. Jget motion
har ogsé en gavnlig effekt pa blodtrykket. Mindre alko-
hol er i nogle tilfzelde neglen til et lavere blodtryk. Be-
tydningen af saltreduktion har veeret diskuteret i flere
ar, men iseer overvagtige synes i nogle undersogelser
at have effekt af saltreduktion. Vedrerende medikamen-
tel behandling ved hypertension henvises til nedensta-
ende afsnit.

Sukkersyge - ikkefarmakologisk behandling
Diabetes er den risikofaktor der har sterst betydning for
udviklingen af IHS i flere observationsundersegelser.
Effekten af diabetes ber seges minimeret primeert ved
at bedre den metaboliske situation ved veegttab, motion
og en hjertevenlig kost, uden almindelig sukker, men
med mange komplekse kulhydrater. Insulinbehandlet
sukkersyge ber naturligvis kontrolleres regelmaessigt
mht. den metaboliske balance, men ogsa her er de ik-
kefarmakologisk elementer vigtige. Der foreligger hel-
ler ikke Klinisk kontrollerede undersegelser som doku-
menterer gevinsten pd mortalitet og incidens af isk-
eemisk hjertesygdom af ikkefarmakologisk behandling
af diabetes mellitus.

Familizer hyperkolesterolaemi

Familizer hyperkolesteroleemi (FH) er en autosomal do-
minant arvelig sygdom, der giver moderat til sveer for-
hejelse af S-kolesterol pga. hgje koncentrationer af LDL-
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kolesterol. FH optraeder med en hyppighed péa 1 ud af
500. Diagnosen familizer hyperkolesteroleemi er en spe-
cialistudredning, og stilles pa basis af familicer disposi-
tion til hyperkolesterolaemi, koronar hjertesygdom, evt.
ekstravaskuleere aflejringer og evt. pa grundlag af DNA-
undersegelse. Risikotabellen (Fig. 4) kan ikke anvendes
pa patienter med familizer hyperkolesteroleemi. For det
forste har patienter med familizer hyperkolesteroleemi
haft hyperkolesteroleemi siden fodslen, og med samme
grad af kolesterolforhgjelsen har de derfor mere arte-
riosklerose. For det andet har de ofte kolesterol over
det interval, 4-8 mmol/l, som indgér i tabellen. Patienter
med familizer hyperkolesteroleemi har naesten altid be-
hov for medikamentel savel som diaetetisk behandling,
og enkelte patienter har behov for LDIferese.

FOREBYGGELSE MED MEDICIN HOS
HJERTERASKE

Hvor graensen for intervention skal laegges, kan ikke al-
ene afgores pa baggrund af leegelige overvejelser. Vej-
ledning om forbedring af levevis med aendring af kost-,
motions-, og rygevaner, ber tilbydes alle patienter. Der-
imod ber farmakologisk behandling af dyslipideemi, hy-
pertension eller hyperglykeemi forst pabegyndes efter
neje overvejelse, fordi behandlingen principielt er livs-
varig og ikke nedvendigvis harmles. Der henvises til
tidligere afsnit om valg af behandlingsgrense.

Acetylsalicylsyre

Acetylsalisyre (ASA) kan ikke anbefales generelt ved fo-
rebyggelse af iskeemisk hjertesygdomme hos hjertera-
ske, da der ikke foreligger dokumentation for gevinsten
ved denne behandling. Personer med velreguleret hy-
pertension og hej risiko for iskeemisk hjertesygdom an-
befales at tage ASA 75 mg daglig (33).

Lipidszenkende medicin

Den kliniske beslutning om at ordinere lipidseenkende
behandling tages pa grundlag af den samlede absolutte
risiko for iskeemisk hjertesygdom og lipidprofilen. Hos
personer med szrlig hej risiko for iskeemisk hjertesyg-
dom, og hvor kostomlagninger ikke har resulteret i
gunstig lipidprofil, er der gevinst ved medicinsk be-
handling. Hvis man valger at behandle med lipidseen-
kende behandling er malet for behandlingen:

Der stiles mod total-kolesterol < 5,0 mmol/1 og LDL-
kolesterol < 3,0 mmol/l. Ved meget heje niveauer er
dette mal urealistisk, og der tilstraebes en reduktion pa
20% for total-kolesterol og en reduktion pa 30% for LDL-
kolesterol. Ovennavnte aendringer seges opnaet gen-

Diagnosen familizer hyperkolesterolaemi er en specialist-
udredning og stilles pa basis af familizer disposition til hy-
perkolesteroleemi, koronar hjertesygdom, evt. ekstra-
vaskulare aflejringer og evt. pa grundlag af DNA-under-
segelse.
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WOSCOPS-undersggelsen:

Primeer forebyggelse. 6.595 patienter i 4,9 ar. Relativ
risikoreduktion (ded): 22%. Absolut risikoreduktion
(ded): 0,9%.

NNT (totalded) = 555 behandlingsar. NNT (AMI) for ry-
gere = 162 behandlingsar. NNT (AMI) for hypertonikere
= 210 behandlingsar.

nem kostomlaegning, og om nedvendigt med lipidsaen-
kende medicin pd ubestemt tid. HDIL-kolesterol < 1,0
mmol/1 og triglycerider > 2 mmol/1 er begge markerer
for eget risiko. HDIL-kolesterol > 1,0 mmol/1 og trigly-
cerider < 2 mmol/1 skal ikke opfattes som mal for be-
handling.

Effekten af intervention hos hjerteraske med statin-
behandling ved dyslipideemi er belyst ved flere rando-
miserede kontrollerede undersogelser blandt andre
West of Scotland Coronary Prevention Study (WOS-
COPS) (33) og Texcap (41). I WOSCOP-undersogelsen
som leb over 5 ar, indgik 6.595 maend, hvor 95% ikke
havde tegn pa hjertesygdom. Deres gennemsnitlige S-
kolesterol var 7,0 mmol/l. Den samlede mortalitet var
4,1% i kontrolgruppen og 3,2 i interventionsgruppen.
Risikoen for AMI faldt fra 7,9% til 5,5%. Subanalyser med
baggrund i den enkeltes risiko for iskeemisk hjertesyg-
dom viste at NNT (AMI) faldt med eget risiko saledes at
NNT (AMI) var 152 behandlingsar for rygere, medens
NNT (AMI) var 210 behandlingsar bade for hyperten-
sionspatienter, og for patienter der var disponeret for
iskeemisk hjertesygdom.

Antihypertensiv behandling

Medikamentel behandling af hypertension har i metaa-
nalyser af randomiserede undersogelser vist sig at have
effekt med reduceret dedelighed og sygelighed.

Nyere kontrollerede undersegelser af antihyperten-
siv behandling har vist, at der ikke kun er gavnlig effekt
pa risikoen for apopleksi men ogsa pa risikoen for
iskeemisk hjertesygdom hos hypertonikere (30, 33).
Det er iseer personer med hgj risiko pa grund af andre
risikofaktorer (fx alder over 60 ar) der har gavn af be-
handlingen, dvs. ogsa ved hypertension skal man ikke
kun se isoleret pa hypertension men pé alle risikofakto-

Principper for behandling af forhgjet blodtryk:

1. Systolisk blodtryk > 180 mmHg og/eller diastolisk
blodtryk > 100 mmHg anbefales medicinsk behandling
uanset egvrige risikofaktorer, da risiko for apopleksi og
iskeemisk hjertesygdom her er serlig hej.

2. Systolisk blodtryk mellem 160 og 179 mmHg og/eller
diastolisk blodtryk mellem 95 og 104 mmHg vil ofte in-
dikere medicinsk behandling.

3. Systolisk blodtryk mellem 140 og 159 mmHg og/eller
diastolisk blodtryk mellem 90 og 94 mmHg indikerer
kun medicinsk behandling hos personer med serlig hej
risiko for iskeemisk hjertesygdom.

NNT ved antihypertensiv behandling af sldre:
NNT (ded) = 416 behandlingsar.
NNT (AMI) = 500 behandlingsar.

rerne. Systolisk blodtryk er en bedre pradiktor for
iskeemisk hjertesygdom end diastolisk blodtryk

Med baggrund i klinisk kontrollerede undersogelser
anbefales folgende graenser for behandling:

1. Systolisk blodtryk >180 mmHg og/eller diastolisk
blodtryk > 100 mmHg anbefales medicinsk behand-
ling uanset ovrige risikofaktorer, da deres risiko for
apopleksi og iskaeemisk hjertesygdom er seerlig hoj.

2. Systolisk blodtryk mellem 160 og 179 mmHg og/el-
ler diastolisk blodtryk mellem 95 og 104 mmHg vil
ofte indicere medicinsk behandling.

3. Systolisk blodtryk mellem 140 og 159 mmHg og/el-
ler diastolisk blodtryk mellem 90 og 94 mmHg indi-
kerer kun medicinsk behandling hos personer med
saerlig hej risiko for iskaemisk hjertesygdom.

Som mal for behandling tilstreebes et blodtryk mindre
end 140/90 mmHg.

Interventionsundersogelser af antihypertensiv be-
handling ved @ldre viser at NNT (ded) = 416 behand-
lingsar, og NNT (AMI) = 500 behandlingsar (28-30). Der
er solid dokumentation for effekten af diuretika (thiazi-
der) og betablokkere. Nyere undersegelser giver et vist
holdepunkt for effekten af visse calciumblokkere og
ACE-haammere. Effekten af de forskellige antihyperten-
siva opfattes som en generel effekt pa blodtrykket og
ikke en Kklasseeffekt mellem de forskellige antihyper-
tensiva. Valg af antihypertensiva ber derfor ske pa bag-
grund af bivirkningprofil og pris i relation til blodtryks-
reducerende effekt.

Ved medicinsk behandling af blodtrykket hos aldre
ber blodtrykket seenkes gradvist pga. darlig autoregule-
ring ved ateriosklerose.

Behandling af sukkersyge

Diabetes er en meget vigtig risikofaktor for IHS. Der er
flere forhold som kraever speciel opmarksomhed i rela-
tion til forebyggelse ved diabetespatienter. UKPDS (UK
prospective diabetes study) viste tendens til at intensiv
blodglukosekontrol ved type 2-diabetes reducerede 10-
ars-risikoen for iskemisk hjertesygdom fra 17,4% til
14,7%, men der var ingen forskel i totaldedelighed (42).
Et af hovedfundene var, at der ikke var specifikke kar-
diovaskuleere bivirkninger ved behandling med sulfon-
urea, som man har fundet ved tidligere undersegelser.

Principper for antihypertensiv behandling ved type 2-dia-
betes:

1. BT: 135/85 mmHg.

2. Behandling med ACE-hzemmer og/eller betablokker.




UKPDS viste, at den storste gevinst ved forebyggelse af
iskeemisk hjertesygdom hos type 2-diabetes blev naet
gennem intensiv blodtrykskontrol. Safremt der er
pavirkning af nyrefunktion vurderet ved mikroalbumin-
uri, skal den antihypertensive behandling vaere meget
intensiv med blodtryk under 135/85 mmHg.

Diabetespatienten vil ofte have dyslipideemi, og der-
ved en hgj absolut risiko for IHS. Man ber ved kontrol
af diabetes derfor vaere meget opmarksom pa patien-
tens lipidprofil, da lipidseenkning kan nedsaette patien-
tens risiko for IHS vaesentligt. Behandlingsmalene for li-
pider er som anfert ovenfor.

FOREBYGGELSE MED MEDICIN HOS
ISKAEMISK HIJERTESYGE

Patientgruppen omfatter savel post-AMI-patienten, samt
patienter med tegn pa iskeemisk hjertesygdom i form af
angina pectoris, bypass-opererede, ballondilatation og
patienter med hjerteinsufficiens/arytmier pa ateroskle-
rotisk grundlag. I det folgende omtales i oversigtsform
de former for medikamentel behandling, som kan over-
vejes ved forebyggelse hos iskaemisk hjertesyge, ind-
delt i folgende afsnit: Behandling dokumenteret for alle
med iskeemisk hjertesygdom, behandling dokumente-
ret pa seerlig indikation og behandlingsformer, som ikke
er dokumenteret.

Behandling med dokumenteret effekt
Acetylsalicylsyre

Patienter, som har overlevet et infarkt i hjertet, er i hej
risiko for ny kardiovaskuleer sygdom. Hos patienter
nedsatter acetylsalicylsyre i doser mellem 75 og 150
mg dagligt i 2 ar risikoen for et nyt infarkt fra 15,9% til
12,8%. NNT for at undga nyt AMI er 64 behandlingsar
(34). Acetylsalicylsyre ber derfor indgéa i standardbe-
handlingen af patienter efter myokardieinfarkt eller
ikke-heemorragisk apopleksi. Behandlingen er livsvarig.

Lipidscenkende leegemidler
Der foreligger store velgennemforte randomiserede un-
dersogelser, som dokumenterer gevinsten ved behand-
ling med lipidseenkende medicin bdde hos mand og
kvinder (5, 35, 36). Jo mere kolesterol og LDI-koleste-
rol blev szenket, desto mere blev forekomsten af myo-
kardieinfarkt nedsat.

Derimod afhang det kliniske resultatet ikke af ud-
gangsvaerdierne, idet behandling nedsatte infarktinci-
densen i samme grad hos patienter med heje (7-8

Total-kolesterol < 5,0 mmol/l og LDIL-kolesterol < 3,0
mmol/l, og safremt dette ikke kan opnés, skal der til-
straebes en reduktion pa 20% for total-kolesterol eller re-
duktion pa 30% for LDL-kolesterol. HDL-kolesterol < 1,0
mmol/1 og triglycerider > 2 mmol/l er begge markerer
for eget risiko. HDL-kolesterol < 1,0 mmol/ og triglyce-
rider > 2 mmol/1 skal ikke opfattes som mal for behand-
ling.
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NNT (AMI) ved sekunder forebyggelse med ASA er 64
behandlingsar.

mmol/l) og med normale koncentrationer (5,56
mmol/1) af S-kolesterol for behandling, hvilket ogsa un-
derstottes af andre undersogelser.

Reduktion af LDL i blodet reducerer de arterioskle-
rotiske forandringer og tilbgjelighed til ruptur, normali-
serer endotelfunktion og nedsatter tromobcytaggrega-
tion. Behandlingen er tillige antiangines.

Der stiles mod total-kolesterol < 5,0 mmol/1 og LDL-
kolesterol < 3,0 mmol/l. Ved meget heje niveauer er
dette mal urealistisk, og der tilstraebes en reduktion pa
20% for total-kolesterol og en reduktion pa 30% for LDL-
kolesterol. Ovennaevnte aendringer seges opnaet gen-
nem kostomlaegning, og om nedvendigt med lipidsaen-
kende medicin pa ubestemt tid. HDIL-kolesterol < 1,0
mmol/1 og triglycerider > 2 mmol/1 er begge markerer
for eget risiko. HDIL-kolesterol > 1,0 mmol/1 og trigly-
cerider < 2 mmol/1 skal ikke opfattes som mal for be-
handling.

NNT for ded ved lipidseenkende behandling til den
hjertesyge er 162 behandlingsar.

Antihypertensiv behandling

Blodtryk tilstreebes at veere under 140/90 mmHg.
Safremt malet ikke nas gennem livsstilseendringer ber
man vaelge:

« Betablokkere, safremt der er angina (calciumantago-
nister, safremt betablokker ikke tales) (37).

¢ ACE-hemmere, sifremt der tegn pa venstresidig
ventrikel dysfunktion (38). Der henvises i evrigt til
afsnittet om hypertension ved forebyggelse hos hjer-
teraske.

Betablokkere

Randomiserede undersegelser viser, at ved behandling
med betablokkere i et ar efter AMI opnés en relativ risi-
koreduktion (RRR) for ded pa 22%, og en absolut risiko-
reduktion (ARR) pa 1,9% (39). Nedsattelsen af risikoen
for nyt myokardieinfarkt er af samme sterrelsesorden.
Sterst effekt opnas hos patienter i hejst risiko dvs. pa-
tienter med store infarkter eller i hjertesvigt. Det gor
ingen forskel, om betablokkeren er kardioselektiv eller
non-selektiv, men betablokkere med egenstimulerende
virkning er mindre effektive.

Betablokade i mindst 2 ar efter myokardieinfarkt bar
veere standardbehandling. Pulsfrekvensen i hvile for pa-
tienter i sinusrytme bor vaere mellem 50 og 65 per mi-
nut. NNT for ded er 50 behandlingsér.

Acetylsalicylsyre, betablokkere og kolesterolsen-
kende leegemidler skal overvejes hos alle patienter med
iskeemisk hjertesygdom. Ved diabetespatienter med
manifest IHS henvises til tidligere afsnit om diabetes.
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NNT (ded) ved lipidseenkende behandling er 162 be-
handlingsar.

NNT (ded) ved betablokkerbehandling er 50 behand-
lingsar.

Veldokumenterede laegemidler pa seerlig
indikation
ACE-heemmere
Haemmere af angiotensinkonverterende enzym (ACE)
nedsatter dedeligheden efter myokardieinfarkt hos pa-
tienter der har sterre eller mindre grader af hjertesvigt
(38). Der foreligger interventionsundersegelser, som
dokumenterer dette. ACE-haammere skal rutinemees-
sigt anvendes til patienter med klinisk hjertesvigt eller
ekkokardiografiske tegn pa latent hjertesvigt, dvs. ned-
sattelse af venstre hjertekammers uddrivningsfraktion
(EF=ejection fraction) til under 40%. Behandlingen er pa
ubestemt tid.

NNT for at undgé ded, atheenger af venstre ventrikel-
funktion. For patienter med EF< 40% er NNT (ded) 66
behandlingsar.

Antikoagulation

Antikoagulation med kumariner (K-vitaminantagoni-
ster) efter AMI kan nedsatte dedelighed og reinfarkter
(40). De pageldende undersogelser blev imidlertid ud-
fort for rutinemaessig trombolysebehandling og rutine-
meessig efterbehandling med acetylsalicylsyre. Da bade
trombolyse og acetylsalicylsyre har angrebspunkter
feelles med antikoagulation, hersker der usikkerhed om
vaerdien af samtidig rutinemeessig antikoagulation, som
derfor almindeligvis kun bruges pa bestemte indikatio-
ner: Kronisk atrieflimren hos visse patienter, svaer ned-
sattelse af venstre hjertekammers funktion, og veeg-
tromber i venstre hjertekammer, hvis de er bevaegelige
eller rager ind i lumen.

Lzegemidler med et usikkert grundlag
Calciumantagonister

De sékaldte calciumantagonister er virksomme antian-
ginese midler, men de nedsatter ikke dedeligheden ef-
ter myokardieinfarkt. Klassen er imidlertid meget hete-
rogen.

Dihydropyridinerne som nifedipin er vasodilate-
rende, og den resulterende reflektoriske takykardi er
muligvis en forklaring p4, at nifedipin kan ege dedelig-
heden, iseer hos patienter med ustabil angina pectoris.
Verapamil nedsetter hjertefrekvensen, og hos patien-
ter, der ikke er i hjertesvigt, er behandling forbundet
med lavere forekomst af nye myokardieinfarkter og ten-
dens til lavere dedelighed. Diltiazem indtager en mel-
lemstilling mellem nifedipin og verapamil.

NNT (ded) ved ACE-haammerbehandling ved EF under
40% er 66 behandlingsar.

Calciumkanalhaemmere skal anvendes selektivt ho-
vedsageligt til patienter, som ikke kan téle betablokkere.

Ostrogener

Jstrogener anvendes i stigende omfang, men pa et
usikkert grundlag, til forebyggelse af kardiovaskulaer
sygdom hos hjerteraske og iskeemisk hjertesyge kvin-
der efter menopausen. Grundlaget er et stort antal ob-
servationsundersegelser, der tyder pa at kvinder, som
veelger postmenopausal sstrogenbehandling, har lavere
forekomst af bl.a. myokardieinfarkt. Disse resultater
kan imidlertid meget vel skyldes forskellige former for
systematisk bias (compliance bias, healthy user bias).
Der foreligger nu en interventionsundersogelse af
postmenopausal hormonbehandling af kvinder med
iskaemisk hjertesygdom, der viste, at der ikke var effekt
pa forekomst af reinfarkter og ded, trods 15% reduktion
i LDL-kolesterol og en 10% foregelse af HDI-koleste-
rol.

EDTA

Der er ingen dokumentation for virkningen af intrave-
nes infusion af etylendiamintetraacetat til patienter med
claudicatio intermittens. Behandling af aterosklerotiske
patienter med EDTA ber ikke finde sted.

EFTERSKRIFT

Elementerne i denne vejledning supplerer hinanden.
Gevinsten ved forebyggelse af iskeemisk hjertesygdom
savel farmakologisk som ikke farmakologisk er veldo-
kumenteret i mange undersogelser (Tabel 2). Vejled-
ningen har opsummeret en reekke nyere undersegelser
og forsegt at give praktiske rad mhp. den bedste hand-
tering. Det er vigtig, at man ikke kun fokuserer pa en
enkelt risikofaktor men tager udgangspunkt i den en-
kelte persons absolutte risiko for at udvikle eller videre-
udvikle iskeemisk hjertesygdom. Kvalitetsregistrering

Tabel 2. Dokumentation for at en reekke risikofaktorer for ud-
viklingen af iskcemisk hjertesygdom ogsa er arsagsfaktorerne.

Hajt Hajt
kolesterol Ryg- blod- Over-
iblodet ning Kost tryk vagt Motion DM*)

Observerende
undersogelser. ++ o+ 4

Mekanisme-
undersogelser . ++ + + =+ o+ + +

Eksperimentelle

undersagelser . . .

(intervention):
HS......... ++ - " ¥ + N _
Livslaengde . . . ++ - " ¥ _ _ _

*) Diabetes mellitus regulation.



Interventionsundersogelser viser ingen effekt pa IHS
mht. hormonbehandling.

af den iveerksatte behandling er et vigtigt element, som
imidlertidig ikke er berert i neerveerende vejledning.

APPENDIKS

Anbefalinger ved ordination af lipidseenkende
midler

Anbefalinger ved ordination af lipidsenkende midler

De i Danmark registrerede farmaka til behandling af
dyslipideemi kan opdeles i 4 grupper: Statiner, fibrater,
nikotinsyrepraeparater og anionbyttere.

Statiner er forstevalgspraeparat ved primeer dyslipid-
@mi. De virker ved at heemme den hepatiske koleste-
rolsyntese. Som kompensation eges levercellernes op-
tagelse af kolesterol fra blodet via LDL-receptorerne,
hvorved plasmakolesterol falder. Denne behandling kan
seenke LDI-kolesterol med 30-40% (dosisathaengigt).
Ofte ses en moderat stigning af HDI-kolesterol (5-15%)
og et fald i triglyceriderne (10-30%). Effekten af statiner
pa kolesterolnivauet ma regnes som en gruppeeffekt,
det vil sige, at effekten pa iskeemisk hjertesygdom af
seenkning af plasmakolesterol 1 mmol/1 er ens for de
forskellige statiner. Dosering kan vare forskellig for at
opna den tilstreebte reduktion i S-kolesterol. Der kan
vaere forskel i bivirkningsprofil, og der foreligger kun
interventionsunderseogelser med registrering af dede-
lighed og sygelighed som endemal for pravastatin, sim-
vastatin og lovastatin. De klinisk vigtigste bivirkninger
er myopati (< 0,1%) og forhgjede leverenzymer (2% — do-
sisafthaengig). De ovenfor refererede undersogelser
4S, CARE, WOSCOP og Texcap) er baseret pa
statinbehandling.

Fibrater kan anvendes pa serlig indikation ved heje
triglycerider og lave HDL-veerdier.

Der henvises i ovrigt til Leegemiddelkataloget.
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