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Bakgrund

Studier av mortalitet vid inflammatorisk reumatisk sjukdom (IRS)

Ett flertal studier har pavisat en 6kad mortalitet jamfort med befolkningen i allménhet vid
reumatoid artrit (RA), med standardiserad mortalitetskvot (SMR) mellan 1.2 och 2.3 i olika
studier (1-3). Dodligheten var forh6jd dven vid 1angtidsuppf6ljning av patienter som
behandlats enligt moderna behandlingsprinciper (s kallad treat-to-target) (4). Aven vid
systemisk lupus erythematosus (SLE) ar totalmortalitet 6kad jaimfort med befolkningen i
allménhet (SMR 1.8, med hogst dodlighet bland unga och minskande 6verdddlighet vid hogre
alder vid SLE-diagnos) (5, 6). Okad dodlighet i kardiovaskulir sjukdom (KVS) har
rapporterats i ett flertal epidemiologiska arbeten vid RA (1-3, 7-10). Aven den specifika
risken for kardiovaskuldr dod har visats vara 6kad vid SLE (5).

Vid RA har flera studier visat pa 6kad dodlighet specifikt i ischemisk hjartsjukdom (7, 8, 11,
12). Mortaliteten i koronarsjukdom har visats vara signifikant 6kad vid seropositiv RA, men
inte hos seronegativa RA-patienter (13). Angdende dodlighet i cerebrovaskulér sjukdom har
resultaten varit mer motsigelsefulla (8, 14, 15).

Aven vid radiografisk axial spondylartrit respektive ankyloserande spondylit (AxSpA) har
flertalet undersdkningar visat att patienter med AxSpA har f6rhdjd dodlighet, som bland annat
hénger samman med sjukdomens svérighetsgrad och med sjukdomsdurationen.
Uppskattningen av SMR har varierat mellan 1.5 och 1.9 i olika kliniska studier (16-19), med
likartade resultat i nationell, registerbaserad studie fran Sverige (20). Det har foreslagits att
den 0kade dodligheten delvis forklaras av retledningsrubbningar, aortainsufficiens och
paverkan pd myokardiet (18). En 6kad dodlighet i ischemisk hjértsjukdom och
cerebrovaskuldr sjukdom jaimfort med bakgrundsbefolkningen har ocksa pévisats (21).

Resultaten av studier av totalmortalitet hos patienter med psoriasisartrit (PsA) jimfort med
befolkningen i allménhet har gett motstridiga resultat (22-25). I en metaanalys fann man inte
ndgon 0kad signifikant 6kad totalmortalitet, men en mattligt 6kad dodlighet frén
kardiovaskulédra sjukdomar (19). Selektionsbias kan spela en betydande roll vid denna
heterogena sjukdom (26). En nationell svensk registerstudie pavisade nyligen en mattligt 6kad
dodlighet (hazard ratio 1.11), som forklarades av en 6kad forekomst av KVS och andra
komorbiditeter (27).

En forhojd totalmortalitet har pavisats dven vid flera reumatologiska systemsjukdomar, sisom
systemisk skleros (28, 29), idiopatisk inflammatorisk myopati (29, 30) och ANCA-
associerad vaskulit (AAV) (31). Det &r ofta svart att skilja direkta kdrlkomplikationer av
systemsjukdomar frén aterosklerotisk kérlsjukdom, men mycket talar for att dverdodligheten
atminstone delvis betingas av kardiovaskuldr komorbiditet (30-33). Risken for kardiovaskulér
dod vid AAV var i en stor amerikansk kohortstudie signifikant hgre hos dem med
antikroppar mot myeloperoxidas jamfort med dem med anti-proteinas-3 antikroppar (31).

Studier av kardiovaskular morbiditet vid IRS

Flera epidemiologiska studier har pdvisat en hogre incidens av kardiovaskuldra hdandelser hos
patienter med RA jamfort med normalbefolkningen (11, 12, 34-39). Traditionella etablerade
riskfaktorer for KVS kan inte forklara den 6kade risken (35, 38). Redan néagot ar efter diagnos
har patienter med RA 6kad risk for akut koronart syndrom (AKS) jamf{ort med
normalbefolkningen (40). Ett par studier har gett hillpunkter for 6kad forekomst av atypiskt



infarktinsjuknande och 6kad forekomst av tyst ischemisk hjartsjukdom samt plotslig dod vid
RA (38, 41-43). Aven dddlighet efter hjirtinfarkt &r 6kad, bade pa kort (inom ett r) och lang
sikt (> ett &r) (44-46) och RA-sjukdomen i sig sjdlvt har foreslagits vara en oberoende
kardiovaskular riskfaktor jamforbar med diabetes mellitus (47). Risken for ischemisk
hjértsjukdom vid RA har visats vara sjunkande dver tid (40, 48), men samma bild ses for
normalbefolkningen varfor den relativa riskokningen for patienter med RA kvarstér (49).
Flertalet studier visar dven pa 0kad risk for stroke vid RA (35, 36, 50, 51). Svenska data visar
ocksa en dkad risk, och den risken dr fordubblad avseende ischemisk stroke efter 10 ar med
RA jamfort normalbefolkningen (52).

I en stor amerikansk tvdrsnittsundersokning fann man att sévél forekomsten av hjart-
kérlsjukdom som av konventionella riskfaktorer for hjért- karlsjukdom var férhdjda hos
patienter med AxSpA jimfort med hos matchade kontroller (53), och en meta-analys av
longitudinella studier talar sammantaget ocksa for en 6kad risk for hjartinfarkt och stroke vid
AxSpA (54). Aven i svenska data ses 6kade risker for AKS for AxSpA, PsA och
odifferentierad SpA; ca 50, 80, 30% 0kning for respektive grupp jaimfort normalbefolkningen
(55).

Nir det giller den sammantagna bilden avseende PsA ér bilden ndgot mindre klar (56). En
studie av en stor kohort av patienter med PsA frin en universitetsklinik i Toronto visade en
forhojd prevalens av KVS jamfort med bakgrundsbefolkningen (57). Riskdkningen var
framfor allt kopplad till traditionella kardiovaskuldra riskfaktorer och till svarighetsgraden av
psoriasis (57). Longitudinella studier talar for en 6kad risk for hjartinfarkt vid PsA, medan
resultaten avseende stroke dr motstridiga (56). En hog forekomst av traditionella riskfaktorer,
framforallt dyslipidemi (18), har rapporterats och har sannolikt stor betydelse for
kardiovaskulér risk hos patienter med psoriasis och PsA. I svenska data ses dkad risk for
stroke dven for AxSpA, PsA och odifferentierad SpA; ca 30, 30, 20% o6kning for respektive
grupp jamfort normalbefolkningen (55).

Vad giller SLE visar prospektiva studier en hdg incidens av hjértinfarkt och stroke. Den
relativa risken jamfort med normalpopulationen ligger i de flesta studier mellan 2 och 3 (58-
63). De hogsta relativa riskerna har rapporterats hos premenopausala kvinnor (64), tidigt i
sjukdomsforloppet (<1 ar efter diagnos - 4-10 génger dkad) (59, 60, 65), samt hos patienter
med nefrit (4-18 génger okad) (65, 66) eller annan organskada (67). I ett svenskt material ses
en Okad risk for hjartinfarkt hos patienter jamfort med kontroller, dér det dven r tydligt att
patienter med SLE drabbas av klassisk hjértinfarkt vid yngre aldrar an matchade kontroller
(68). Ytterligare studier har koncentrerat sig pa att undersoka incidensen av kardiovaskulér
sjuklighet hos SLE-patienter i jimforelse med forvintat baserat pa forekomst av traditionella
riskfaktorer. Aven hir #r incidensen hdgre 4n forvintat (69, 70). En svensk uppfoljande
registerstudie av koronarangiografiundersdkningar visar att forekomsten av ateroskleros ér
lika vanligt vid SLE som hos normalbefolkningen (ca 90%), men patienterna drabbas av
hjartinfarkt oftare och vid en lagre alder (61). Mortaliteten efter hjartinfarkt tycks vara forhojd
jamfort med normalbefolkningen, dtminstone korttidsrisken (67, 71), dér det dven finns
indikationer pa att patienter med SLE fick mindre aktiv behandling vid det akuta eventet
jimfort med normalbefolkningen (72). Aven langtids-mortaliteten efter stroke ir forhdjd (73).

Risken att drabbas av kardiovaskuldra hdandelser dr forhdjd dven vid flera andra
systemsjukdomar (74). Vid systemisk skleros finns en 6kad forekomst av ischemisk
hjartsjukdom jimfort med normalbefolkningen, 4ven om riskokningen inte &r lika tydlig
avseende stroke (75, 76). I en nylig metaanalys inkluderande sju studier ses tydligast



riskdkning hos patienter med systemisk skleros avseende hjértinfarkt och denna riskdkning
ar mest uttalad hos dem med centromerantikroppar (75).

Vid vaskuliter dr det ofta svért att sékert urskilja aterosklerotisk KVS frén en
inflammatorisk paverkan pé blodkirl men en riskdkning for ischemisk hjértsjukdom (HR
1,9) och stroke (HR 1,5) har visats vid granulomatos polyangit (GPA), (77, 78). Vid GPA
ses, liksom vid SLE, den storsta relativa riskokningen for kardiovaskuldra hindelser under
det forsta aret efter diagnos (77) eller redan fore diagnos (79). Aven for jittecellsarterit
(GCA) har en riskokning pavisats i en registerstudie fran sodra Sverige (IRR 1.3) och dven
hér ses storst riskokning kort efter diagnos (80). Denna riskdkning stods dven av tvd meta-
analyser, med en HR pd 1.7-1.8 for hjértinfarkt och HR 1.4-1.5 for stroke hos patienter med
GCA jamfort med normalbefolkningen (81, 82).

Patienter med Sjogrens sjukdom har dven de en pavisad okad risk for ischemisk
hjartsjukdom och stroke (83-87) vilket ocksa &r visat vid myosit (88) inklusive
inklusionskroppsmyosit (89).

Ateroskleros vid IRS

Okad forekomst av aterosklerotiska plack i halspulsidrorna vid RA jimfort med kontroller
har rapporterats av flera studier, i en metaanalys noterades dven ett positivt samband mellan
plack och hogre grad av inflammation samt manligt kon (90). Aven i kranskirlen, studerade
med coronary calcium score, fann 9 av 11 studier att RA patienter hade en 6kad
aterosklerosforekomst jaimfort med kontroller (91). Okad forekomst av subklinisk ateroskleros
har ocksa rapporterats vid PsA (92). Vid AxSpA var inte plackforekomsten dkad jaimfort med
kontroller enligt en metaanalys. Ett positivt samband sdgs dock med mer aktiv sjukdom och
med systemisk inflammation (93).

SLE patienter har 6kad forekomst av plack 1 karotiderna och 6kade forkalkningar i
kranskérlen. SLE patienter med nefrit, hypertoni och hg kumulativ steroiddos har sérskilt
hog risk for aterosklerosforekomst (94, 95). Vilkontrollerade kardiovaskuléra riskfaktorer och
langvarig remission minskade risken att utveckla nya carotisplack(96). Vid systemisk skleros
foreligger ocksé en snabb aterosklerosutveckling - det géller fr.a. den mer kérlsjuka gruppen
med centromerantikroppar (97).

Inflammationens betydelse for KVS vid IRS

En lang rad studier har visat att sjukdomens svarighetsgrad har betydelse for risken for
kardiovaskuldr komorbiditet och mortalitet hos patienter med RA (Tabell 1). Allvarliga
extraartikuldra manifestationer (vaskulit, neuropati, Feltys syndrom, perikardit och pleurit)
associerades med en 6kad dodlighet i en samhaéllsbaserad studie av patienter med RA
diagnostiserad fram till 1995 (98). I en senare studie kvarstod sambandet mellan extraartikulér
RA och kardiovaskuldra hindelser dven efter justering for alder, kon, rokning, reumatoid
faktor och forekomst av erosioner (99). Subkutana reumatiska noduli forefaller ocksa vara
associerade med en mattligt 6kad totalmortalitet (98) och risk for kardiovaskulédra hiandelser
(100).

Sambandet mellan stegrade inflammationsparametrar hos RA patienter och 6kad risk for
kardiovaskulir dod (38, 101-103), sdvil som for kardiovaskuldra handelser 6verlag (103-105),
ligger i linje med att systemisk inflammation har betydelse for kirlsjukdom. Hog
sjukdomsaktivitet over tid och frekventa sjukdomsskov predikterar ocksé kardiovaskulér co-
morbiditet vid RA (104, 106, 107). I en nyligen genomford studie undersoktes korttidsrisk for



AKS hos svenska och norska RA patienter i relation till sjukdomsaktiviteten (108).
Sjukdomsaktivitet méttes vid ett ldkarbesok och forekomst av AKS héndelser undersoktes
under 6 ménaders uppfoljningstid. Patienter som inte var i remission vid respektive besok,
hade hogre risk for AKS héndelser &n de som var i remission.

Att hog sjukdomsaktivitet ver tid har betydelse for prognos vid RA illustreras dven av ett
pavisat samband mellan 6kad dodlighet och funktionsnedséttning, métt med HAQ, som fér
betraktas som en markor for sambandet mellan mortalitet och svar RA (15, 103). Hos RA
patienter dr 14gt body mass index (BMI), snarare an hogt BMI, en riskfaktor for KVS (109-
111). Detta har ocksa tolkats som en markdr for svar sjukdom da ett lagt BMI ses vid
reumatoid kakexi, 1 sig en markor for kronisk inflammation (87).

Det finns indikationer pa att dodligheten efter KVS hos RA patienter har minskat (112).
Liknande fynd har beskrivits i ett flertal andra aktuella studier, dér tidigt insatt behandling vid

RA och bittre kontroll av sjukdomsaktivitet foreslagits vara tinkbara bidragande orsaker till
detta (113-115).

IL- 6 har betydelse for sjukdomsmekanismen bade vid RA och ateroskleros (116). Huruvida
IL-6 spelar roll for den 6kade KVS risken vid RA ér inte faststéllt (117). Data talar for att
anti-IL-6 behandling skulle kunna reducera risken for kardiovaskuldra hindelser hos patienter
med stabil ateroskleros i bakgrundsbefolkningen (118), vilket inte har visats vid RA.

Det finns begrénsat med uppgifter om betydelsen av inflammationsmarkérer for risken for
KVS vid AxSpA och PsA. I en studie undersoktes om risken for kardiovaskulédra handelser
hos spondylartrit patienter, ddr AxSpA utgjorde den storsta gruppen, paverkades av
behandling med TNF himmare. Man fann en reducerad risk for kardiovaskuldra héandelser hos
SpA patienter behandlade med TNF hdmmare jmf med de som ej hade sddan behandling
(119). I en annan studie fann man att behandling med TNF hidmmare, eller annan biologisk
behandling, var associerat med en minskad risk for kardiovaskuldra hdandelser hos patienter
med RA och AxSpA. De patienter som avslutat biologisk DMARD behandling, hade inte
denna reducerade risk for kardiovaskuldra héndelser (120). Baserat pd extrapolering fran
observationer vid RA har man antagit att mekanismer relaterade till kronisk inflammation

bidrar till aterosklerosutveckling och kardiovaskulédra hindelser 4ven vid AxSpA och PsA
(121).

Likemedelsbehandlingens paverkan pa risk for KVS vid IRS beskrivs mer utforligt i
dokumentet for likemedelsbehandling.

Tabell 1. Exempel pa sjukdomsrelaterade prediktorer for kardiovaskulir komorbiditet
hos patienter med RA

Prediktor Referenser

Sjukdomsaktivitet dver tid Innala 2011 (104)
Arts 2015 (106)
Delcoigne 2023 (108)

Frekventa sjukdomsskov Myaseodova 2016 (107)

Funktionsnedséttning Young 2007 (15)

(HAQ) Jacobsson 2005 (122)

Allvarliga extraartikuldra manifestationer Turesson 2007 (99)
Liang 2006 (123)




SR och CRP Wallberg-Jonsson 1999 (101)
Maradit-Kremers 2005 (38)
Goodson 2005 (102)
Innala 2011(104)
Zhang 2014(124)

Lagt body mass index Maradit Kremers 2004 (109)
Escalante 2005 (111)

Njurfunktion vid IRS och KVS

Nedsatt njurfunktion dr en vélkéind riskfaktor for KVS generellt. En stor prospektiv studie
visar att RA patienter med hogre sjukdomsaktivitet har en snabbare minskning av estimaterad
Glomerulér Filtrations Ratio (eGFR) och utvecklar kronisk njursvikt oftare &n RA patienter i
remission/med l14g sjukdomsaktivitet (125). Vid inflammatoriska systemsjukdomar, sirskilt
SLE och de ANCA associerade vaskuliterna, men dven vid systemisk skleros ir
njurinflammation/nefrit en bidragande orsak till 6kad risk for KVS. Patienter med SLE som
har nefrit och/eller nedsatt njurfunktion har 6kad risk att drabbas av ischemisk hjértsjukdom
och 6kad mortalitet (65, 126, 127). I en stor spansk studie av patienter med ANCA associerad
vaskulit var njurengagemang en av de faktorer som predikterade mortalitet (128). Enligt
EULARs rekommendationer &r det viktigt att behandla blodtryck, blodfetter och att anvdnda
minsta mojliga steroiddos. Om proteinldackaget dr > 500 mg/dygn bor dessutom alla patienter
med SLE nefrit behandlas med ACE/ARB blockad (129). Det har nyligen visat att Sodium-
Glucose Transport 2 (SGLT2) inhibitorer kan forbittra njurfunktionen hos patienter med SLE
nefrit (130) och EULARs rekommendationer for behandling av SLE med njurengagemang
rekommenderar SGLT?2 inhibition till patienter med stabilt nedsatt njurfunktion <60
ml/min/m? (131).

Antifosfolipid antikroppar

Antifosfolipid syndromet (APS) diagnostiseras baserat pa forekomst av antifosfolipid-
antikroppar (aPL, ett samlingsnamn for anti-kardiolipinantikroppar (aCL), antikroppar mot
B32GPI (aB2GPI) och positivt utslag i det funktionella lupus antikoagulans testet (LA)) samt
trombos (arteriell, venos eller smékarlstrombos) eller graviditetskomplikationer (132). APS ér
overrepresenterat hos patienter med SLE, men de flesta APS patienter, ca 60-70%, har primir
APS, dvs. ingen samtidig reumatisk sjukdom. Nya klassifikationskriterier som anvéinder ett
podngsystem och viktar olika typer av tromboser och dven tar hinsyn till forekomst av
kardiovaskuléra riskfaktorer har publicerats 2023 gemensamt av ACR/EULAR, men dessa ér
dnnu framst dr avsedda for forskning (133).Flera studier har visat att risken for trombos och
okar om man har positivt LA och/eller antikroppar i hoga titrar och mot fler specificiteter som
t.ex. "trippel eller dubbelpositivitet”, vilket innebér positiva test for LA, aB>2GPI och aCL
(134, 135). Ischemisk stroke &r den vanligaste arteriella manifestationen av APS, men
hjértinfarkt och smakérlstromboser forekommer ocksa.

Utforliga riktlinjer for behandling av APS finns i SRFs dokument om riktlinjer for SLE-
behandling, samt i EULARS riktlinjer for behandling av APS (132) och kardiovaskuldr
prevention (129). Trombotisk APS behandlas med antikoagulantia, dar warfarin &r
forstahandsval. Nya orala antikoagulantia (NOAK/DOAC) bor som regel inte ges till dessa
patienter di flera studier visat recidiv av arteriella manifestationer, frimst stroke. En



https://riktlinjer.svenskreumatologi.se/riktlinjer-och-rekommendationer/riktlinjer-for-behandling-av-systemisk-lupus-erytematosus-sle/
https://riktlinjer.svenskreumatologi.se/riktlinjer-och-rekommendationer/riktlinjer-for-behandling-av-systemisk-lupus-erytematosus-sle/

randomiserad studie fick avbrytas pga. strokerecidiv i NOAC/DOAC armen (136). och en
metaanalys stirker dessa resultat (137). Primérprofylax med 14g dos ASA (75-100 mg)
rekommenderas till patienter med “hogrisk aPL profil” (trippel eller dubbelpositivitet) eller
tidigare obstetrisk APS, 1ag dos ASA kan dven Overvigas till patienter med lagre riskprofil i
vissa fall.

Primarprevention

Kardiovaskulara riskfaktorer och screening

Péverkbara traditionella riskfaktorer och skyddsfaktorer har i normalpopulation visats kunna
forklara uppemot 90 % av insjuknandet i KVS (138). Till paverkbara traditionella riskfaktorer

rdknas rokning, diabetes, hypertoni, bukfetma, lipidrubbning och psykosocial stress.
Livsstilsfaktorer som alkoholkonsumtion, fysisk aktivitetsnivd och matvanor betonas alltmer

(fig.1).
Risk factor Sex Control (%) Case (%) Oddsratio (99%Cl) PAR(99% Q1)
Curent smoking  F 93 201 2.86(2-36-3-48) 15-8% (12-9-19-3) —_—
M 330 531 3-05(2:78-3-33) 440% (40-9-47-2) -
Diabetes F 79 255 426(351-518) 191% (16:8-21.7) ——
M 74 162 267(236-3.02) 101% (8:9-114) -
Hypertension F 283 530 2:95(2:57-339) 35-8% (32-1-396) —-—
M 197 346 232(212-253) 19.5% (17-7-21-5) =
Abdominal F 333 456 2:26{1.90-2-68) 359% (289-43-6) —-—
obesity M 333 465 224(2:03-2.47) 32:1% (280-36:5) -
Psychosocial F - - 3:49(2:41-504) 400% (286-526) ——-
index M B - 258(211-314) 253% (18.2-340) -
Fruits/veg F 503 394 058 (0.48-0.71) 17-8% (129-241) —-—
M 396 347 074(066-083) 10-3% (6-9-15:2)
Exercise F 165 93 048 (0-39-0:59) 37-3% (261-500) —_—
M 203 158 0.77 (069-085) 229% (169-30-2)
Alcohol F 112 63 0:41({032-0:53) 469% (34-3-60-0) — -
M 291 296 0-88 (0-81-0.96) 10-5% (6-1-17-5)
ApoB/ApoAl  F 141 270 442(3-43-570) 52-1% (44-0-60-2) —_—
i M 219 355 376(323-438)  538%(483-592) -
I 1 T | 1
0:25 05 2 4 8 16

Odds ratio (9% Cl)

Figur 1: Association av riskfaktorer med akut hjértinfarkt f6r mén och kvinnor efter justering for &lder, kon och
geografisk region. Exponentiell skala. Prevalens kan ej beréknas for psykosociala faktorer av metodskal (139)

Det har foreslagits att karotis-ultraljud med métning av intima—media-tjocklek (cIMT) kan
anvéndas for att modifiera kardiovaskulér riskskattningen hos patienter med reumatiska
sjukdomar (140). Flera cytokiner har i studier foreslagits som potentiella riskmarkorer, men
deras kliniska anvdndning ar dnnu inte etablerad (141-145).

Screening och primarprevention

Primérpreventiva insatser mot KVS pé sker pa olika nivéer, pd befolkningsnivé t.ex. genom
skattepolitik och genom hilsosamtal dar rokstopp, kostvanor och fysisk aktivitetsniva lyfts i

publika samtal.



For primérprevention pa individniva rekommenderas att i forsta hand individer med hog risk
for KVS ska identifieras, t.ex. genom riktad screening, och dessa bor ocksa erbjudas
intervention avseende paverkbara riskfaktorer (146). Internationellt 4r denna screening och
intervention organiserad utifran lokala forutsattningar (147, 148) och det finns 1 dagslaget
ingen evidens for att rekommendera hur denna screening och intervention ska organiseras. I
patientgruppen med IRS finns ett dkat antal individer med hog risk for KVS, och riktad
screening samt intervention i denna patientgrupp dr motiverad i enlighet med de
rekommendationer som tagits fram av EULAR (121, 129) samt specifikt for RA 1 Sverige
inom Véardforlopp tidig RA och Vérdforlopp etablerad RA. Enligt de senaste
rekommendationerna av EULAR bor reumatologer ta ansvar for kardiovaskulér
riskbeddmning och handldggning av patienter med IRS, i samarbete med primérvérden,
internmedicinare, kardiologer (121, 129). Interaktionen mellan den inflammatoriska
aktiviteten och de traditionella riskfaktorerna for aterosklerosutveckling vid RA har ocksa
askadliggjorts (fig. 2) (104, 110). Studier visar dock pa att screeningsgraden for personer med
IRS inte dr hogre én for populationen i dvrigt (149, 150).

Anvindande av en riskalgoritm som ger en helhetssyn utgdende fran flera riskfaktorer leder
till en sékrare skattning av risken att insjukna eller do i fortid 1 hjértkérlsjukdom dn en
riskbeddmning som endast bygger pa enstaka riskfaktorer (Tabell 2). Skattningsinstrument
rdknar fram en ungefarlig risk som ska ses som ett hjdlpmedel i den kliniska
helhetsbedomningen, dér ocksé andra riskfaktorer som inte ingér i riskalgoritmen (exempelvis
bukfetma, hereditet, njursjukdom med flera) bor inga. Riskskattningen kan ocksa anvéndas
som stod 1 kommunikationen med patienten.

Forutom SCORE har flera riskverktyg anvints, bland annat Framingham, QRISK och
ASCVD Risk Estimator. SCORE beréknar endast risken for fatala kardiovaskuldra hiandelser
och baseras pd kohorter fram till 1986 (Tabell 2). De nya algoritmerna publicerades juni 2021
av European Society of Cardiology och baserades pa kohorter fran 1990-2009.

Ar 2021 lanserades SCORE2 och SCORE2-OP, beriiknar risken for fatala och icke-fatala
kardiovaskuldra hdandelser (Tabell 2). De nya algoritmerna tar hansyn till olika riskregioner
och en annan vésentlig skillnad &r att SCORE2 anvénder icke-HDL-kolesterol (=
totalkolesterol minus HDL). SCORE2-OP algoritmen dr ett motsvarande verktyg for skattning
av kardiovaskulir risk hos individer 70-89 &r (151-153). Ar 2023 introducerades PREVENT
som uppskattar 10- och 30-4rsrisk for total KVS, ASCVD och hjartsvikt (154) (Tabell 2).

Négra svenska nationella behandlingsrekommendationer som bygger pa riskskattning med
SCORE?2 eller SCORE2-OP foreligger d4nnu inte. De europeiska rekommendationerna bygger
dock nu pa anvéndning av SCORE2 och SCORE2-OP (155). I dessa europeiska
rekommendationer lyfts att patienter med samsjuklighet som inflammatorisk sjukdom har en
okad risk for KVS. For patienter med diabetes mellitus, och ddrmed dven patienter med IRS
och diabetes, rekommenderas inte anvindning av SCORE2 utan endast Nationella
Diabetesregistrets (NDR:s) riskskattningsmotor som finns pd www.ndr.nu/risk

Ett RA-specifikt riskskattningsverktyg, Expanded Risk Score for cardiovascular disease in
RA (ERS-RA), har utvecklats genom anvdndning av den nordamerikanska patientkohorten
CORRONA(156). Hir berédknas tio-arsrisken for insjuknande 1 KV'S utifran élder samt
dikotoma variabler avseende kon, rokning, sjukdomsduration, kortisonbehandling,
sjukdomsaktivitet, funktionsforméga, hypertoni, hyperlipidemi och diabetes mellitus. I de
valideringsstudier av ERS-RA som genomforts 1 kohorter med patienter med reumatoid artrit
har riskestimatorn inte visat béttre prediktiv formaga an etablerade riskskattningsinstrument


https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/vardforlopp_reumatoidartrit_2020-05-15.pdf
https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Vardforlopp_Reumatoid_artrit_etablerad.pdf
http://www.ndr.nu/risk

utvecklade for allminbefolkningen (157, 158), &ven om ERS-RA fungerade bra nér de
validerades externt hos svenska patienter med RA (159).

Den europeiska organisationen EULAR har tagit fram rekommendationer for kardiovaskulér
riskbeddmning och prevention hos patienter med IRS (121, 129). Dessa innefattar en
riskskattning med hjdlp av SCORE eller andra riskskattningsinstrument, och en multiplikation
av den skattade risken med 1.5 for patienter med RA. For patienter med IRS har SRF:s
arbetsgrupp for kardiovaskulér prevention utvecklat en modul for riskskattning vid
inflammatorisk reumatisk sjukdom i Svensk Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ).
Riskskattning och registrering av data i modulen kraver inloggning i SRQ. Modulen ger en
berdkning av SCORE, SCORE2 eller SCORE2-OP for alla diagnoser och vid RA en
berdkning av SCORE2/SCORE2-OPx1,5 samt ERS-RA. For varje framréknat index anges
ocksa bedomning av risknivé och riskfaktorer markeras och uppmérksammas i modulen, som
ocksa ér anpassad till Vardforlopp tidig RA.

Tabell 2: Jamforelse av riskskattningsverktygen SCORE, SCORE2, SCORE2-OP och
PREVENT. Den kardiovaskuldra modulen i SRQ beridknar automatiskt den
kardiovaskuléra risken med SCORE?2 eller SCORE2-OP enligt alder. SCORE beriknas
ocksé fortfarande i KV-modulen i SRQ men framfor allt i forskningssyfte.

SCORE

SCORE2 | SCORE2-0P

PREVENT

Skattar risken for dodliga
kardiovaskulara handelser for de
kommande 10 aren.

Skattar risken for dodliga och icke-dodlig
kardiovaskulara handelser for de
kommande 10 aren.

Skattar bade 10-ars och 30-arsrisk for
kardiovaskuldra handelser: total KVS,
ASCVD (aterosklerotisk KVS) och
hjartsvikt.

40-65 ar

40-69 ar >70 ar

30-79 ar

Riskklassifikationer: Lag, mattlig, hog, mycket hog

Lag, borderline, intermediar, hog

Berdknas med alder, kon,
rokning, total kolesterol (eller
LDL) och systoliskt blodtryck.

Berdknas med alder, kén, rékning, non-HI
kolesterol (Total kolesterol minus HDL) od
systoliskt blodtryck.

Berdknas med alder, kon, rékning,
diabetes, systoliskt blodtryck,
blodtrycksbehandling, total- och HDL-
kolesterol, eGFR, lipidsankande
behandling och valfria prediktorer: Urin-
albumin/kreatinin-kvot (UACR), HbA1lc,
index for social deprivation

Risk-klassificering enligt SCORE: 0
% Lag risk,

1-4% Mattligt forhojd risk,

>5% Hog risk

Risk-
klassificering
enligt SCORE2-
OP:

< 7,5% Lag risk,
7,5-14 % Mattlig

Risk-klassificering enlig
SCORE2 hos individer
<50 ar: <2,5 % Lag risk
2,5-7,4 % Mattlig risk,
27,5 % Hog risk

risk,
215 % Hog risk

Risk-klassificering enlig
SCORE2 hos individer
50-69 ar: <5 % Lag risK
5-9 % Mattlig risk,

210 % Hog risk

Risklassificering enligt PREVENT:
< 5% Lag risk,

5-<7,5 % borderline,

7,5-<20 % intermediar

> 20 % Hog risk.




IMT (mm)

— -
Probability of Plaque

ESR

ESR

No. CV Risk Factors

No. CV Risk Factors

Figur 2. Alders- och konsjusterat medelvirde av intima-media tjocklek i karotiskirl (IMT) och sannolikhet for
plack i karotis, som funktioner av antalet kardiovaskuldr riskfaktorer (CV Risk Factors) och kvartiler av SR
(ESR, mm/h). Antalet riskfaktorer och SR var vardera signifikant associerade med bada beroende variablerna (P
for trend <0.001 for vardera). Det fanns en signifikant interaktion mellan SR och antalet riskfaktorer (P for
produkttermen SR X antalet kardiovaskuldra riskfaktorer <0.001). Interaktionen later forsta att effekten av SR pa
IMT varierade beroende pé antalet riskfaktorer. Vid karotisplack var effekten av SR signifikant utan evidens for

interaktion (110).

Evidens for betydelse av intervention mot kardiovaskulara riskfaktorer
hos patienter med IRS

Rekommendationer om intervention mot riskfaktorer for KVS hos patienter med reumatiska
sjukdomar har baserats pa extrapolering fran erfarenheter av sadana interventioner i den
allménna befolkningen. En 6ppen, randomiserad studie jimforde dock nyligen ett strukturerat
program for reduktion av hypertoni, hyperlipidemi och hyperglykemi med
standarduppfoljning hos patienter med RA utan KVS eller diabetes. Man fann signifikant
mindre progress av intima media tjocklek (IMT) i arteria carotis och signifikant farre
kardiovaskuldra hindelser i gruppen med aktiv primérprevention (160). Majoriteten av
patienterna hade lag sjukdomsaktivitet nér studien bdrjade. Sammantaget stoder detta nyttan
av kardiovaskuldr primdrprevention hos patienter med RA.
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Sammanfattning avseende traditionella riskfaktorer vid
inflammatorisk reumatisk sjukdom

Rokning

Rokning ér en 1 hogsta grad paverkbar riskfaktor for KVS, med stark evidens for att rokstopp
bidrar till primérprevention i normalpopulation (161, 162). Okad risk for KVS for rokare ir
visat vid SLE (127, 163, 164) och framfor allt for patienter med S7A T4 riskgenvarianten
(165). Vid RA visade en prospektiv studie samband mellan rokning och kardiovaskuldr
morbiditet (166) och liknande resultat har pavisats i en metaanalys samt i en nyligen
genomford systematisk review av metaanalyser och befintliga systematiska dversiktsartiklar
(164, 167). Risken att drabbas av kardiovaskulédra hdndelser ar ldgre hos RA patienter som
slutat roka jamfort med RA patienter som alltjamt roker (HR 0,7) (168). Sammantaget
rekommenderas, som i normalbefolkningen, rokstopp till patienter med reumatologiska
diagnoser.

Hypertoni

Virdet av att behandla hypertoni, savél systolisk som diastolisk, i avsikt att minska utveckling
av KVS édr vil dokumenterat i normalbefolkningen (169, 170). Hos patienter med RA (101,
171) och SLE (172) dr hypertoni och andra traditionella riskfaktorer vanligen inte lika
framtradande, &tminstone relativt sett. Samlad dokumentation talar dock for en tydlig
association mellan forekomst av hypertoni och utveckling av KVS vid RA (166, 167), och ett
sadant samband har observerats dven vid PsA (173). Vidare finns stdd for att hypertoni ar
bade underdiagnostiserad och underbehandlad hos patienter med reumatiska sjukdomar (174).
Enligt de senaste EULAR rekommendationerna for KVS-riskprevention ska man dvervéga ett
blodtrycksmal <130/80 for SLE patienter, dé ldgre blodtryck dr associerat med ldgre KVS
risk. SLE patienter med glomerulonefrit och arteriell hypertension eller en urin protein-
kreatinin kvot>500 mg/dag bor behandlas med ACE himmare eller angiotensin 2 receptor
blockerare. Hos patienter med samtidig gikt ska diuretika undvikas och patienter med
systemisk skleros ska inte behandlas med betablockerare (129).

Patienter med reumatisk sjukdom och samtidig hypertoni skall saledes kontrolleras i enlighet
med nationella riktlinjer for hypertonibehandling. Beslut om intervention bor, hos den
enskilde patienten, baseras pd patientens sammanlagda risk for framtida KVS och om
patienten pga RA med hog bestdende sjukdomsaktivitet eller SLE ar sérskilt riskbendgen. Den
modifierade algoritmen i Lathunden kan ge stdd i behandlingen.

Blodfetter

Hoga kolesterolnivéer hos RA patienter, sérskilt om de férekommer tillsammans med
pagaende systemisk inflammation, dr kopplade till accelererad subklinisk ateroskleros (110).
Aktiv systemisk inflammation, som t.ex. vid aktiv RA(175, 176) eller spondylartrit (177)
orsakar dock en sdnkning av det farliga total-/LDL-kolesterolet. Hog
sjukdomsaktivitet/inflammation sénker ocksa det ”goda kolesterolet” HDL vid ménga
reumatiska sjukdomar (178-180). For att beskriva detta fenomen brukar man tala om en U-
formad lipidparadox vid RA. Laga lipidnivéer orsakas av uttalad systemisk inflammation och
ar kopplade till 6kad risk for KVS, men detta géller ocksé for RA patienter med hoga
lipidnivaer, pa samma sétt som i normalbefolkningen (175, 181). I §verensstimmelse med
dessa iakttagelser leder ofta framgéngsrik behandling till 6kade nivaer av total, LDL och HDL
kolesterol (182, 183).
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Det finns dnnu fa studier som studerat lipidsdnkande behandling vid IRS (184, 185). Bade
LDL och CRP sdnktes av 40 mg atorvastatin hos patienter med RA, darutover noterades en
trend till lagre incidens av kardiovaskuldra hindelser vilket var i nivd med vad som
rapporterats i normalbefolkningen vid motsvarande LDL sdnkning (185). En annan studie
visade att intensiv behandling med rosuvastatin sankte LDL kolesterolet och ledde till en
minskning av plackstorleken hos patienter med RA (186).

En randomiserad studie pad SLE patienter med uppfoljning under tvé ar visade att atorvastatin
sankte nivéerna av totalkolesterolet men man sag inte ndgon effekt pa
aterosklerosforekomsten (187). I en registerstudie fran Taiwan visades dock minskad
mortalitet och morbiditet hos SLE patienter som behandlades med statiner (188).
Malariamediciner, som ofta anvidnds vid SLE, sinker dven lipidnivierna enligt en meta-analys
(189).

Vilka malnivier man ska vilja for lipidsdnkande behandling maste bedémas individuellt och
hénsyn tas till 6vriga riskfaktorer samt den totala risken for KVS. Enligt EULARSs
rekommendationer for systemsjukdomar bor lipider behandlas pa samma sétt som 1
normalbefolkningen vid SLE och APS (129).

Diabetes och nedsatt glukostolerans
Diabetes ir en stark riskfaktor for KVS och detta bor beaktas ocksa vid reumatisk sjukdom.

Vid nedsatt glukostolerans eller prediabetes dr det av vikt att &ven ha kontroll pd vriga
konventionella riskfaktorer for att reducera risken for KVS dven om mgjligheterna att bromsa
utvecklingen av diabetes inte dr sékerstélld (190, 191). Individer med denna typ av rubbning
bor darfor identifieras och erbjudas intervention mot 6vriga paverkbara riskfaktorer i enlighet
med riktlinjerna for detta.

Publicerade data avseende diabetesforekomst vid RA och SLE har tidigare inte varit entydiga
(36, 53, 171, 192-196) men pa senare ar visar de flesta studier en 6kad forekomst av diabetes
vid sévil RA (197-199), AxSpA (200) som SLE (201, 202). Vid systemisk skleros respektive
APS ter sig inte dverrisken for diabetes mellitus vara lika uppenbar (203) (204). Vid PsA
finns en mer tydlig koppling till bade diabetes mellitus och insulinresistens (205-211).
Insulinresistens och nedsatt glukostolerans ar visat vid aktiv RA (212) och SLE (213) och
kopplingen mellan inflammation och insulinresistens ar tydlig (214, 215). Associationen kan
ytterligare stidrka indikationen for att strdva efter en god inflammationskontroll vid
inflammatorisk reumatisk sjukdom (216) (217) (218) (219) samt strdva efter en god metabol
kontroll hos patienter med diabetes mellitus (220).

Individer med reumatisk sjukdom och samtidigt forekommande diabetes ska kontrolleras i
enlighet med nationella riktlinjer for diabetesvérd, d& diabetes &r en lika stark riskfaktor for
KVS hos patienter med reumatiska sjukdomar som i 6vriga befolkningen (195, 221). Det
finns indikationer pé att patienter med diabetes och RA eller PsA har en storre riskdkning for
KVS jamfort med dem med endast diabetes (222, 223).

Diabetes, eller nedsatt glukostolerans, tillsammans med bukfetma, hypertoni och
hyperlipidemi har setts samverka i riskdkningen for bland annat KVS och bendmns dé
metabolt syndrom (224). Det finns en tydlig pavisad riskkning for metabolt syndrom hos
patienter med PsA (225, 226) dir en gemensam underliggande patofysiologi har foreslagits
(227). Aven vid RA, SLE och SpA finns en hog forekomst av metabolt syndrom (228-230).
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Overvikt och bukfetma

Midje-stusskvot dr en bittre prediktor for kardiovaskulédr sjukdom dn body mass index (BMI)
1 den allménna befolkningen (231). Vid RA har ldgt BMI i dldre studier visats vara en
riskfaktor for kardiovaskuldr dod (38). Vid langtidsuppfdljning av en internationell
observationsstudie observerades en dkad kardiovaskuldr morbiditet vid 1agt BMI enbart hos
ACPA-negativa RA-patienter med biologisk behandling (232).

Viktforlust, och forlust av muskelmassa, dr associerat med aktiv sjukdom (233). Denna
fordndring kan dock atfoljas av en okad bukfetma (234, 235), som associerats med 6kad
ateroskleros (236), men vars betydelse for endotelfunktion (237) och risk for kardiovaskuldra
héndelser inte dr sdkerstalld.

Vid SLE ses istdllet hos manga patienter en viktuppgang vid hog sjukdomsaktivitet (238).
Fetma (BMI >30 kg/m?) har associerats med en mattlig riskdkning for hjértinfarkt vid RA
(167), medan SLE-patienter med 6vervikt (BMI >25 kg/m?) visats ha dkad ateroskleros i
karotiderna (239). Det finns bristfdlligt underlag angdende betydelsen av bukfetma hos
patienter med RA och SLE och angéende interventionsstudier for att minska bukfetma i dessa

grupper.

Fetma har visats vara vanligare hos patienter med PsA jaimfort med patienter med RA (240),
och en oberoende riskfaktor for mortalitet vid PsA (241).

Overvikt/fetma och bukfetma ingar inte i SCORE-systemen (SCORE, SCORE2 och
SCORE2-0P) for skattning av risken for kardiovaskulir dod eller kardiovaskuldra hindelser.

Utifrén det aktuella kunskapslédget dr det 1dmpligt att ta hdnsyn till férekomst av bukfetma och
overvikt/fetma vid den samlade riskbeddmningen hos patienter med reumatisk sjukdom, och
vid Oversyn av paverkbara livsstilsfaktorer.

Alkoholkonsumtion

Den kunskap vi idag har om alkoholens effekter pa kardiovaskuldr sjukdom bygger pa
observationsstudier, och det saknas randomiserade interventionsstudier som visar att alkohol
kan péverka risken for morbiditet eller mortalitet i ndgon kardiovaskulédr sjukdom. Eftersom
det ej finns sérskilda observationsstudier eller randomiserade studier for patienter med
reumatisk sjukdom som visar pd risken att insjukna eller do 1 KVS till {6]jd av
alkoholkonsumtion, &r det tillrddligt att f6lja de rekommendationer som rader for den
allménna populationen (242, 243). Detta dven da det finns tecken pé association mellan
alkoholintag och radiografisk progression vid RA (164). Hog alkoholkonsumtion dkar risken
for insjuknande och dod i KVS (244-250). I den hittills storsta undersékningen av alkohols
effekter pa ett stort antal hilsoutfall konkluderas att nollkonsumtion av alkohol minimerar
risken for forsdmrad hélsa (249).

Otillracklig fysisk aktivitet

Personer med reumatisk sjukdom som har lag till méttlig sjukdomsaktivitet kan utova fysisk
aktivitet utan risk for 6kad aktivitet i grundsjukdomen. For bésta effekt kan individanpassad
traning utformad tillsammans med en fysioterapeut rekommenderas &ven vid légre
sjukdomsaktivitet. Overvig kardiovaskulir riskbeddmning av likare, sirskilt infor trining vid
hog eller mycket hog intensitet. Vid hog sjukdomsaktivitet, hoga doser av kortison och/eller
omfattande organskador, engagemang av hjérta, lungor eller stora leder eller proteser i stora
leder skall ocksa trdningen planeras i samradd med lidkare och fysioterapeut (251).

For att forebygga hjart-kérlsjukdom géller samma 6vergripande rekommendationer for fysisk
aktivitet (155, 252-254) (251) som i normalbefolkningen:
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e Begrinsa stillasittandet. Tid i stillasittande bor bytas ut mot fysisk aktivitet.

e For betydande hilsovinster rekommenderas pulshdjande fysisk aktivitet 150-300
minuter i veckan vid tréning pa mattlig intensitet. Vid trdning pa hog intensitet
rekommenderas minst 75 - 150 minuter i veckan. Aktiviteten bor spridas 6ver veckan

e For ytterligare hilsovinster rekommenderas muskelstdrkande fysisk aktivitet som
involverar stora muskelgrupper.

Positiva effekter pa kardiovaskuldr funktion och hélsa har pdvisats vid reumatisk sjukdom
(255). Det finns flera studier som undersokt den kardiovaskuléra effekten av traning vid RA.
Ett flertal studier har varit pd en lag-medelhdg intensitet med en viss effekt pd maximal
syreupptagningsforméga, VO2 max (256, 257). Hard cykeltréning (spinning) under 10 veckor
gav positiva effekter pa bl.a. blodtryck utan att lederna forsamrades (258). Kombinerad
styrke- och konditionstraning har visat positiv effekt pa flera kardiovaskuléra riskfaktorer
(256). Forfattarna foreslog déarfor kombinerad trining som en del av det multidisciplindra
omhéndertagandet, med individuell optimering av muskuldr forméga for att underlatta
atfoljande konditionstrianing (256). I en senare storre studie av 150 RA patienter (259) var
hogre nivier av VO2max associerade med en béttre kardiovaskulér profil, dven efter
korrektion for sjukdomsaktivitet. I en metaanalys avseende fysisk aktivitet vid PsA baserat pa
13 studier ségs tydliga gynnsamma effekter av trédning pa sjukdomsaktivitet, hilsa och tecken
pa gynnsamma effekter pa vissa kardiovaskuléra riskfaktorer (260). I en norsk-svensk
multicenterstudie av 100 patienter med axial spondartrit av 3 manaders hogintensiv traning
sags forbéttrad kardiovaskulér riskprofil och minskad sjukdomsaktivitet (261). I en svensk
multicenterstudie av totalt 87 patienter med RA tolererades 3 manaders hogintensiv
konditions- och styrketréning vil, och man pavisade forbéttrad fysisk kondition och minskat
midjematt (262).

En systematisk oversikt (263) av polymyosit/dermatomyosit (baserad pa fyra randomiserade
kontrollerade studier) och SLE (baserad pa étta randomiserade kontrollerade studier samt tva
tidigare meta-analyser) indikerade att trining pa mattlig till hog intensitet kan forbéttra
syreupptagningsforméga och muskelfunktion samt livskvalitet hos patienter med polymyosit
och dermatomyosit i remission. Vid mild eller inaktiv SLE sédgs forbattrad
syreupptagningsforméga och minskning av fatigue och depressiva symtom vid trdning pa
maéttlig till hog intensitet.

Likasé sags forbéttrad syreupptagningsformaga och symptom vid trining pa maéttlig till hog
intensitet hos patienter med mild eller inaktiv SLE (263). Det finns forslag att rekommendera
bade konditionstraning och muskelstirkande trining med gradvis 6kande frekvens och
intensitet vid SLE (264).

Likasé rekommenderas individanpassad traning vid systemisk skleros inklusive
konditionstraning och strukturerad muskelstdrkande fysisk aktivitet (265, 266) vid en
detaljerad oversikt frdn The Global Fellowship on Rehabilitation and Exercise in Systemic
Sclerosis (267).

Generellt dr det en utmaning att uppritthélla fysisk aktivitet 6ver tid for patienterna och
sjukdomsaktivitet, dvervikt och livsstilsrelaterade faktorer paverkar detta (268).

Psykosocial stress

Psykosocial stress dr en riskfaktor for hjart-kéirlsjukdom déar det finns beldgg for att den ér
jamforbar med Ovriga riskfaktorer (269, 270), men dér underlaget dr behéftat med svarigheter
att undvika sammanblandning med andra livsstilsfaktorer (271-275). I tvd metaanalyser dr
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stress associerad med overvikt (276, 277), och 1 den ena d4ven med undervikt (276). KVS vid
arbetsrelaterad stress tycks delvis medieras via forsémrad metabol funktion, metabola
syndromet (278, 279). Akut kdnslomaéssig stress dr korrelerat med 6kad mortalitet och
morbiditet i KVS (271-275, 280, 281). Sémnkvalitet och sdmnduration bade paverkas av och
bidrar till 6kad psykosocial stress (282, 283) och dr associerad med 6kad kardiovaskular risk
(284). Om psykologisk stress paverkar direkt fysiologiskt, via paverkan pa reumatologisk
sjukdomsaktivitet eller via negativa livsstilsforandringar &r svért att dverblicka. Det finns
begransat med information om psykosocial stress vid reumatisk sjukdom (285, 286). I en
mindre tvirsnittsstudie vid tidig RA (n=78) var kort sémnduration associerad med en
ogynnsam kardiovaskular riskprofil (287). Ovan ndmnd studie av hogintensiv trdning i 3
manader vid AXSpA innebar forbéttrad somn, minskad smérta och trotthet samt forbattrat
kinslomadssigt stamningslage (288). Tillrickliga interventionsstudier pd omradet saknas.
Europeiska riktlinjer for kardiovaskulér prevention rekommenderar emellertid klinisk
genomgang av psykosociala faktorer, sdisom stress pa arbetet och i familjen, social isolering,
depression och dngest (253), och individanpassad klinisk handlédggning for att undanrdja
hinder for en hilsosam livsstil.
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