Hjarta-karl

Icke farmakologisk behandling vid kardiovaskular sjukdom

e Tobak
Identifiera tobaksbruk. Erbjud alltid rokslutarstod, se kapitel Psykiatri,
avsnitt Likemedel vid behandling av beroendetillstédnd.

e Mat- och alkoholvanor
Identifiera olampliga matvanor samt riskbruk av alkohol.

* Stresshantering

Fysisk aktivitet och traning vid kardiovaskular sjukdom

Ischemisk hjartsjukdom

Individanpassad fysisk traning 30-60 minuter/gang, 3-5 ganger/vecka med
mattlig-h6g intensitet har bast effekt. | tillagg rekommenderas muskelstar-
kande traning enligt de allmanna rekommendationerna. For specifik dosering
for den enskilda patienten bér beddémning goras av fysioterapeut. Den fysiska
tréningen bor startas s snart som mojligt efter en akut kranskarlshandelse
och initialt vara 6vervakad.

Personer med stabil kranskarlssjukdom bér rekommenderas aerob och mus-
kelstarkande fysisk aktivitet for att:

» minska kardiell mortalitet och sjukhusinlaggning

» Oka kondition och muskelstyrka

« reducera kardiovaskulara riskfaktorer sdsom hogt blodtryck och férbattra
lipidbalansen.

Stroke

Dosen av fysisk aktivitet motsvarar de allméanna rekommendationerna vad
galler aerob och muskelstarkande traning, men i forsta hand bor aerob fysisk
aktivitet utféras med mattlig intensitet. Om tillstandet tillater kan hég intensi-
tet anvandas.

Den fysiska aktiviteten bor utformas och individanpassas av medicinskt utbil-
dad personal i samrad med individen. Overvakad traning rekommenderas de
forsta 4-6 veckorna.

Personer som haft en stroke bor rekommenderas aerob och muskelstarkande
aktivitet for att:

- 6ka gangformaga och minska funktionsnedsattning
- forbattra aktivitetsforméga i dagliga livet
» Oka kondition och muskelstyrka.

Traning efter allmanna rekommendationer forebygger aven andra livsstils-
sjukdomar.
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Hjartsvikt

Klinisk differentialdiagnostik vid hjartsvikt ar ofta svar, sdrskilt vid lindrig
sédan. Inget enskilt symtom eller kliniskt fynd &r specifikt for hjartsvikt,
varfor diagnosen méste baseras pa noggrann anamnes och analys av kliniska
fynd. Hjartsvikt dr en symtomdiagnos. Etiologi bor alltid sokas. Vanligast f6-
rekommande dr hypertoni och ischemisk hjartsjukdom. Signifikant klaffel far
¢j forbises. En basal utredning innefattande klinisk undersékning, EKG samt
laboratorieprover inkluderande NT-proBNP/BNP skall utforas. Ett forhojt NT-
proBNP/BNP ir ej sikert liktydigt med hjartsvikt. For att sdkerstilla diagno-
sen hjirtsvikt kravs ett hjarteko.

Fysisk aktivitet och traning vid hjartsvikt

Aerob traning rekommenderas och kan bedrivas kontinuerligt eller i interval-
ler, 30-60 minuter/géng 3-5 ganger/vecka med mattlig-hdg intensitet, garna i
kombination med styrketraning.

Fysioterapeutbeddmning av kondition och muskelstyrka bor goras for indi-
vidanpassning av fysisk traning och tata uppféljningar behovs for successiv
anpassning av traningsniva.

For personer med mycket &g fysisk kapacitet (ofta NYHA-klass lllb-1V) bor
styrketraning med mindre muskelgrupper initiera traningsperioden. Vanliga
aktiviteter i vardagen (exempelvis diska, tvatta och badda sangen) kan vara
traning.

Personer med hjartsvikt bér rekommenderas aerob och muskelstarkande fy-
sisk aktivitet for att:

- Oka kondition, gangstracka och muskelstyrka

» forbattra myokardfunktion

« forbattra halsorelaterad livskvalitet

» minska sjukhusinlaggning.

Farmakologisk behandling

Betareceptorblockerare
Bisoprolol Bisoprolol
tabl 1,25; 2,5; 5; 10 mg

Karvedilol Carvedilol
tabl 3,125; 6,25; 12,5; 25 mg

Metoprolol Metoprolol
depottabl 25; 50; 100; 200 mg
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ACE-hammare
Enalapril

Ramipril

Angiotensin ll-receptorblockerare (ARB)
Kandesartan

Angiotensin lI-receptor och neprilysin-
inhibitor (ARNI)

Sakubitril/valsartan

Mineralkortikoidreceptorantagonist (MRA)
Spironolakton

Eplerenon

Natrium-glukos-kotransportor-2-hammare
(SGLT-2-hammare)

Dapagliflozin

Empagliflozin

Loop-diuretika
Furosemid

Definitioner

Enalapril
tabl 2,5; 5; 10; 20 mg

Ramipril
tabl 1,25; 2,5; 5; 10 mg

Candesartan
tabl 4; 8; 16; 32 mg

Entresto
tabl 24/26; 49/51; 97/103
mg

Spironolakton
tabl 25; 50 mg

Eplerenon
tabl 25; 50 mg

Forxiga
tabl 10 mg

Jardiance
tabl 10 mg

Furix
amp 10 mg/ml
tabl 20; 40 mg

HFrEF: Heart Failure with reduced Ejection Fraction, EF < 40 %.

HFmrEF: Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction, EF 40—49 %.

HFpEF: Heart Failure with preserved Ejection Fraction, EF > 50 %.
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Basbehandling vid HFTEF, bestér av de fyra ldkemedelsklasserna beta-recep-
torblockerare, RAAS-blockad, MRA (mineralkortikoidreceptorantagonist) och
SGLT-2-hdmmare (natrium-glukos-kotransportor-2-hdmmare) som alla en-
skilt och tillsammans minskar dédligheten.

Paborja basbehandlingen s& snabbt som mdjligt, gdrna om sé dr méjligt med
de forsta stegen under pagaende sjukhusvard. Annars inom 2 veckor, med alla
fyra lakemedelsgrupper insatta inom hogst 4 veckor. Eftersom dédligheten dr
storst i borjan &r det viktigt att inte dra ut pa insattningsperioden. Uppfoljning
med kontroll av status och likemedelsbehandling rekommenderas efter 1—2
veckor. Fortsatt regelbunden uppfoljning ar nédvandig.

Lékemedlen har additiva effekter och de flesta patienter har nytta av alla fyra
lakemedelsklasserna tillsammans. Turordningen for inséttning av likemedlen
ar inte pa forhand given eller rekommenderad, utan far anpassas efter vitalpa-
rametrar och samsjukligheter. Lag dos av alla ldkemedlen &r viktigare dn hog
dos av nagra fa. Titrera upp till méldos eller individuellt optimal dos.

For patienter med HFmrEF bor SGLT2-hdmmare anviandas. Vid HFmrEF ar
evidenslaget for 6vriga lakemedel svagare, men kan Gvervigas utifrén sam-
sjuklighet.

Vid HFpEF bor SGLT2-hdmmare anvidndas.
Diuretika anvinds vid alla typer av hjartsvikt for symtomlindring.

Se Vigledning vid behandling av kronisk hjartsvikt med nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion och reducerad ejektionsfraktion.

Se aven www.Samverkanldkemedel - StartsidaNdtverket LOKLdkemedelsbe-
handling vid kronisk hjdrtsvikt

Betareceptorblockerarna Bisoprolol, Carvedilol och Metoprolol ar vildo-
kumenterade vad géller morbiditet och mortalitet. I forsta hand anvénds
Bisoprolol eller Metoprolol. Karvedilol som dr bast dokumenterad vid NYHA
IV, 6vervégs vid svar hjartsvikt och kan dessutom vara ett alternativ vid besva-
rande perifera bieffekter av konventionell betablockad eller vid hégt blodtryck.

Vid val av RAAS-blockad rekommenderas ACE-himmare (Enalapril eller
Ramipril). Vid biverkningar sdsom hosta kan ARB viljas. Kandesartan
(Candesartan) rekommenderas dé i forsta hand. Som alternativ finns
Losartan och Valsartan som ocksé dr godkanda vid hjartsvikt. ARNI
(Entresto) kan ocksa viljas.

Mineralkortikoidreceptorantagonisterna, MRA Spironolakton eller Eplerenon
rekommenderas. Nagra direkta jamforelser mellan spironolakton och eple-
renon ir inte gjorda. Spironolakton har dokumenterad effekt vid méttlig till
svar hjartsvikt (NYHA III-IV), medan eplerenon har dokumenterad effekt vid
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LOK Lakemedelsbehandling vid kronisk hjértsvikt_uppdatering 2023-05-03

Vagledning vid behandling av kronisk hjartsvikt med nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion (HFrEF och HFmrEF)

. . Hoég
ISCh.?mISk Uttalad Nefisatt Hypo- Hyper- Flimmer frekvens
hjart- njur- . . (normo-
. stas . tension tension (oavsett
sjukdom funktion frekvent)
rytm)
- Bdrja med:
Q
E BB SGLT2h | SGLT2h | . | ACEM® | SGLT2h BB
g % +SGLT2h + ACEh* + BB + BB +ACEh* | +SGLT2h
S~ X~
aE) g Snart ddrefter tilldgg av:
el =
© 12 BB
2|3 ACEh* BB ACER* + ACER* SGLT2h BB ACEh*
; o0 + MRA + MRA + MRA + MRA + MRA
2| £ + MRA
= b Vid fortsatt symtomatisk hjdrtsvikt:
s ()
= § ACEh/ARB bytes till ARNI
ﬁ Ovriga Gtgdrder att 6verviga vid fortsatt symtomatisk hjdrtsvikt

CRT-P/CRT-D (vid breda QRS); ICD
Ivabradin; Digoxin; Vericiguat; Nitrat mm

Klaffintervention; flimmerablation; revaskularisering

Hjarttransplantation; hjartpump

(3s1aquuel pia) usel 1souaneyu|
JOUBASPEUAS| BLUWESOS|EH

* ARB vid besvarlig rethosta av ACEh

Grona falt: Rekommenderas i forsta hand. Alla bor anvandas vid HFrEF.
SGLT2h bor anvandas vid HFmrEF, 6vriga kan 6vervagas vid HFmrEF.

Gula falt: Kan ges eller dvervagas som behandling i andra hand.

Tabellen ger forslag pa hur man kan resonera nar man valjer vilka lakemedel man vill bérja
med hos patient utan tidigare behandling med dessa preparat. Manga patienter kan redan
ha viss behandling beroende pa annan indikation (t ex hypertoni, njursvikt, ischemisk
hjartsjukdom). Da far man lagga till de ldkemedelsklasser som saknas.

BB = Beta-blockerare; SGLT2h = SGLT2-hdmmare; ACEh = ACE-hammare;

ARB = Angiotensin-Receptor-Blockerare; MRA = Mineralkortikoid-Receptor-Antagonist;
ARNI = Angiotensin-Receptor/Neprilysin-inhiberare; SR = sinusrytm.
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lattare symtom (NYHA II) och efter hjartinfarkt. Eplerenon har inte konshor-
monella bieffekter sdsom spironolakton.

Natrium-glukos-kotransportor-2-hdmmare (SGLT2-hdmmare) dapagliflozin
(Forxiga) eller empagliflozin (Jardiance) rekommenderas vid HFrEF och
NYHA II-IV symtom, bdde med och utan typ 2-diabetes. Utifran publicerade
studier 4r behandling med dessa likemedel gynnsam dven vid HFmrEF och
HFpEF. SGLT2-hammare rekommenderas inte till patienter med typ 1-diabe-
tes. Tank pé att informera patienten om att géra uppehéll med medicinen vid
akut sjukdom med feber, diarré och krikningar. Patientinformation finns for
utskrift fran Lakemedelskommitténs hemsida, www.Vardgivarwebben - Re-
gion Orebro lin - Vardriktlinjer och kunskapsstod - Likemedel - Likemedels-
rekommendationer.

Vid tecken pé vitskeretention lagger man till loop-diuretika furosemid (Furix;
monitorering ar mycket viktig.

Foreligger fortfarande symtom trots basbehandlingen ska man Gverviga att
byta ACE-hammare mot ARNI (Entresto). Entresto far inte administreras for-
rén tidigast 36 timmar efter avbruten behandling med ACE-hammare, medan
nagot uppehall inte behdvs vid byte frdin ARB.

Vid samma niva pa behandlingstrappan kan man overvaga tilligg med ivabra-
din (Ivabradine). Patienten ska da uppfylla foljande kriterier: NYHA II-1V,
sinusrytm > 75/min och LVEF < 35 %.

Digoxin, ldngverkande nitropreparat samt eventuellt tiaziddiuretikum kan bli
aktuella som tillagg for ytterligare symtomlindring.

Vid jarnbrist, med eller utan anemi, kan man &ven 6vervéga parenteral jirnbe-
handling.

Andra behandlingsmetoder

Fullmedicinerad patient med kvarstdende symtom, HFrEF och breddckade
komplex pa EKG (QRS > 120 ms) kan vara aktuell for resynkroniseringsbe-
handling med s kallade biventrikuldr pacemaker. Remiss for kardiologbe-
démning.

Arytmi

Takyarytmier kan indelas i supraventrikulira respektive ventrikuldra aryt-
mier. Formakstakykardier sdsom formaksflimmer och férmaksfladder utgor
en speciell grupp av de supraventrikuldra arytmierna och niar man anvinder
bendmningen supraventrikular takykardi, SVT, avser man normalt en for-
maksutlést takykardi som inte ar formaksflimmer eller formaksfladder. Vid
takyarytmier bor noggrann utredning goras och i dessa riktlinjer nimner vi
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endast medicinsk behandling som efter utredning och diagnostik kan ske av
lakare utan kardiologisk inriktning.

Formaksflimmer och formaksfladder

Gillande behandling av formaksflimmer eller formaksfladder avseende valet
att inrikta sig pa frekvensreglerande behandling alternativt att strava efter att
behalla sinusrytm hénvisas till "Formaksflimmer — handldggning av patien-
ter med formaksflimmer i primdrvdrden” som finns pa intranitet sok “for-
maksflimmer primdrvard”.

For reglering av kammarfrekvensen vid férmaksflimmer anvénds i forsta hand
selektiva betareceptorblockerande medel, men t ex vid biverkningar av dessa
kan kalciumantagonist sdsom verapamil anvindas. Verapamil &r oldmpligt vid
hjartsvikt med reducerad ejektionsfraktion i vinster kammare. I vissa fall kan
digoxin vara ett alternativ eller anvindas som tilldgg till annan
frekvensreglering, men det sker i samrad med kardiolog.

Nir man avser att bibehélla sinusrytm kan selektiva betareceptorblockerande
medel ha viss effekt men man behdver ofta anvidnda mer potenta antiarytmika
sésom dronedaron, amiodaron, flekainid, propafenon eller sotalol. Behandling
med dessa antiarytmika bor ske via likare med god erfarenhet av dessa medi-
ciner, i forsta hand kardiologspecialist.

Observera att vid formaksflimmer och formaksfladder skall alltid antikoagulan-
tiabehandling 6vervigas, se avsnitt Antikoagulantia och trombocythdmmare.

Betareceptorblockerare
Bisoprolol Bisoprolol
tabl 2,5; 5; 10 mg

Metoprolol Metoprolol
depottabl 25; 50; 100; 200 mg

Selektiva betareceptorblockerande medel

Selektiva betareceptorblockerande medel (Metoprolol) anvinds vid supra-
ventrikulira arytmier; de har en mer tveksam effekt generellt vid ventrikulara
arytmier, men vid samtidig ischemi kan de vara férstahandsmedel.

Vid symtom av diagnostiserad supraventrikular takykardi, SVT, kan man
prova behandling med selektiv betareceptorblockerare.

Betareceptorblockerande medel kan frekvensreglera formaksflimmer och
formaksfladder. Metoprolol eller Bisoprolol dr forstahandsmedel som recidiv-
profylax efter elkonvertering av férmaksflimmer.
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Vid symtomgivande ventrikuldra extraslag, VES, kan man mdéjligen prova se-
lektiv betareceptorblockerare for symtomatisk behandling.

Betareceptorblockerare forsvarar AV-6verledningen och skall darfor ej ges till
patienter med AV-block II-III och med viss forsiktighet vid AV-block I.

Kalciumantagonister
Verapamil Isoptin
tabl 40; 80 mg

Isoptin Retard
depottabl 120; 180; 240 mg

Kalciumantagonister

Elektrofysiologiskt paverkar flertalet kalciumantagonister savil impulsbild-
ningen i sinusknutan som AV-6verledningen. Normalisering av kammarfrek-
vensen vid formaksflimmer och omslag till sinusrytm vid supraventrikulira
takyarytmier kan uppnés. Dokumentationen som antiarytmikum vid formaks-
flimmer ar daremot svag. Kalciumantagonist av non-dihydropyridintyp,
verapamil (Isoptin, Isoptin Retard) har elektrofysiologiska effekter, medan
dihydropyridiner (t ex amlodipin, felodipin, nifedipin) ej har nagra
elektrofysiologiska egenskaper i rekommenderade doser. Verapamil har kraftigt
himmande effekt pd AV-noden och ska anvindas med forsiktighet vid
overledningsstorningar. Preparatet har negativ inotrop effekt och stor
forsiktighet vid nedsatt vinsterkammarfunktion bor iakttagas.

Digoxin
Digoxin Digoxin
tabl 0,13; 0,25 mg

Digoxin kan vid formaksflimmer ge forbéattrad kammarfrekvensreglering
framfor allt i vila och vid lindrigare anstrangning, men har mindre effekt
vid kraftigare anstrangning. Digoxin har ej ndgon negativ inotrop effekt,
snarare viss positiv, vilket kan vara fordelaktigt speciellt vid nedsatt vinster-
kammarfunktion. Digoxin kan anvidndas som tillagg till selektiv betarecep-
torblockerare for béttre frekvensreglering eller som alternativ nar betare-
ceptorblockerare eller verapamil ej dr 1ampligt eller ger biverkningar. Vid
anviandande av digoxin bér man vara uppmaéarksam pa att ligga i ratt terapeu-
tisk niva (S-digoxin < 1,4 nmol/L) for att undvika intoxikation. For dldre och
patienter med nedsatt njurfunktion bor S-digoxin ligga i intervallet 0,6—1,0
nmol/L.
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Lakemedelsorsakad risk for
QT-forlangning

Inledning

Vissa lakemedel, sévil kardiella som icke kardiella, kan utlosa en QT-forlang-

ning, vilket 6kar risken for arytmi i form av torsades de pointes (TdP). TdP ar

en polymorf ventrikeltakykardi som kan leda till synkope, men i sillsynta fall

aven plotslig dod. Lakemedelsutlost QT-forlangning anses ha sa stor betydelse
att alla nya lakemedel testas for dess effekt pa QTc (obligatoriskt sedan 2005).

Alla likare bor dirfor vara observanta pa QT-forléingning som
orsak till yrsel eller synkope, men dven vid forskrivning vara med-
veten om forlingning av QT orsakat av likemedel.

Varfér paverkar vissa lakemedel QT-intervallet?

Vissa lakemedel pdverkar kaliumjonernas utgdngsflode under repolarisering
av myokardiocyterna genom blockering av en kaliumkanal (hERG-kanalen),
vilket leder till att dterstillning av elektrisk potential av cellmembranen tar
langre tid och QT-intervallet forlangs. Detta kan i sin tur orsaka uppkomsten
av tidiga efterpotentialer som leder till olika kammartakykardier.

QTc-tid

QT-tiden varierar med hjartfrekvensen, varfor korrigerad QT-tid, sa kallad
QTe-tid, ar att foredra dd QT-intervallet dd kan bedémas oberoende av hjért-
frekvensen. QTc-tiden kan utrdknas med hjilp av Bazetts formel http://icd.
internetmedicin.se/korrigerad-QT-tid. 1de flesta fall uppmaits tillforlitliga
QTec-tider automatiskt av EKG-apparat.

QTec-tiden uppvisar en betydande variation beroende pa kon (QTc ldngre hos
kvinnor), &lder (QTc 6kar med &ldern), bakomliggande sjukdomar och naturlig
genetisk variation. Troskelvardet for QTc (klinisk definition av LQTS) &r 450
ms fér mén och 470 ms fér kvinnor.

Patienter med QTc > 500 ms, eller dar QTc-tiden 6kar > 60 ms under
pagéende medicinering, Idper dverhdngande risk fér livshotande ventrikuléra
arytmier. Man bor i dessa fall byta behandling.

Riskfaktorer for QTc-forlangning
Merparten av alla fall med riskabelt 1dng QTc och faktisk arytmi ses hos pa-
tienter med kédnda riskfaktorer:
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o Icke modifierbara riskfaktorer — alder > 65 ar; kvinnor; strukturell
hjartsjukdom (hjartinfarkt, vinsterkammarhypertrofi, hjartsvikt); kinda
mutationer av KCNH2gen, genetisk polymorfism.

e Modifierbara riskfaktorer — likemedel (h6g lakemedelskoncentration i
blodet, snabbt given och hog dos iv); bradykardi; elektrolytrubbningar (hy-
pokalemi, hypomagnesemi, sillsynt dven hypokalcemi); pagdende behand-
ling med diuretika eller protonpumpshammare dar elektrolytrubbningar
forviantas forekomma, kalium- respektive magnesiumbrist.

Lakemedel och forlangd QTc

Ett stort antal lakemedel, saval kardiella (antiarytmika) som icke kardiella,
kan forlanga QTc. Mest kidinda bland icke kardiella 1ikemedel &r vissa antide-
pressiva och antipsykotiska likemedel, men dven likemedel inom grupperna
antibiotika, antihistaminer och malariamedel (se tabell 1 och www.socialsty-
relsen.se/Likemedel som kan orsaka allvarliga rubbningar i hjdrtats rytm).

Till synes oskyldiga och vanliga liikemedel kan sidledes forlinga QTc
och dirmed 6ka risken for allvarlig arytmi, varfor likemedelsfor-
skrivning noga maéste Overvigas, sirskilt vid etablerad hjirtsjukdom
eller lang QT-tid.

Lagsta mojliga dos bor efterstravas. Att kombinera tva 1ikemedel som for-
langer QT-intervallet bor undvikas (exempelvis dr kombinationen av donepezil
och citalopram en D-interaktion). Saledes maste noggrann monitorering med
EKG och métning av QTc-intervall géras, om samtidig behandling med tva la-
kemedel som forlanger QT-intervallet inte kan undvikas.

Vissa lakemedel har dragits in av tillverkaren sedan man konstaterat att med-
len utl6st letala hjartarytmier, exempel ar cisaprid (Prepulsid) och tioridazin
(Mallorol).

For att kontrollera om ett likemedel paverkar QTc las i FASS!

Infor start av behandling med ett QTc-forlangande ldkemedel
bor EKG kontrolleras, fore och 1-2 veckor efter insatt behandling!

Torsade de pointes kan upptrada i den initiala fasen av insattande,
men ocksa forst efter 3-7 dygn.

Aven vid tillsvidare behandling bér EKG kontrolleras regelbundet. Patienten
bér informeras om symtom sdsom yrsel, 1ag puls, svimningskansla eller syn-
kope och uppmuntras till att kontakta sjukvarden om dessa symtom upptra-
der.

Se aven www.socialstyrelsen.se/ Lakemedel som kan orsaka
allvarliga rubbningar i hjartats rytm.

Vid behandling med QTc-forlangande lakemedel, dr det viktigt att vara obser-
vant pa sjukdomstillstind och nya likemedel som kan ge elektrolytrubbningar.
Nyinsatta lakemedel kan ocksé interagera med QTc-forlangande likemedel.
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Tabell 1. Exempel pa lakemedelstyper/lidkemedel som kan ge férlangd QTc.
Mer fullsténdig lista finns pd www.crediblemeds.org Det finns dock ldkemedel
som enligt FASS ger forlangd QTc, som inte &r med pé denna lista.

Lakemedelstyp/indikation Lakemedel

Antiarytmika Amiodaron (Cordarone) (Klass IIl)
(Klass IA och Kilass Ill) Disopyramid (Klass IA)
Sotalol (Klass Ill)

Antidepressiva SSRI (citalopram, escitalopram, sertralin)
SNRI (venlafaxin)
Tricykliska antidepressiva (amitriptylin)

Antipsykotika Haloperidol

Infektionsmedel Kinoloner t ex ciprofloxacin, levofloxacin
Makrolider t ex erytromycin, Klaritromycin
Imidazolderivat t ex flukonazol

Lugnande medel Hydroxizin
Prometazin

Lakemedel vid Alzheimer demens Donepezil

Malariamedel Klorokinfosfat
Smérta Metadon
Antiemetika Droperidol, ondansetron
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Hypertoni

Definitioner
Den diagnostiska gransen for hypertoni definieras som > 140/90 mmHg for
mottagningsblodtryck. Hypertoni delas in i tre grader:

Hypertoni Systoliskt blodtryck Diastoliskt blodtryck
Grad 1 140-159 mmHg och/eller 90-99 mmHg
Grad 2 160-179 mmHg och/eller 100-109 mmHg
Grad 3 =180 mmHg och/eller =110 mmHg

Vid uppmaétning av forhdjda blodtryck motsvarande grad 3 i kombination med
tecken pa hypertoniorsakad organskada (hypertension mediated organ da-
mage, HMOD) kan diagnosen hypertoni stillas efter endast en blodtrycksmat-
ning. I de flesta fall beh6ver man dock ta tillbaka patienten for uppféljande
blodtrycksmétningar innan hypertonidiagnosen kan bekraftas. Antal uppfol-
jande matningar varierar beroende pa situation, men ofta dr 2-3 mattillfallen
rimligt.

Kontroll av mottagningsblodtryck kan kompletteras med hemblodtrycksmat-
ning respektive ambulatorisk blodtrycksmatning under ett dygn (24-timmars
blodtrycksmétning). Granserna for hypertoni definieras hir négot lagre:

¢ Vid hemblodtrycksmatning raknas > 135/85 mmHg som hypertoni.

e Vid 24-timmars blodtrycksmétning raknas ett medelblodtryck > 130/80
mmHg 6ver hela dygnet (= 135/85 mmHg dagtid, respektive > 120/70 mmHg
nattetid) som hypertoni.

P4 detta satt kan "vitrockshypertoni” identifieras och hoga blodtrycksnivaer
nattetid upptéckas. Det tillkommer &ven allt mer studiedata som indikerar att
ambulatorisk blodtrycksmétning &r ett battre instrument for att prognostisera
utveckling av organskador och risken att drabbas av kardiovaskular sjukdom
[1]. Sekundir hypertoni kan misstidnkas vid terapiresistens, hastig debut, av-
saknad av hereditet, vid hypokalemi, somnapnésyndrom, alkoholéverkonsum-
tion samt vid kdnd annan aterosklerotisk manifestation. Sarskild observans
kravs hos yngre patienter.

Malblodtryck vid primar hypertoni

Vid diagnos ska for den enskilde individen ett mélblodtryck definieras och
stallningstagande tas till om likemedelsbehandling ska sittas in direkt, utéver
icke-farmakologisk behandling, som alltid dr rekommenderad.

¢ Hos individer 18—69 ar rekommenderas systoliskt malblodtryck 120-130 mmHg.
e Hos individer > 70 ir rekommenderas sankning av systoliskt mélblodtryck
ned till 130mm Hg, forutsatt att behandlingen tolereras val.
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¢ Hos samtliga patienter rekommenderas diastoliskt malblodtryck < 8o
mmHg, forutsatt att behandlingen tolereras vil. [2]

Blodtrycksmal i sarskilda fall

I hogre aldrar ar evidensen for behandlingsmal enligt ovan svagare och med
stigande alder ar det sarskilt viktigt att vara uppmarksam pa biverkningar. Den
biologiska &ldern paverkar vilket malblodtryck som ar rimligt i det individuella
fallet och stillningstagande till behandling ska baseras pé en individuell risk-/
nyttaavviagning. En person 6ver 70 &r som &r i god form och utan 6vrig sjuk-
domsboérda kan behandlas med mélblodtryck enligt lagre &ldersgrupp, medan
en person under 70 ar med multisjuklighet och skorhet kan motivera ett hogre
malblodtryck dn det som definieras endast av aldern i sig. For ytterligare infor-
mation om behandlingrekommendationer hos éldre patienter samt hos de mest
sjuka och skora ldre se kapitel Aldre och likemedel respektive behandlingsre-
kommendationen “Likemedelsbehandling av de mest sjuka och skora dldre”.

Vid kronisk njursjukdom bor det forsta malet vara att sinka blodtrycket under
140/90 mmHg, med ma4l att pa sikt sdnka blodtrycket till 130/80 mmHg.

Nar det géller blodtryckssiankande behandling vid diabetes mellitus rekom-
menderas i europeiska riktlinjer systoliskt blodtrycksmal < 130 mmHg hos
individer < 65 &r, 130-140 mmHg hos individer > 65 &r, forutsatt att behand-
lingen tolereras vil, respektive diastoliskt blodtrycksmal < 80 mmHg hos
samtliga [1]. Dessa méalblodtryck ligger alltsd nagot lagre jamfort med natio-
nella rekommendationer frén Socialstyrelsen som ursprungligen publicerades
2015 och uppdaterades senast 2018. [3]

Fysisk aktivitet och traning vid hogt blodtryck

Aerob fysisk aktivitet med méttlig intensitet 3-7 ganger/vecka i totalt minst
150 minuter eller med hdg intensitet 3—-5 ganger/vecka i totalt minst 75 minu-
ter rekommenderas vid hdgt blodtryck. En kombination av mattlig och hég in-
tensitet gar ocksa bra. Muskelstarkande fysisk aktivitet i dosen 8-10 évningar
(8-12 repetitioner minst en omgéng) 2-3 ganger per vecka rekommenderas
ocksa. Man kan som tilligg rekommendera isometrisk (statisk) traning med 4
x 2 minuters kontraktion pd 20-50 % av maxstyrka 3 génger/vecka.

Fysisk aktivitet har i studier sankt blodtrycket med 9-15/4-5 mmHg.

Regelbunden fysisk aktivitet minskar risken for bade hjartinfarkt och stroke.
En hég maximal syreupptagningsférmaga &r férenad med en lagre grad av
dddlighet hos hypertoniker.

Farmakologisk behandling

Vid insédttande av farmakologisk behandling bor man sikta pé att uppna mal-
blodtrycket inom 3 ménader fran behandlingsstart. Manga patienter med hy-
pertoni behover mer an ett preparat for att nd malblodtryck och det ar darfor
ofta en god idé att redan fran start borja med tva lakemedel.
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Antihypertensiva likemedel vid behandling av okomplicerad hypertoni ar
hiammare av angiotensin converting enzyme (ACE-hdmmare), angiotensin
II-receptorblockerare (ARB), mineralkortikoidreceptorantagonister (MRA),
tiaziddiuretika, kalciumantagonister och betareceptorblockerare.

ACE-hammare
Enalapril Enalapril
tabl 5; 10; 20 mg

Ramipril Ramipril
tabl 2,5; 5; 10 mg

ACE-hdmmare, Enalapril eller Ramipril, dr standardbehandling vid hypertoni
med samtidig hjartsvikt, diabetes eller glomeruldr njursjukdom. ACE-hdm-
marnas antihypertensiva effekt kan pétagligt forbattras av diuretika.

Angiotensin lI-receptorblockerare (ARB)
Losartan Losartan
tabl 50; 100 mg

Kandesartan Candesartan
tabl 4; 8; 16; 32 mg

ARB har likartat verkningssitt som ACE-hdmmare, och anvinds i samma
situationer men dd ACE-hammare ej tolereras. I sidana fall rekommenderas
Losartan eller Candesartan. Kombination av ACE-hdmmare och angiotensin
II-receptorblockerare rekommenderas inte.

Diuretika
Tiazider
Hydroklortiazid Hydroklortiazid
tabl 12,5; 25 mg
Bendroflumetiazid Bendroflumetiazid

tabl 2,5 mg

Kaliumsparande diuretika
Spironolakton Spironolakton
tabl 25; 50; 100 mg

Tiazider + kaliumsparande diuretika
Hydroklortiazid (25 mg) Amiloferm mite
+ amilorid (2,5 mg) tabl
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En tiazid med medelléng duration, Bendroflumetiazid eller Hydroklortiazid,
rekommenderas. Spironolakton eller hydroklortiazid 25 mg + amilorid 2,5 mg
(Amiloferm mite) kan ocksa vara ett alternativ. Spironolakton har visats ha extra
bra effekt som tillagg vid terapiresistens. Dock bor man vid behandling med Spi-
ronolakton ta hansyn till risk for konshormonella biverkningar, brostspanningar
och sexuell dysfunktion med risk for oregelbundna menstruationer eller postme-
nopausala blodningar hos kvinnor och risk fér gynekomasti hos mén.

Loopdiuretikum (Furix) bor undvikas som hypertonimedel annat 4n vid
njursvikt (eGFR < 30 ml/min) eller hjartsvikt pa grund av simre effekt och
dokumentation.

Kalciumantagonister

Dihydropyridinderivat
Amlodipin Amlodipin
tabl 5; 10 mg

Kalciumantagonister kan anvindas ensamt eller som tillaggsbehandling for att
na malblodtrycket. Kalciumantagonister av dihydropyridintyp kan med fordel
anviandas i kombination med betareceptorblockerare och/eller ACE-himmare.

Amlodipin rekommenderas som forstahandsmedel pa grund av battre farmako-
kinetiska egenskaper, med en battre 24-timmars tickning, samt med nagot
mindre risk for biverkningar och interaktioner och dr 4ven mest dokumenterad.

Felodipin tablett 2,5 mg (Felodipin depottabl) rekommenderas dd man 6nskar
en lagdoserad kalciumblockad, t ex till sarskilt kidnsliga och till dldre personer.

Lerkanidipin kan vara ett alternativ om patienten far exempelvis ankelodem av
amlodipin.

Betareceptorblockerare

Risk for metabola bieffekter av betareceptorblockerare (sédnkt glukostolerans) ar
liten vid 1ag dos. De negativa metabola effekterna accentueras vid samtidig be-
handling med tiazider. Subventioneras for nyinsatt behandling vid okomplicerad
hypertoni bara om patienten forst provat andra lakemedelsklasser (enligt TLV).

Vid nyinséttning av betablockad viljs Metoprolol i férsta hand. Vid sekundar-
prevention efter hjartinfarkt ar Metoprolol att foredra pa grund av bast doku-
mentation med bade mortalitets- och morbiditetsvinster.

Alfa 1-receptorblockerare

Alfa 1-receptorblockerare (t ex Doxazosin) sanker blodtrycket genom en dilate-
rande verkan pa arterioli och dven pa kapacitanskarlen. Preparaten kan ha sin
plats vid behandlingsrefraktara fall och bor endast anvéndas i kombinations-
behandling.
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Kronisk kranskarlssjukdom/angina pectoris

Nedanstdende avhandlar medicinsk behandling av kronisk kranskérlssjukdom
och angina pectoris. Utredning av kronisk kranskéarlssjukdom behandlas inte
och inte heller behandling av akuta koronara syndrom. Forutom farmakologisk
behandling dr det centralt att patientens riskprofil avseende kost, motion och
rokning kartlaggs och att atgarder vidtas for att optimera denna. Hypertoni
och diabetes identifieras och optimeras.

Farmakologisk behandling vid kronisk kranskarlssjukdom utgors av fore-
byggande och symtomlindrande likemedel. Alla patienter med etablerad
kranskarlssjukdom skall ha adekvat lipidsdnkande behandling, i regel med
behandlingsmaélet LDL < 1,4 mmol/L, dir statinbehandling 4r den barande
delen (for preparatval och tillvigagangssitt avseende lipidsdnkande likemedel,
se avsnittet Lipidsdnkande behandling). I regel rekommenderas trombocyt-
hdmmande behandling, i forsta hand med acetylsalicylsyra (Trombyl). Denna
rekommendation dr starkast hos patienter som tidigare haft hjartinfarkt och/
eller genomgétt revaskularisering. Vid 6verkanslighet mot acetylsalicylsyra re-
kommenderas istillet P2Y12-hammaren klopidogrel. Antianginds behandling
utgors i forsta hand av betareceptorblockerare och kalciumantagonister samt
anfallskupering med kortverkande nitrater. Langverkande nitrater ar séllan
forstahandsbehandling. Man bor utviardera likemedelseffekter av antianginds
behandling inom 2-4 veckor frén initiering och ta stillning till koronarangio-
grafi utifrén patientens profil, symtomatologi och behandlingseffekt.

Alla patienter utan uppenbar kontraindikation (t ex tét aortastenos) skall ha
behandling med kortverkande nitrat (Nitrolingual, Suscard) som anfallskupe-
ring. Kortverkande nitrater kan dven tas innan anstrangning for att forebygga
symtom.

Statiner
Atorvastatin Atorvastatin

tabl 10; 20; 40; 80 mg
Rosuvastatin Rosuvastatin

tabl 5; 10; 20; 40 mg
Simvastatin Simvastatin

tabl 20; 40 mg
Trombocythdammare Trombyl
Acetylsalicylsyra Tabl 75 mg
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Trombocythammare
Clopidogrel Clopidogrel
(P2Y12-hammare) Tabl 75 mg

Betareceptorblockerare
Metoprolol Metoprolol
depottabl 25; 50; 100; 200 mg

Bisoprolol Bisoprolol
Tabl 1,25; 2,5; 5; 10 mg

Kalciumantagonister
Amlodipin Amlodipin
tabl 5; 10 mg

Kortverkande nitrater
Glycerylnitrat Nitrolingual
sublingualspray 0,4 mg/dos

Suscard
buckaltabl 2,5; 5 mg

Langverkande nitrater
Isosorbidmononitrat Isosorbidmononitrat, Imdur, Isomex
depottabl 30; 60; 120 mg

For de flesta patienter med angina pectoris ar betareceptorblockerare (Meto-
prolol, Bisoprolol) férstahandsalternativ som symtomlindrande underhélls-
behandling. Behandling med betareceptorblockerare titreras med malsattning
att na en vilohjartfrekvens pé 55-60 slag/minut. Vid bristande terapisvar vid
monoterapi med betareceptorblockerare adderas en kalciumantagonist (Am-
lodipin). Hos patienter med bradykarditendens ar kalciumantagonist gingbar
som forstahandsbehandling.

Léngverkande nitrater (Isosorbidmononitrat) kan adderas till ovanstdende
behandling om ytterligare symtomlindring behévs alternativt om ovanstaende
lakemedel dr olampliga eller kontraindicerade. Dosering 1 ging/dygn fore-
dras for att minska risken for toleransutveckling. For att undvika huvudvark
ar lamplig startdos Y2 tablett vid nyinsattning. Beakta toleransutveckling av
nitrater vid underhallsbehandling och utvérdera behov av nitratfria intervall.
Vid utsittning bor denna helst ske gradvis.

Se dven avsnitt Antikoagulantia och trombocythdmmare - Antitrombotisk be-
handling vid kronisk ischemisk hjartsjukdom.
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Benartarsjukdom (claudicatio intermittens)

Claudicatio intermittens (CI), aven kallad fonstertittarsjuka, beror pd nedsatt
arteriell cirkulation i benen till f6ljd av ocklusiva fordandringar, oftast atero-
skleros. Symtomen dr smartor vid anstrangning som gar tillbaka i vila. Till-
standet skiljer sig fran kritisk extremitetsischemi vid vilken patienten &ven har
vilovirk och/eller sérbildning. Prevalensen for symtomgivande CI 6kar med
aldern och ar ca 10 % hos individer 6ver 70 ars alder. Tillstandet ar forenat
med hog forekomst av aterosklerotisk sjukdom &ven i andra organ och darmed
hog kardiovaskular risk. Eftersom tobaksbruk, inte minst rokning, dr en stark
forsamrande faktor ar rokstopp ytterst angeldget for varje aktuell patient,
men dven diabetes, hypertoni och hyperlipidemi ar riskfaktorer som behover
behandlas. Se for detaljerade anvisningar Kiarlhédlsans vardprogram for
sekundirprevention och rehabilitering som finns pa intrandtet sok
“kdrlhdlsans vardprogram’.

Icke farmakologisk behandling

o Identifiera tobaksbruk. Erbjud alltid sluta-roka-stod, se kapitel Psykiatri,
avsnitt Likemedel vid behandling av beroendetillstdnd.

e Intensiv, regelbunden gangtraning ar mycket effektiv for att forlinga
géngstrackan.

Gangtraning vid claudicatio intermittens

Intermittent gdngtraning (som framkallar symtom) med malsattning 30-60 mi-
nuter minst 3 ganger/vecka under minst 3-6 manader rekommenderas for att
ge effekt, garna 6vervakad.

Géngtraning 6kar géng_§tréckan markant och dvervakad traning ar mer effek-
tiv @n icke overvakad. Aven livskvalitet kan forbattras vid overvakad traning.
For att bibehalla effekterna kravs livslang traning.

Kall vaderlek kan leda till mer symtom under gangtréning, men det innebar
inte att sjukdomen ar férsamrad. Forsiktighet bor iakttagas med lakemedel
som kan forvarra symtom, som betablockerare.

o Kostrad ska alltid ges i samband med att lipidsédnkare sitts in.

Farmakologisk behandling (kardiovaskular prevention)

e P3 grund av den underliggande aterosklerossjukdomen bor alla patienter
med symtomgivande benartirsjukdom rekommenderas trombocytaggre-
gationshdmning i form av 1agdos acetylsalicylsyra eller klopidogrel (om inte
kontraindikation foreligger) for att minska risken f6r major adverse cardio-
vascular events (MACE). I forsta hand rekommenderas acetylsalicylsyra
(Trombyl 75 mg x 1). En randomiserad studie (CAPRIE publicerad 1996,
subgruppsanalys) angav bittre kardiovaskulédr preventionseffekt av klopido-
grel (Clopidogrel 75 mg x 1) 4n av ASA. Man kan darfor 6verviga klopidogrel
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som alternativ om man énskar en forstiarkt trombocythdmning. Klopidogrel
rekommenderas vid ASA-6verkinslighet eller andra allvarliga biverkningar
som forhindrar behandling med ASA. Klopidogrel dr dock inget alternativ
till ASA hos patienter med magblédning, dar i stillet omeprazol laggs till
ASA.

Dubbel trombocythammande behandling (kombination ASA och klopidogrel)
ges ofta efter en kirurgisk intervention (stentning eller bypass) i sex ménader.
Rivaroxaban (Xarelto) i 1&g dos 2,5 mg x 2 som tillagg till ASA kan 6vervigas
for vissa patienter med koronarsjukdom eller avancerad perifer artdrsjukdom
(kritisk ischemi) som har hég risk for kardiovaskuldra handelser och lag risk
for blodning (VOYAGER-PAD-studien). Se behandlingsalgoritm pa nista sida.
Lipidsdnkande behandling ir oftast indicerad oavsett lipidvarden (som dock
ska métas och foljas upp sa att malvarden nas). I férsta hand rekommende-
ras Rosuvastatin (20 mg x 1) om patienten tolererar detta. Ges i kombination
med rad om karlskyddande kost. Malviarde for behandlingen ar LDL < 1,4
mmol/L. Statinbehandling har dven setts 6ka gangstrackan efter 3 manaders
behandling (med cirka 100 meter).

Blodtrycksbehandling med mal < 130/80 mmHg. Anvind i forsta hand
ACE-hammare, dar ramipril (Ramipril med méldos 5—10 mg x 1) i en ran-
domiserad studie forutom effekterna pa blodtrycket dven visades minska
claudicatiosymtomen och 6ka géngstrackan.

Optimal behandling av eventuell diabetes.

Betareceptorblockerare dr inte kontraindicerade vid CI, om indikation finns.
Kontrollerade studier tyder inte pa att gangstrackan minskas. Dosminskning
eller utsittning far prévas om man dnda misstanker orsakssamband mellan
betareceptorblockerare och férsamrade symtom.

Se dven avsnitt Antikoagulantia och trombocythammare.

Farmakologisk behandling (symtomlindring)
Se foregdende avsnitt betraffande statiner och ACE-hdmmare!

Behandling med Cilostazol kan méttligt férlanga maximal och smartfri
gangstricka vid CI. Preparatet kan dvervigas till patienter for vilka en férand-
rad livsstil (inklusive rokstopp och traningsprogram) och andra lampliga atgar-
der inte har kunnat forbattra symtomen tillrackligt. Preparatet ar inte indicerat
vid vilosmartor eller tecken till perifer vavnadsnekros. Verkningsmekanismen
anses vara en kombination av minskad trombocytaggregation och karldila-
tation. Den europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) rekommenderar att
anvandningen av lakemedlet begrénsas pa grund av risk for hjartbiverkningar
och blédningar. Behandling med cilostazol bor endast paborjas av lakare med
erfarenhet av CI, och da till en mindre grupp patienter som bedéms ha nytta

av behandlingen med beaktande av samtliga kontraindikationer. Behandlingen
bor utvirderas efter tre ménader och avbrytas om den inte visat effekt.
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Behandlingsalgoritm for val av antitrombotisk
behandling vid perifer karlsjukdom

Symtomatisk perifer kérl-
sjukdom hos patient utan

indikation for DAPT eller AK* .
Hog
* Anemi
« Tidigare intrakraniell blodning
Virdering av blodningsrisk « Tidigare sjukhusvérdad for blodning
« Leversjukdom
« Koagulopati
» Biologiskt &ldrad, skor patient

Lag/Normal
Virdering av risk for extremitet Enkel trombocythimning
Lag/Normal
Lag/Normal
. Virdering av allmén
Hog

« Kritisk ischemi aterotrombotisk risk

« Tidigare perifer intervention
« Tidigare amputation

« Kénd koronarsjukdom

« Tidigare ischemisk stroke
(> 1 man sedan)

« Hjartsvikt

Rivaroxaban 2,5 mgx 2 + ASA  * Njursvikt

* DAPT= Dubbel trombocythdmmande behandling
AK= Antikoagulantia

Karlkirurgisk utredning och behandling

Bedomning av karlkirurg angéende eventuell invasiv behandling &r ofta indice-
rad om patienten har besviarande nedsattning av gangstrackan. Avgorande for
indikationen nér det géller invasiv behandling dr kvarvarande symtom i 6ver 6
manader och atgardbara karlférandringar konstaterade vid non-invasiv utred-
ning (oftast med artérduplex eller datortomografi).

Medel som paverkar serumlipidnivaerna

Lipider som riskfaktorer
Med lipidrubbningar avses forhojda halter av totalkolesterol, LDL-kolesterol
och/eller triglycerider samt sénkt halt av HDL-kolesterol. Ett direkt sam-
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band mellan kolesterolniva, LDL-niva och risken att utveckla aterosklerotisk
hjart-kirlsjukdom har tydligt fastlagts i savil epidemiologiska studier som
interventionsstudier [4]. Icke HDL-kolesterol omfattar alla aterogena (apo-B
innehé&llande) lipoproteiner, och kan berdknas enligt foljande formel: total-
kolesterol- HDL-kolesterol = icke HDL-kolesterol. Sambandet mellan icke
HDL-kolesterol och kardiovaskular risk ar lika starkt som sambandet med
LDL-kolesterol [2]. Hoga triglycerider (> 1,7 mmol/L) kan vara kopplat till 6kad
risk for hjart-kirlsjukdom, men dir ar sambandet négot osikert.

Risken med lipidrubbningar ar sarskilt tydlig hos patienter med etablerad
aterosklerossjukdom. Andra riskfaktorer som nedsatt njurfunktion, diabetes
mellitus, rokning, hégt blodtryck och familjar anhopning av tidig aterosklero-
tisk hjart-kirlsjukdom forstirker kolesterolets riskokande effekt. Aven faktorer
som bukfetma, 1ag fysisk aktivitet och vissa psykosociala férhéllanden verkar
riskokande.

Lipidrubbningar &r vanliga i populationer med vasterlandsk livsstil. Det ar
viktigt att virdera om individens lipidrubbning ska behandlas med mediciner
eller ej. Lipidprover bor tas fore, eller i direkt anslutning till insittande av
lipidsdnkande behandling. Proverna behover ej tas fastande. Icke fastande ar
triglyceridnivan dock ca 0,3 mmol/L hogre. Vissa patienter med hereditédra
rubbningar behover dock fortfarande ta fastande prover.

Mycket hoga kolesterolvarden har ofta en genetisk bakgrund och Familjar Hy-
perkolesterolemi (FH) bor misstiankas vid totalkolesterol > 8 mmol/L.

Nar ska man misstanka Familjar Hyperkolesterolemi?

A. Individen har...
Totalkolesterol 2 8 mmol/L eller LDL = 6 mmol/L (vuxen)
eller
Totalkolesterol = 6 mmol/L eller LDL = 4 mmol/L (barn < 18 &r)

B. En forstagradsslakting har minst 1 av foljande kriterier...
1. Totalkolesterol = 8 mmol/L (vuxen)
eller
Totalkolesterol = 6 mmol/L (barn < 18 ar)
2. Prematur* kranskarlssjukdom
3. Prematur* plotslig hjartdod
4. Senxantom
* Prematur innebér alder < 55 &r hos méan och < 60 &r hos kvinnor.

Skicka remiss for stallningstagande till FH-utredning om:
e A och B ar uppfylida

« A kraftigt uppfyllt och B nastan uppfyllt

* A ar nastan uppfyllt och B kraftigt uppfylit
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| remissen ska det framga att basal utredning av hyperlipidemi &r genomférd
(inklusive kontroll av triglycerider), att annan bakomliggande sjukdom s&som
hypotyreos, diabetes, leversjukdom, njursjukdom och hég alkoholkonsumtion
uteslutits, att livsstilsfaktorer som kost, motion och rékning penetrerats, om
senxantom eller arcus sinilis forekommer och vad patientens aktuella vikt,
langd och BMI ar. Vidare behdvs anamnestiska uppgifter kring patientens
egna kardiovaskulara sjuklighet samt férekomsten av prematur hereditet for
densamma.

Riskvardering for kardiovaskular sjukdom

Viérdering av en individs risk for framtida kardiovaskuldra handelser och dod
ar central i det preventiva arbetet. Ju hogre risk en individ har, desto storre
nytta har hen av riskfaktorintervention. Patienter med manifest hjart-karlsjuk-
dom eller grav njursvikt har alltid mycket hog risk. Patienter med diabetes kan
riskskattas enligt Nationella Diabetesregistret, NDR (ndr.nu/risk). Hos
personer utan kiand hjart-karlsjukdom eller diabetes kan en multifaktoriell
riskvirdering goras, girna med hjédlp av SCORE2 (for individer 44—69 &r) och
SCORE2-OP (for individer 70—89 &r) som kalkylerar 10 ars risk for bade fatala
och icke fatala kardiovaskulidra hindelser. Se bilaga i slutet av boken eller utgé
fran 6vriga riskfaktorbilden.

Patienter med mycket hog risk ir de med:

e Etablerad aterosklerotisk kirlsjukdom (kardiovaskulir sjukdom, cerebro-
vaskular sjukdom, perifer arteriell kiarlsjukdom)

¢ Kronisk njursjukdom med eGFR < 30 ml/min/1,73 m? kroppsyta eller 30-44
ml/min med makroalbuminuri (> 30 g/mol)

e Diabetes med organskada eller NDR: > 20 % 5-arsrisk for hjart-karlhdndelse

e Familjar hyperkolesterolemi med > 1 riskfaktor

Patienter med hog risk ar de med:

e Kronisk njursjukdom med eGFR < 45 ml/min/1,73 m? kroppsyta utan mikro-
albuminuri, eller eGFR 45-59 mL/min/1,73 m? och mikroalbuminuri (3-30
g/mol) eller eGFR > 60 mL/min/1,73 m? och makroalbuminuri (> 30 g/mol)

e Diabetes utan organskada men med riskfaktor eller NDR: 8—20 % 5-arsrisk
for hjart-karlhéandelse

e Familjar hyperkolesterolemi utan riskfaktor

Patienter med mattlig risk ar de med:

e Diabetes (dven unga) utan riskfaktor eller NDR: 2—7 % 5-arsrisk for
hjart-kirlhidndelse
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Riskmodifierare som t ex obesitas, hereditet, fysisk inaktivitet, social utsatt-
het, kronisk inflammation, psykisk sjukdom etc bor dven tas med i riskvirde-
ringen.

Inséttning av lipidsdnkande likemedel ska alltid 6vervigas hos patienter med
“hog” och "mycket hog” risk.

Behandlingsstrategier

Likemedelsbehandling ska alltid 6verviagas som tillagg till rad om levnads-
vanor (kost, motion och rékstopp) i grupperna mycket hog risk och hog risk.

I gruppen méttlig risk rekommenderas i forsta hand rdd om forbattrade lev-
nadsvanor. Det kan bli aktuellt med farmakologisk behandling i gruppen med
mattlig risk och for utvalda fall i gruppen med 1ag risk, da risken kan péaverkas
dven av andra faktorer och markorer for risk for hjart-karlsjukdom.

Vid utebliven forvantad lipidsdankning alternativt forsamrad lipidprofil efter
initial god lipidsdnkning bor forsdmrad foljsamhet till rekommenderad be-
handling 6vervigas. Nedsatt foljsambhet till lipidsdnkande behandling ar van-
ligt forekommande bade i priméar- och sekundarprevention [2].

e Tobak

Identifiera tobaksbruk. Erbjud alltid rokslutarstod, se kapitel Psykiatri, avsnitt
Likemedel vid behandling av beroendetillstand.

Fysisk aktivitet och traning vid lipidrubbning

Aerob fysisk aktivitet med méttlig intensitet 3-7 ganger/vecka i totalt minst
150 minuter eller med hdg intensitet 3-5 génger/vecka i totalt minst 75 mi-
nuter forbattrar lipidbalansen med sankning av triglycerider samt 6kning av
HDL. LDL och totalkolesterol paverkas ej.

Vid behandling av blodfettsrubbning med fysisk aktivitet bor aven kostom-
laggning ske.

Medel som paverkar lipidnivaerna

Statiner
Atorvastatin Atorvastatin

tabl 10; 20; 40; 80 mg
Rosuvastatin Rosuvastatin

tabl 5; 10; 20; 40 mg
Simvastatin Simvastatin

tabl 20; 40 mg
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Atorvastatin, Rosuvastatin och Simvastatin ar forstahandsval vid farmako-
logisk behandling av hyperkolesterolemi. Det dr sévil vildokumenterat som
kostnadseffektivt. Statiner dr alltid forstahandsmedel for lipidsdnkning.

Till patienter med mycket hog risk for hjart-kirlsjukdom och vid akuta ko-
ronara syndrom bor behandlingen vara intensiv med hoga doser av potenta
statiner, i férsta hand Atorvastatin 80 mg eller Rosuvastatin 40 mg. Behand-
lingsmal for dessa patienter dr LDL < 1,4 mmol/L och > 50 % reduktion av
LDL. Hos éldre (> 75—80 ar) kan lagre ingéngsdos av statin vara aktuell.

Individer med hog risk bor behandlas med statin i standarddos, t ex Atorvas-
tatin 40—80 mg, Rosuvastatin 20-40 mg eller Simvastatin 20—40 mg. Behand-
lingsmal for dessa patienter dr LDL < 1,8 mmol/L.

Atorvastatin kriver inte dosjustering med hinseende av njurfunktion. Rosu-
vastatin bor dosjusteras om eGFR < 60 och ar kontraindicerat om eGFR < 30.
Simvastatin bor dosjusteras om eGFR < 30. Viss forhojning av leverenzymer
kan ses vid statinbehandling, men det ar ovanligt med kraftig leverpaverkan
som kréver utsittning av likemedlet. Leverprover tas vid misstanke om le-
verpéaverkan.

Ezetimib kan dvervagas som tillagg om behandlingsmalet ej kan nas med en-
bart ndgon av statinerna i hogsta tolerabla dos. Ezetimib kan ocksa Gvervigas
som monoterapi vid statinintolerans, men &r inte lika vildokumenterad avse-
ende kardiovaskular riskreduktion som statiner.

Kombinationspreparat innehallande ezetimib och atorvastatin (Atozet 10/80
mg) kan 6vervigas. Kombinationspreparat ar dock betydligt dyrare dn att for-
skriva substanserna som separata tabletter.

PCSK9-hammare som evolokumab (Repatha) och alirokumab (Praluent) kan
vara ett behandlingsalternativ for vissa patienter med hégt LDL och subventio-
neras enligt TLV for:

o Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart-kirlsjukdom som trots
maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende
LDL-kolesterol pé > 2,0 mmol/L.

o Patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarsta-
ende LDL-kolesterol pa > 2,6 mmol/L.

Initiering och uppfoljning av behandling med evolokumab och alirokumab bor

tills vidare ske pé specialistmottagningar inom kardiologi, endokrinologi, neu-

rologi eller internmedicin. For patienter med aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom
som tidigare har remitterats ut till primirvarden for fortsatt omhéandertagande
men diar mélviarden for LDL inte nés eller bibehélls, bér man i forsta hand

136



Overviga aterinsittning eller intensifiering av statinbehandling och vid behov
kombinera med ezetimib for att uppna malvirden. Ovriga kardiovaskuldra
riskfaktorer bor optimeras. Aterremittering till specialistmottagning for still-
ningstagande till PCSK9-hdmmare bor forbehéllas utvalda fall dar ovansta-
ende inte gett tillracklig effekt.

Inklisiran (Leqvio) ar en ny klass av PCSK9-hammande ldkemedel, en sa kall-
lad small-interfering RNA (siRNA) som minskar syntesen av PCSK9 i levern.
Enligt NT-radets yttrande 2022-09-28 kan inklisiran komma ifraga till samma
patientkategorier som erhéller evolokumab/alirokumab, med samma subven-
tions och forskrivning/uppfoljningsregim. Inklisiran rekommenderas for nér-
varande endast i sarskilt utvalda fall.

Hogdos potent statin sdnker i medel LDL-kolesterol med ca 50 %, ezetimib +
hogdos potent statin sanker LDL-kolesterol med ca 65 %, endast PCSK9-ham-
mare sinker LDL-kolesterol med ca 60 % och en kombination av alla tre ldke-
medelsgrupperna ger en sdnkning av LDL-kolesterol pa ca 85 %. Detta under
forutsittning att patienten har en god foljsambhet till ordinerad behandling.

Hypertriglyceridemi

Mittlig hypertriglyceridemi (S-TG 2-10 mmol/L) dr férenat med 6kad risk for
kardiovaskular sjukdom och ses ofta i samband med diabetes, annan metabol
rubbning, hogt alkoholintag, hypotyreos, kronisk njursvikt och viss lakeme-
delsbehandling. Det finns ocksa vissa genetiska variationer associerade med
hogt TG.

Den primaira atgéarden ar livsstilsintervention och behandlingen av eventuella
sekundéra orsaker bor optimeras. Déarefter rekommenderas behandling med
statiner, som har en dokumenterad effekt for att forebygga kardiovaskular
sjukdom.

Uttalad hypertriglyceridemi (S-TG > 10 mmol/L) ar forenat med 6kad risk for
pankreatit. Tillstdndet ses vid vissa genetiska rubbningar, metabola storningar
och hogt alkoholintag. Fibrater kan anviandas i monoterapi vid uttalad hyper-
triglyceridemi och i kombination med statin vid bestdende méttlig hyper-
triglyceridemi. Fibrater som gemfibrozil (Lopid) och fenofibrat (Lipanthyl) kan
ibland anvindas for sekundarprevention. Kombinationsbehandling med fibrat
och statin kan i enskilda fall vara motiverad, men dr samtidigt forknippad med
en tydligt 6kad risk for allvarlig muskeltoxicitet och bor darfor endast ske med
stor forsiktighet och med fortlépande klinisk uppfoljning. Kombinationen gem-
fibrozil och simvastatin dr kontraindicerad. Fenofibrat anses ha ndgot lagre
risk for muskelrelaterade biverkningar.
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Statinbiverkningar?
De allra flesta individer tolererar statinbehandling. SAMS-skalan nedan kan
anvindas for bedomning av sambandet mellan symtom och statinbehandling.

Statin-Associerade MuskelSymtom (SAMS)

Kliniskt score enligt Statin Muscle Safety Task Force for bedémning av
kausalsamband mellan statinbehandling och muskelsymtom.

Kliniska symtom /nya eller oforklarliga muskelsymtom

Regional distribution

Symmetrisk vark i hoftflexorer/Iar

Symmetrisk vadvark

Symmetrisk vark proximalt évre extremiteterna
Osymmetrisk, intermittent, ospecifik vark

NN W

Tidsforlopp efter statininséattning
Symtomdebut inom 4 veckor
Symtomdebut efter 4-12 veckor
Symtomdebut efter >12 veckor

=N W

Effekt av utsattning

Forbattring inom 2 veckor 2
Forbattring efter 2-4 veckor 1
Forbattras ej (>4 veckor) 0

Effekt av aterinsittning
Samma symtom aterkommer inom 4 veckor
Samma symtom aterkommer efter 4-12 veckor

- W

Sannolikhetsniva for kausalsamband
Trolig

Mojlig

Osannolik

II\\II(.O
00 =

SAMS-skalan dr lanad frén Lakemedelskommittén i Region Stockholm, https://janusinfo.se.
Ursprunglig killa:

1. Rosenson RS, Baker S, Banach M, Borow KM, Braun LT, Bruckert E et al. Optimizing cholesterol treatment in patients with
muscle complaints. J Am Coll Cardiol. 2017 Sep 5;70(10):1290-1301

2. Saxon DR, Eckel RH. Statin intolerance: a literature review and management strategies. Progr Cardiovasc Dis 2016;59:153-164

Vid milda muskuldra biverkningar kan man forséka med en "washout” period
pa 2—4 veckor och sedan prova med statin igen, se figur nedan. Observera att

Simvastatin 80 mg &r forenat med 6kad risk f6r rabdomyolys och bor inte an-

vandas.
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Muskelsymptom och CK <4 ULN

Muskelsymptom och CK > 4 ULN

I 2-4 veckors "washout” period I

Utsatt statin, inlaggning

P

Symptomen kvarstar:

. Aterinséttning av statin

* Undersok andra orsaker till
muskelsymptom

Symptomen férbattras:
* Prova annan statin i normal
eller reducerad dos

'

Symptomen aterkommer:

1) Provaldgdos av annan
statin

2) Prova lagdos statin med
alternativ dosering, tex 1-
2/ggr vecka.

Syfte: Na LDL-kolesterol mal med

maximalt tolererbar dos av statin

A,

A

Overvag tilla

gg: ezetimib |

I Overvig tilligg: PCSK9 hammare

| [overvag ti”éég: resin/fibrat |
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Antikoagulantia och trombocythammare

Skillnader mellan olika orala antikoagulantia

Non vitamin-K Orala AntiKoagulantia (NOAK) har farre problem med likeme-
delsinteraktioner 4n warfarin, men de forekommer och interaktionerna skiljer
sig at mellan NOAK-preparaten. Mer information finns i databasen Janusmed
interaktioner, janusmed.sll.se.

Dosering (endos eller tvddos) och graden av utséndring via njurarna skiljer sig
mellan olika NOAK. For ndrmare information om hur det paverkar doseringen,
se respektive avsnitt.

Dabigatran (Pradaxa) ar kapslar som ar fuktkénsliga och ska forvaras i ori-
ginalforpackningen, varfor veckodosett eller dispensering i Dos inte kan an-
vandas. Apixaban (Eliquis), edoxaban (Lixiana) och rivaroxaban (Xarelto) kan
dosdispenseras eller vid behov krossas/slammas upp i vatten. Rivaroxaban
maste till skillnad fran 6vriga NOAK intas tillsammans med maéltid.

Vid nyinsattning av antikogulantia

Virdera alltid blodningsrisken och forsok att identifiera korrigerbara riskfak-
torer for blodning, exempelvis daligt reglerad hypertoni. NSAID bor om majligt
undvikas i kombination med antikoagulantia. Att kombinera antikoagulantia
och trombocythdmmare 6kar blodningsrisken betydligt och &r bara lampligt i
vissa situationer. Se avsnittet Antitrombotisk behandling vid hjart- kéarlsjukdom
angdende nar sdidan kombinationsbehandling ar befogad.

Patienter som behandlas med warfarin (Waran) eller NOAK maste informeras
muntligt och skriftligt (forslagsvis med patientbroschyr). De bor utrustas med
och rekommenderas att bara "AK-bricka”. Om patienten behandlas med warfa-
rin skrivs remiss till AK-mottagningen, Remiss for warfarinbehandling
finns pa intrandtet sok “antikoagulantiabehandling remiss”. NOAK f6ljs upp
av behandlande likare. Om patienten remitteras fran specialistvard till priméar-
vérd bor tydligt framga om behandlingen ar tidsbegréansad eller tills vidare.

For riktlinjer kring labkontroll efter insattning av NOAK samt rekommende-
rade uppfoljningsintervall for kontroll av eGFR, se Antikoagulantia, NOAK
behandlingsrutin som finns pa intrandtet sék “antikoagulantia noak”.

Antikoagulantia vid nedsatt leverfunktion

Koagulationen hos leversjuka patienter ar ofta svirbedomd och bade warfarin
och NOAK ir bristfilligt studerat i denna patientgrupp. Warfarinbehandling ar
oftast olamplig vid ett spontant forhojt PK > 1,5. For NOAK ar lindrig levercirr-
hos (Child-Pugh A) inget hinder f6r anvindning, men vid méttlig levercirros
(Child-Pugh B) bor NOAK anvindas endast med forsiktighet. NOAK ska und-
vikas vid svir levercirrhos (Child-Pugh C) eller TPK < 50 x 10? / L. [1] Aven vid
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annan svar leversjukdom &n levercirrhos, sirskilt med missténkt koagulations-
péverkan ska NOAK undvikas.

Antikoagulantia vid nedsatt njurfunktion
Se respektive avsnitt nedan.

Rutiner for terapibyte NOAK/warfarin

Behandlande lakare ansvarar for byte mellan olika NOAK samt fran warfarin
till NOAK. AK-mottagningen bistar vid terapibyte till warfarin. Vid terapi-
byte till warfarin skriver behandlande ldkare recept samt skickar remiss till
AK-mottagning, se pa intrandtet sok “antikoagulantiabehandling remiss.
AK-mottagningar finns i Lindesberg och Karlskoga, se sid 2 pa remissen for
tillhorighet.

Reversering av antikoagulantia
P3 wwuw.ssth.se finns utforliga rdd om behandling vid blédning och férbere-
delser infor kirurgi.

Vid mindre allvarliga blodningar ricker det oftast att sdtta ut NOAK och ge all-
mant understodjande behandling eftersom halveringstiden f6r samtliga NOAK
ar relativt kort. For warfarinbehandlade patienter med mindre allvarlig blod-
ning rekommenderas kontroll av PK-INR, uppehéll i behandlingen och kontakt
med AK-mottagningen.

Vid akut allvarlig blédning finns pé sjukhus tillgéng till specifika antidoter i
vissa fall:

e For warfarin finns en effektiv antidot i form av K-vitamin, vid allvarligare
blodningstillbud anviands protrombinkomplexkoncentrat (PCC).

¢ Det finns en effektiv antidot mot dabigatran (idarucizumab — Praxbind), vil-
ket innebér en fordel vid allvarlig blodning eller behov av akut kirurgi.

e For ovriga NOAK saknas specifika antidoter men data talar for att PCC har
effekt.

¢ Antidot vid 6verdosering med LMH tinzaparin (Innohep) och daltepering
(Fragmin) ar protamin.
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Tromboembolisk profylax vid formaksflimmer
Formaksflimmer ar en folksjukdom och férekomsten 6kar med stigande alder.

Dikumarolgruppen

Warfarin Waran

tabl 2,5 mg
Faktor Xa-hdmmare
Apixaban Eliquis

tabl 2,5; 5 mg
Edoxaban Lixiana

tabl 30; 60 mg
Rivaroxaban Xarelto

tabl 15; 20 mg

Direkt trombinhammare
Dabigatran Pradaxa
tabl 110; 150 mg

Tillstdndet 6kar risken for stroke, men effektiv forebyggande behandling med
antikoagulantia finns tillgdnglig i form av NOAK eller warfarin. En gedigen
oversikt finns i Likemedelsverkets rekommendation for antikoagulantiabe-
handling vid formaksflimmer som publicerades 2017.

For virdering av embolirisken bor CHA,DS,VASc score beréknas och doku-
menteras. Summan av poangen korrelerar vil till risk for stroke eller perifer
emboli.

Riskfaktor Poang

C = Hjartsvikt/Nedsatt vansterkammarfunktion 1
H = Hypertoni 1
A2 = Alder = 75 &r 2
D = Diabetes 1
S2 = Tidigare stroke/TIA/perifer emboli 2
V = Karlsjukdom (Kranskarls- eller aortasjukdom) 1
A = Alder 65-74 &r 1
Sc = Kvinnligt kén 1
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Vid = 2 poing rekommenderas behandling och vid o poing ska man avsta. Vid
enbart 1 podng dr nyttan med behandling sannolikt storre dn risken, men detta
far varderas i varje enskilt fall. Observera att enbart kvinnligt kon inte riacker
som skal for behandling.

Vid nyinséttning av antikoagulantia bor NOAK prioriteras framfér warfarin
da effekten dr minst lika bra och risken for hjarnblodning &dr lagre. I vissa fall
(se nedan) kvarstér dock warfarin som forstahandsalternativ. Trombocyt-
himmaren acetylsalicylsyra (Trombyl) saknar plats i behandlingen
av formaksflimmer da den proppforebyggande effekten dr blygsam
jamfort med blodningsrisken.

Apixaban (Eliquis) dr det NOAK som ar minst beroende av njurfunktionen. Dar-
for rekommenderas apixaban (Eliquis) som forstahandsmedel bland NOAK vid
formaksflimmer inom den dldre populationen, som ofta har nedsatt njurfunk-
tion. For yngre patienter med normal njurfunktion kan dabigatran (Pradaxa)
overvigas, da det finns god dokumentation. Om endosbehandling dr angelédget
for compliance kan rivaroxaban (Xarelto) eller edoxaban (Lixiana) vara att
foredra.

Warfarin (Waran) ar ett vilbeprovat, effektivt ldkemedel som har anvints
under léng tid pa flera indikationer och dir intensiteten i behandlingen styrs
pé individnivd med méalviarde PK(INR) 2,0—3,0 for bista balans mellan effekt
och blodning. For vissa patienter kan sjdlvtestning av PK(INR) med Coa-
guChek (intrandtet sok "coaguchek patientutbildning”) och eventuellt egen
dosjustering vara aktuellt. For detta kravs att patienten genomgatt siarskild
utbildning.

Patienter med formaksflimmer som inte ska behandlas med NOAK:
e Patienter med avancerad njursvikt (eGFR < 15 ml/min).

e Patienter med mekanisk klaffprotes eller mitralisstenos.

e Kvinnor i fertil dlder utan graviditetsprevention.

e Gravida och ammande.

e Barn och ungdomar under 18 ar.

Patienter med formaksflimmer som inte ska behandlas med warfarin:
e Kvinnor i fertil dlder utan graviditetsprevention.
e Gravida.
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Dosering

HJA Dosjustering

GFR15 29
ml/min

GFR <15 ml/min

Antidot

Dosdispensering

Krossbart
lakemedel

DELIENED] Rivaroxaban Apixaban Edoxaban \ELEND]
150mgx 2 20mgx1 5mgx2 60mgx1 Startdos
4-3-2tabletter

110mgx2dver- | OBSTasi (3-2-2 hos
védgs om minst samband aldre).
ettav foljande: med foda. Dérefter med
- dlder 75-80 ar ledning av
- GFR 30-50 PK(INR).
ml/min
- gastrit, esofa-
git, gastroesofa-
gal reflux
- Okad bléd-
ningsrisk
110 mgx 2 om: 15mgx1om: 2,5mgx2om 30mgx1om Ingen
- alder = 80 ar - GFR15-49 minst tva av minst ett av
- samtidig ml/min foljand foljand
behandling - 8lder = 80 &r - GFR 30-50
med verapamil - vikt = 60 kg mi/min

- krea =133 - vikt = 60 kg

pmol/l - samtidig

anvandning

2,5mgx2om: av ciklosporin,

- GFR15-29 dronedaron,

ml/min erytromycin

(Individuell eller ketoko-

beddmning) nazol
Kontraindicerat Se ovan Se ovan Rekommende- Lagre startdos,

ras inte tatare PK

(INR)-kontroller

Kontraindicerat

Kontraindicerat

Kontraindicerat

Kontraindicerat

Léagre startdos,
tatare PK
(INR)-kontroller

Idarucizumab PCC kan prévas | PCC kan prévas | PCC kan provas | PCC samt
(Praxbind) K-vitamin
Ej méjligt Méjligt Méjligt Méjligt Ej méjligt
(pga fukt-

kanslighet)

Nej Ja Ja Ja Ja

Patienter med kontraindikation for antikoagulantiabehandling bor remitteras

till kardiolog for stillningstagande till formaksplugg.

Antikoagulantia, NOAK behandlingsrutin, Region Orebro lin, finns
pd intrandtet sok “antikoagulantia noak”.
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Elkonvertering av formaksflimmer

Samtliga NOAK kan anvéndas vid elkonvertering av férmaksflimmer. Planerad
konvertering kan ske tidigast efter 3 veckors behandling med NOAK eller war-
farin med terapeutiskt PK(INR).

Behandling av venés tromboembolism (VTE)

Faktor Xa-hammare
Apixaban Eliquis
tabl 2,5; 5 mg

Lagmolekylart heparin
(LMH)

Tinzaparin Innohep
inj flaska 10.000; 20.000 IE/ml

inj forfylld spruta 2.500; 3.500; 4.500;
8.000; 10.000; 12.000; 14.000; 16.000;
18000 IE

Dalteparin Fragmin
inj flaska 2.500; 10.000 IE/ml
inj forfylld spruta 2.500; 5.000; 7.500;
10.000;12.500; 15.000; 18.000 IE

Alla NOAK éar godkidnda for behandling av venos tromboembolism (VTE).

Dessa ar faktor Xa-hdmmarna apixaban (Eliquis), edoxaban (Lixiana) och
rivaroxaban (Xarelto) samt trombinhdmmaren dabigatran (Pradaxa). Jamfort
med warfarin dr behandlingseffekten likvirdig medan sékerheten ar négot
battre d& det uppstar farre blodningskomplikationer. Behandling med NOAK
kréver till skillnad frén warfarin ingen monitorering av PK(INR). En fordel
med Eliquis och Xarelto jamfort med 6vriga preparat dr att patienten slipper
injektioner med ldgmolekylart heparin (LMH) i borjan av behandlingen. For
mer detaljerad information kring utredning och behandling av VTE hénvisas
till regional klinisk riktlinje Djup ventrombos (DVT) och lungemboli
(LE) hos vuxna som finns pa intrandtet, sok "vardrutin vte” samt Antikoa-
gulantia, NOAK behandlingsrutin som finns pa intrandtet sok “antikoa-
gulantia noak”.

Apixaban (Eliquis) rekommenderas som forstahandsbehandling av VTE hos
vuxna. Skilet ar enkel dosering och fordelaktig blodningsprofil. I vissa situ-
ationer (se nedan) ar det aktuellt med behandling enbart med LMH. I forsta
hand anvinds tinzaparin (Innohep) da det ar betydlig skillnad i pris mellan
preparaten.

145

HJA


https://platina.orebroll.se/platina/customized/docsearch/downloadFile.aspx?objectid=296718
https://platina.orebroll.se/platina/customized/docsearch/downloadFile.aspx?objectid=304711

HJA

7 dagar

Eliquis 5 mg 2x2
| 8 dagar => 3—6 ménader
> 6 manader

Eliquis 2,5 mg 1x2

Rekommenderad dosering av Eliquis vid VTE f6ljer en dostrappa enligt ovan
med 5 mg 2 x 2 under 1 vecka och dérefter 5 mg 1 x 2 i 3—6 ménader. Om fort-
satt langtidsforebyggande behandling ska ges darefter ar den rekommenderade
dosen 2,5 mg 1 x 2. Om det ar angeldget med endosbehandling kan rivaroxaban
(Xarelto) anvéandas i stéllet. Doseringen ar d& 15 mg 1 x 2 under 3 veckor och
darefter 20 mg 1 x 11 3—6 manader. Om langtidsforebyggande behandling dér-
efter ska ges kan dosen Xarelto sénkas till 10 mg 1x 1.

Graviditet

NOAK - liksom warfarin — ar kontraindicerat vid graviditet. Det ar viktigt att
alla kvinnor i fertil dlder som behandlas med antikoagulantia far information
om detta och att preventivmedel anvands under behandlingstiden. Om trom-

bos uppstar under pigéende graviditet anvinds LMH som ensam behandling.

Cancer

Patienter med cancersjukdom har 6kad risk att drabbas av VTE. Vid manifest
VTE har dessa patienter traditionellt behandlats med LMH framfor warfarin.
NOAK-preparaten &r effektiva dven vid denna indikation och doseringen ar
samma som for 6vrig VTE. Till patienter med hog blodningsrisk eller GI-tumo-
rer rekommenderas dock &ven fortsattningsvis LMH. Om upptaget av peroral
medicinering ar osdkert, eller om risk finns for interaktioner med exempelvis
cytostatika dr LMH ocksé att féredra. For mer detaljerad information se
intrandtet, sok "NOAK cancersjukdom’.

Koagulationsrubbningar

DVT eller lungemboli vid trombofili — dvs koagulationsrubbning med ckad
trombosbenédgenhet — behandlas pa samma sitt som andra venosa tromboser.
Det enda undantaget ar vid konstaterat antifosfolipidsyndrom (APS). NOAK
kan overvigas till ldgriskpatienter med APS. Hogriskpatienter (de som har tes-
tats positivt for samtliga tre antifosfolipidantikroppar — lupus antikoagulans,
antikardiolipinantikroppar och anti-beta2-glykoprotein-1-antikroppar) ska
dock alltid behandlas med warfarin.

Dosering vid VTE och samtidig njursvikt
For patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (eGFR 15-29 ml/min) rekom-
menderas i forsta hand behandling med Eliquis i reducerad dos 2,5 mg x 2.
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Xarelto behover inte dosanpassas vid VTE och nedsatt njurfunktion (eGFR 15-
49) utan ges i normal dosering (15 mg 1 x 2 i 3 veckor, diarefter 20 mg 1 x1). Om
patienten har stor blodningsrisk kan dock underhallsdosen sinkas frdn 20 mg
1x1tillismgix1.

Byte mellan antikoagulantia vid nylig VTE

Vid nydiagnostiserad VTE (forsta 6 veckorna) ska uppehéll med behandlingen
i mojligaste man undvikas. Byte av behandling under denna period bor darfor
endast ske i samrad med koagulationsintresserad lakare.

Postoperativ profylax

Efter olika typer av kirurgiska ingrepp finns 6kad risk for utveckling av DVT
och lungemboli. Storst ar risken vid ortopediska ingrepp i nedre extremitet.
Man bor darfor ge antitrombotiskt skydd i samband med storre operationer.
LMH ar vildokumenterat effektiva som profylax mot tromboemboliska kom-
plikationer efter kirurgi.

Lagmolekylart heparin (LMH)

Tinzaparin Innohep
inj forfylld spruta 2.500; 3.500;
4.500 IE

Dalteparin Fragmin

inj forfylld spruta 2.500; 5.000

Faktor Xa-hammare
Apixaban Eliquis
tabl 2,5 mg

NOAK i form av faktor Xa-hdmmarna rivaroxaban (Xarelto) och apixaban
(Eliquis) samt trombinhdmmaren dabigatran (Pradaxa) dr godkanda for in-
dikationen trombosprofylax efter hoft- eller knédledsplastik. De har vid denna
indikation visats vara likvardiga eller nagot battre dn ldgmolekylédra hepariner.
Rekommenderat preparat ar apixaban (Eliquis) 2,5 mg 1 x 2 med forsta dose-
ringstillfalle 12—24 timmar efter operationen. Behandlingstidens langd efter
utskrivning frén sjukhuset ar i normalfallet 10 dagar efter knaledsplastik och
30 dagar efter hoftledsplastik.

For 6vrig ortopedisk kirurgi rekommenderas tinzaparin (Innohep) 4500 E x
1 subkutant i 10 dagar. Vid annan kirurgi ges 2500 E-4500 E x 1 subkutant
i7-10 dagar. Har patienten utéver operationstraumat 6kad risk for trombos
(malignitet, tidigare DVT mm) bor profylaxen paga i 30-40 dagar.
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Antitrombotisk behandling vid hjart-karlsjukdom

Tromboxan A2-synteshammare

Acetylsalicylsyra Trombyl
tabl 75 mg
ADP-receptorhammare
Prasugrel Efient
tabl 10; 5 mg
Klopidogrel Clopidogrel
tabl 75 mg

Faktor Xa-hammare
Rivaroxaban Xarelto
tabl 2,5 mg

Antitrombotisk behandling vid akut koronart syndrom

I samband med akut koronart syndrom eller efter perkutan koronar interven-
tion (PCI) kravs en mer intensifierad trombocythdmning, dir ASA kombineras
med prasugrel (Efient), tikagrelor (Brilique) eller klopidogrel (Clopidogrel).
Prasugrel, tikagrelor och klopidogrel himmar P2Y12-receptorn som binder
ADP pé trombocyterna och hammar pé sa vis deras aktivering.

Behandlingen bor initieras och tidsbestaimmas av sjukhusspecialist.

Prasugrel (Efient) idr forstahandsalternativet for majoriteten av patienterna.
Behandlingstiden ar vanligen 12 manader. Mgjliga biverkningar av prasugrel ar
i forsta hand blodningsrelaterade.

Patienter med ischemisk hjartsjukdom som samtidigt behandlas med orala
antikoagulantia (warfarin eller NOAK) bor i forsta skedet (vanligen 1—12 ma-
nader) efter akut koronart syndrom eller PCI ocks& behandlas med dubbel eller
enkel trombocythimmande behandling (klopidogrel och/eller ASA). Behand-
lingen bor initieras och tidsbestimmas av sjukhusspecialist efter noggrann
sammanvagning av ischemisk risk och blodningsrisk. Under denna period
giller, sirskilt for dldre patienter, sarskild uppméarksamhet pa blodnings-
tecken. Undvik eller minska kombination med andra likemedel som da 6kar
blédningsrisken (NSAID, SSRI, kortison). Overvig magskyddande behandling
(PPI). Vid eGFR < 30 ml/min kan koncentrationen av ASA 6ka, vilket 6kar
risken for blodningsbiverkningar. Efter detta forsta skede sétts den trombocyt-
hiammande behandlingen ut.
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Antitrombotisk behandling vid kronisk ischemisk hjartsjukdom

Kronisk ischemisk hjartsjukdom definieras har som antingen stabil angina
pectoris, eller att > 6 ménader har passerat sedan PCI mot stabil angina pectoris
genomfordes, eller att > 12 ménader har passerat efter akut koronart syndrom.
Sekundéarprofylaktisk behandling med ASA (Trombyl 75 mg x 1) bor ges till alla
patienter med kronisk ischemisk hjartsjukdom som saknar kontraindikation.
Livslang behandling rekommenderas. Vid ASA-intolerans rekommenderas klopi-
dogrel (Clopidogrel) som alternativ. For patienter med kronisk ischemisk hjart-
sjukdom och samtidig behandling med orala antikoagulantia beh6vs i de flesta
fall inte trombocythdmmande behandling, med vissa undantag (se nedan).

Hogriskpatienter dar antitrombotisk tillaggsbehandling kan bli aktuell

I tillagg till ASA kan ytterligare antitrombotisk behandling > 1 &r efter hjartin-
farkt vara indicerad for patienter med hog risk for kardiovaskuldara handelser
och 14g blodningsrisk. Beslut om insattning bor fattas av specialist inom kar-
diologi eller internmedicin efter noggrann sammanvigning av kardiovaskular
risk och blodningsrisk. For ndrvarande finns tva antitrombotiska lakemedel
rivaroxaban (Xarelto) och tikagrelor (Brilique) godkénda pa denna indikation.

Patienter med f6rhojd blodningsrisk skall ej behandlas med forlangd anti-
trombotisk behandling. Till f6rh6jd blodningsrisk riaknas patienter med
genomgéngen hjarnblédning, patienter med oral antikoagulantiabehandling
eller genomgangen gastrointestinal blodning senaste 6 manaderna.

Rivaroxaban i kardiovaskular dos (2,5 mg x 2) i kombination med ASA kan
overvigas hos hjartinfarktpatienter med fortsatt forhojd kardiovaskular risk
efter det att dubbel trombocythdmning har satts ut (vanligen > 1 ar). Den
sammanviagda positiva effekten av rivaroxaban i kardiovaskuldr dos + ASA pa
stroke, hjartinfarkt och dod ar tydlig framforallt hos patienter med samtidig
hjartsvikt, njursvikt och/eller aterosklerotisk sjukdom i flera kiarlbaddar. Den
specifika effekten pa reinfarkt och stenttrombos dr mindre tydlig.

Forlangd behandling med dubbel trombocythdmning (ASA + Tikagrelor

60 mg x 2) kan 6vervagas hos patienter med mycket hog risk for &terkommande
koronara ischemiska hiandelser (recidiverande hjartinfarkt, genomgangen
stenttrombos, multipla kvarvarande riskfaktorer trots intervention). Behand-
lingen bor inte séttas in senare dn 2 ar efter hjartinfarkt och ar sillan indicerad
> 3 ar efter hjartinfarkt.

Behandlingarna kan inte kombineras. Vad bor man dé vélja for den enskilde
hogriskpatienten?
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Talar for att valja Rivaroxaban:

e 14r sedan insédttning av DAPT (Dual Antiplatelet Therapy)
e Tidigare ischemisk stroke (> 1 manad sedan)

o Hjartsvikt

e Njursvikt

o Aterosklerotisk sjukdom i flera karlbaddar

Talar for att valja Tikagrelor:
¢ Genomgéngen stenttrombos
¢ Recidiverande koronara handelser

Se dven avsnitt Kronisk kranskirlssjukdom / angina pectoris.

Antitrombotisk sekundarprofylax efter cerebral

infarkt och TIA
Klopidogrel Clopidogrel
tabl 75 mg
Acetylsalicylsyra Trombyl
tabl 75 mg

Klopidogrel (Clopidogrel) eller Acetylsalicylsyra (Trombyl) rekommenderas
som likvirdiga forstahandspreparat vid sekundarprofylaktisk underhallsbe-

handling vid cerebrovaskulir sjukdom.

Tva metaanalyser (varav en Cochrane review) jamfér monoterapi med acetyl-
salicylsyra och klopidogrel. Bada studierna finner en négot storre effekt av
klopidogrel. Skillnaden i effekt dr dock begrinsad, med ett NNT = 100—200 for
en ny cerebrovaskular hiandelse inom 1-2 ar vid behandling med klopidogrel.
Effektfordelen med klopidogrel jaimfort med ASA har visats for mén, personer
under 65 ar och patienter med hypertoni.

Som sekundarprofylaktisk underhéllsbehandling vid cerebrovaskulér sjukdom
jamstélls acetylsalicylsyra och klopidogrel som férstahandsalternativ dven en-
ligt aktuella nationella riktlinjer.

Hos patienter med TIA och hog strokerisk (ABCD?-score > 4) eller ischemisk
stroke med NTHSS (National Institute of Health Stroke Scale, se
www.riksstroke.org/sve/) < 3 rekommenderas dubbelbehandling med ASA
och klopidogrel de forsta 3 veckorna. Detta for att minska risken for tidigt ater-
insjuknande. For patienter med mer omfattande stroke saknas data om nytta
varfor dubbelbehandling da bor undvikas.
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Kombinationen ASA och klopidogrel ir inte aktuell som langtids-
sekundirprofylax, eftersom blodningsrisk da ir storre dn nyttan.

Strokeaterfall under pigiende antitrombotisk behandling bor inte betraktas
som “terapisvikt” utan dr snarare ett uttryck for att tillgingliga sekundarpro-
fylaktiska dtgdrder har ganska svag effekt — riskreduktionen som kan uppnés
ar endast ca 20—25 %. Viktigare i denna situation &r att ta stéllning till ny eller
utvidgad utredning betriffande etiologi. Ar blodtryck och blodfetter adekvat
behandlade? Foreligger t ex kardiell embolikélla?

ABCD2 score Poang

A = Alder = 60 &r 1

B = Blodtryck systoliskt = 140 mmHg 1
eller diastoliskt = 90 mmHg

C = Sprakstorning 1
eller Unilateral svaghet 2

D = Duration 10-59 minuter 1
eller z 60 minuter 2

D = Diabetes 1
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