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Behandling af systolisk

hjerteinsufficiens

Den farmakologiske behandling af
kronisk hjerteinsufficiens (CHF) er
endret meget gennem de seneste
ti &r. Fra at veere en ren symptoma-
tisk behandling med diuretika som
det veesentligste element fokuserer
nye behandlingsprincipper i sti-
gende grad pa at begreense syg-
domsprogression og reducere mor-
talitet.

Preevalensen af CHF opggres i
Europa til 0,4-2% svarende til, at
der i Danmark findes ca. 100.000
patienter med behandlingskree-
vende CHF. Nok sa foruroligende er
det imidlertid, at incidensen af
hjertesvigt fortsat stiger i den vest-
lige verden. Omkring 10.000 pa-
tienter hospitaliseres arligt i Dan-
mark pga. CHF (ca. 5% af de
medicinske indleeggelser). Syg-
dommen ses overvejende i den l-
dre del af befolkningen, idet 6-10%
af eeldre over 65 ar har CHF, og 80%
af patienter hospitaliseret med CHF
er zeldre end 65 ar. Prognosen er
generelt darlig, idet 50% af patien-
terne i en blandet CHF-population
dgr inden for 5 ar, og hos patienter
med mere alvorlig hjerte- insuffi-
ciens er 50% d@de inden for 1 ar.

Diagnose
Hjerteinsufficiens er ikke en di-
stinkt sygdom, men snarere et
komplekst klinisk syndrom, der
kan opstd som fglge af enhver
hjertelidelse. CHF er relateret til
progression af venstre ventrikel
dysfunktion og en patologisk re-
modellering af venstre ventrikel.
Remodellering er karakteriseret
ved sendring i stgrrelse og form af
myokardiet og fgrer ultimativt til
arytmi, hjertepumpesvigt og dgd.
De klassiske symptomer og tegn
pa hjerteinsufficiens er andengd,
gdemer og treethedsfornemmelse.
For den typiske patient skyldes
disse symptomer en overvejende
systolisk dysfunktion med nedsat
venstre ventrikel uddrivningsfrak-
tion (EF=ejection fraction < 45%),
men ogsa patienter med bevaret
systolisk funktion og i stedet kom-
promitteret diastolisk fyldning af
ventriklen, som det fx kan ses ved
venstre ventrikel hypertrofi, kan
opleve de samme symptomer.
Disse to typer af hjerteinsuffi-
ciens (systolisk/diastolisk) er for-
mentlig omtrent lige hyppige, og
begge har en darlig prognose. Det
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hjerteinsufficiens.

Figur 1. New York Heart Association (NYHA) klassifikation af patienter med

funktionskapacitet i 4 grupper:
Gruppe I:
Gruppe II:

Gruppe III:
hvile.
Gruppe IV:

Organisk hjertesygdom, ubehandlet eller behandlet klassificeret efter

Uden nogen begrzensning af den fysiske aktivitet.
Begreensning ved tungt fysisk arbejde. Ingen symptomer i
hvile eller ved let legemlig anstrengelse. Ved sveerere fysisk
aktivitet dyspng, treethed og/eller palpitationer.
Begreensning ved let fysisk anstrengelse. Ingen symptomer i

Symptomer i hvile: Dyspng, treethed og/eller palpitationer,
som forveerres ved enhver form for aktivitet.
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er dog veesentligt at bemeerke, at
vores nuveerende viden om den
medicinske behandling af CHF
alene kan relateres til behandling
af patienter med nedsat systolisk
funktion.

Ekkokardiografi er en ngdvendig
del af udredningsprogrammet for
patienter misteenkt for hjerteinsuf-
ficiens, men diagnosen stilles pa
kombinationen af symptomer og
objektive fund.

Graduering af hjerteinsufficiens
Der er en relativt darlig sammen-
heeng mellem symptomer og arsa-
gen/graden af venstre ventrikel
dysfunktion og prognosen. Konven-
tionelt har man karakteriseret
CHF-patienter afheengigt af funk-
tionsniveau. Behandlingen har
efterfglgende veeret indrettet efter
denne vurdering baseret pa den
sakaldte NYHA-klassifikation (figur
1). Imidlertid svinger de subjektive
symptomer over tid, og en behand-
ling bestemt af funktionsniveauet
afspejler ikke ngdvendigvis behand-
lingsbehovet. I de amerikanske ret-
ningslinjer for graduering af CHF
har man derfor - i lighed med an-
dre sygdomme som fx cancer —

indfgrt en egentlig stadieinddeling,
som tager hensyn til udvikling og
progression af sygdommen. Denne
graduering fastslar, at hjertesvigt -
ligesom iskeemisk hjertesygdom —
har veldefinerede risikofaktorer,
strukturelle forudseetninger og va-
rierende symptomer, samt at be-
handling malrettet til de bestemte
stadier kan reducere morbiditet og
mortalitet.

I henhold hertil er spektret af
hjertesvigtpatienter inddelt i 4
stadier (figur 2 og 3).

Denne stadieinddeling betragter
CHF-sygdommen som et konti-
nuum og inkluderer i stadium A
patienter med risikofaktorer, men
som endnu ikke har nogen subjek-
tive eller objektive fund svarende
til CHF. Gradueringen supplerer,
men erstatter ikke NYHA-funk-
tionsklasse, som primeert relaterer
sig til graden af symptomer hos
patienter i stadium C eller D. Begge
gradueringer baseres pa en leegelig
vurdering, men mens NYHA-klas-
sen ofte sendres, evt. bedres over
kortere perioder (og dermed dan-
ner grundlag for sendringer i den
symptomatiske CHF-behandling),
udggr stadieinddelingen en mere

Figur 2. Stadieinddeling af patienter med hjertesvigt.

Stadium A:
Stadium B:
sygdom.
Stadium C:
strukturel hjertesygdom.
Stadium D:

intervention.

Patienten uden symptomer pa hjertesvigt og uden strukturel
hjertesygdom, men med hgj risiko for udvikling af CHF.
Patienten uden symptomer, men med kendt strukturel hjerte-
Patienten med nuveerende og/eller tidligere symptomer og

Patienten med behandlingsrefrakteer CHF, som kreever specialiseret

Figur 3. Stadier i udviklingen af hjerteinsufficiens og den relaterede anbefalede behandling.

Stadium A Stadium B Stadium C Stadium D
Strukturel
hjertesygdom - + + +
Symptomer - - + +
Hypertension Som stadiumA| |Som stadium Som stadium
Diabetes AogB A,BogC
Hyperlipideemi| |+ Betablokkere Standard- « Lv. inotropika
« Evt. ACE- behandling: « Mekanisk
Modificering af heemmere « Diuretika cirkulations-
risikofaktorer: Se tekst « ACE- stgtte
« Motion heemmere « Hjertetrans-
Behandling « Alkohol- « Betablokkere plantation
restriktion Supplerende
« Rygestop behandling: « Hospice
« Spironolakton
« Evt. digoxin

objektiv vurdering af patientens
placering i det samlede progredi-
erende sygdomsforlgb.

Stadium A

Flere sygdomstilstande som fx
iskeemisk hjertesygdom, arteriel
hypertension eller diabetes melli-
tus er forbundet med en gget risiko
for udvikling af CHF. Behandling af
disse tilstande og/eller modifice-
ring af ledsagende risikofaktorer vil
reducere risikoen for sygdomspro-
gression til egentlig CHF. Da hoved-
parten af patienter med CHF udvik-
ler hjertesvigt pa baggrund af
iskeemisk hjertesygdom, bgr modi-
ficering af denne sygdoms risiko-
faktorer (fx rygning og hyperlipi-
deemi) have seerdeles hgj prioritet,
ligesom der bgr fokuseres pa op-
sporing og evt. korrektion af hyper-
tension, klapsygdomme og konge-
nitte hjertesygdomme.

Stadium B
Asymptomatiske patienter med
tidligere AMI eller med venstre
ventrikel dysfunktion af anden ar-
sag har en betydelig risiko for at
udvikle CHF. Denne risiko reduce-
res ved at forebygge yderligere
myokardiebeskadigelse og dermed
yderligere venstre ventrikel dys-
funktion. Patienten med tidligere
AMI med eller uden nedsat systo-
lisk funktion (EF < 45%) og uden
symptomer bgr af denne arsag be-
handles med betablokker, formo-
dentlig livslangt. Ogsa ACE-haem-
mere har dokumenteret effekt pa
post-AMI, men pga. en stgrre be-
handlingsgevinst er behandlingen
oftest reserveret patientgruppen
med samtidig nedsat EF. Det samme
geelder patienter uden AMI i anam-
nesen, men med nedsat EFE.
Stadium B indbefatter ikke
asymptomatiske patienter, som
tidligere har haft subjektive symp-
tomer pa CHF. Denne patientkate-
gori er rubriceret i stadium C.

Stadium C

Patienter i stadium C er karakteri-
seret ved nuveerende og/eller tidli-
gere symptomer pa CHF og samti-



dig tilstedeveerende strukturel
hjertesygdom. Generelle forholds-
regler anbefalet for stadium A og B
hjerteinsufficiens anbefales ogsa
for patienter i stadium C. De fleste
patienter i denne kategori kan be-
handles med en kombination af tre
farmaka: Et diuretikum (symptoma-
tisk hurtigtvirkende behandling), en
ACE-hemmer og en betablokker (over-
vejende mhp. at forhindre sygdoms-
progression). Tre andre typer af me-
dikamenter bgr almindeligvis und-
gas, nemlig calciumantagonister
(fraset amlodipin og felodipin), an-
tiarytmika (fraset amiodaron og di-
goxin) og NSAID praeparater (pga.
vaeskeretention). Patienter i sta-
dium C bgr influenzavaccineres.

Stadium D

De fleste patienter med CHF med
baggrund i systolisk venstre ventri-
kel dysfunktion responderer pa
den non-farmakologiske og farma-
kologiske behandling anfgrt oven-
for. En gruppe af patienter, der ty-
pisk har symptomer i hvile og ofte
hospitaliseres med tilbagevend-
ende, akut forveerrede symptomer,
har behov for specialiseret behand-
ling. Sddanne behandlinger omfat-
ter intravengs positiv inotrop be-
handling, mekanisk cirkulatorisk
stgtte og hjertetransplantation.

De tre vigtigste praeparatgrupper
Diuretika

Diuretika er hjgrnestenen i be-
handling af CHF-relaterede symp-
tomer. Preeparaterne anvendes pri-
meert til at reducere vaeskereten-
tion og har en umiddelbar og bety-
delig effekt pa symptomerne. Hertil
kommer, at de er effektive ved
neesten alle grader af hjerteinsuffi-
ciens, og at de generelt er veltolere-
rede. Dosis af diuretika bgr justeres
ngje og ofte revurderes for at opti-
mere det intravaskuleere volumen
og undga bivirkninger. CHF-symp-
tomer er teet korreleret til veeske-
status, og patienten skal opleeres i
vaegtkontrol og evt. selvdosering af
diuretika for at undga store veegt-
svingninger. De potentielle proble-
mer ved diuretikabehandling er

hyppigst elektrolytforstyrrelser, hy-
potension og nyrepavirkning. Diu-
retikas virkning pa overlevelsen
ved CHF er ikke undersggt og bliver
det formentlig heller ikke. Det kali-
umbesparende diuretikum og
(maske vigtigere) aldosteronanta-
gonisten spironolakton er dog en
undtagelse. Stoffet har i lav dosis
(25 mgx1) vist sig at reducere risi-
koen for dgd og hospitalisering hos
moderat til sveert symptomatiske
patienter. Bivirkninger er hyperka-
lisemi og gynesekomasti, der optree-
der hos ca. 10% af patienterne.

Det er veesentligt at ggre sig
klart, at ingen CHF-patienter er vel-
behandlede pa et diuretikum
alene. Behandlingen skal suppleres
med ACE-hsemmer og betablokker
for at forhindre sygdomsprogres-
sion.

ACE-hemmere

Renin-angiotensin systemet udggr
et af de centrale neurohormonale
systemer, der aktiveres ved CHF, og
suppression af angiotensin II ved
heemning af omdannelsen af an-
giotensin I til angiotensin II er en
vigtig del af behandlingen af CHF. I
et stort antal placebokontrollerede

undersggelser har ACE-hsemmere
vist sig at have nogen symptoma-
tisk effekt, men vigtigst at reducere
risikoen for dgd og/eller hospitali-
sering hos patienter med bade let,
moderat og sveer CHF med eller
uden baggrund i iskeemisk hjerte-
sygdom. ACE-heemmer behandling
er derfor indiceret hos alle patien-
ter med venstre ventrikel dysfunk-
tion, medmindre der har veeret al-
vorlige bivirkninger til behandlin-
gen i form af angioneurotisk gdem
og anurisk nyresvigt eller ved gra-
viditet. Effekten anses for at veere
en klasseeffekt, og der er ikke be-
leeg for, at den ene ACE-heemmer er
bedre end den anden.

Praktisk indledes ACE-hsemmer
behandling med lave doser (figur 4)
med gradvis dosisggning.

Nyrefunktion og kaliumkoncen-
tration bestemmes inden for 1-2
uger efter behandlingsstart og her-
efter afheengigt af samtidig tilste-
deveerende hypotension, hypona-
trieemi, diabetes eller ved samtidig
kaliumtilskud. De fleste patienter
(85-90%) med CHF tolererer ACE-
hsemmer behandlingen. Behand-
lingseffekten indtreeder normalt
inden for uger eller maneder. Bi-

Figur 4. Hyppigt anvendte farmaka til behandling af kronisk hjertesvigt.

Pris for maksimal
Laegemiddel Startdosis Maksimal daglig dosis daglig dosis
Loop-diuretikum
Furosemid ......... 20-40 mgx2 Titreres til tgr vaegt
Bumetanid......... 0,5-1 mgx2 Titreres til tgr veegt
ACE-hemmer
Benazepril ......... 2,5-1 mgx1 10-20 mgx1 5,80-11,60 kr.
Captopril .......... 6,25 mgx2 25-50 mgx2 1,80-2,90 kr.
Enalapril........... 2,5 mgx2 10-20 mgx2 1,70-2,15 kr.
Fosinopril.......... 10 mgx1 10-40 mgx1 5,45-15,85 kr.
Lisinopril .......... 2,5-5 mgx1 20-40 mgx1 2,50-5,00 kr.
Perindopril . ........ 2 mgx1 4 mgx1 6,70 kr.
Quinapril .......... 5 mgx1 20-40 mgx1 6,10-12,15 kr.
Ramipril ........... 1,25-2,5 mgx1 5-10 mgx1 4,35-8,75 kr.
Trandolapril. ....... 0,5 mgx1 2-4 mgx1 5,10-10,20 kr.
Betablokker
Bisoprolol.......... 1,25 mgx1 10 mgx1 1,75 kr.
Carvedilol.......... 3,125 mgx2 25 mgx2 8,65 kr.
Metoprolol ......... 12,5-25 mgx1 200 mgx1 4,75 kr.
Spironolakton. . . . . ... 25 mgx1 25 mgx1 0,55 kr.
Priser per 15.8.2002. Thiazid-diuretika er ikke inkluderet, men kan anvendes til patienter
med let CHF, ved samtidig hypertension eller som et tilleegs-diuretikum ved manglende ef-
fekt af loop-diuretikum.
Betablokker optitreres efter fplgende retningslinjer: 1) Metoprolol (kun depottabletter) 12,5-
25 mgx1, fordobling af dosis med minimum 2 ugers interval. 2) Carvedilol 3,125 mgx2, for-
dobling af dosis med minimum 2 ugers interval og 3) Bisoprolol 1,25 mgx1, gges med 1,25 mg
ugentligt til 5 mg, herefter med 2,5 mg hver 4.uge.
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virkningsfrekvensen synes ikke
hgjere ved optimal versus lav dose-
ring og man bgr derfor stile mod
optitrering til anbefalede doserin-
ger (figur 4).

Vigtige bivirkninger ved

ACE-hemmer behandling

1. Hypotension er den vigtigste bi-
virkning ved ACE-heemmer be-
handling og optreeder specielt
ved behandlingsstart. Det anbe-
fales at starte med lav dosis af
et preeparat med lang halve-
ringstid.

2. Nyrepavirkning. Nyrefunktionen
forbedres ofte efter reduktion af
diuretikadosis, men det kan
veere ngdvendigt at acceptere en
vis grad af nyrepavirkning for at
opretholde ACE-hsemmer be-
handlingen.

3. Hyperkalisemi, der specielt fore-
kommer ved samtidigt indtag-
else af kalium eller kaliumbe-
sparende diuretika.

4. Hoste optraeder hos 6-20% af pa-
tienterne. Hoste kan ogsa veere
et tegn pa lungestase, og kun
safremt hosten persisterer efter
udelukkelse af lungestase, bgr
man overveje seponering.

Der er ingen veegtig dokumenta-
tion for en positiv effekt af angio-
tensin II antagonister ved CHF. An-
giotensin II receptor antagonister
er ikke »det samme som en ACE-
hemmer« og skal kun anvendes til
patienter, som med sikkerhed ikke
tolererer ACE-hsemmer behand-
ling.

Betablokkere

I tilleeg til diuretikum og ACE-haem-
mer har nogle betablokkere vist sig
dramatisk at reducere morbiditet
og mortalitet hos patienter med sy-
stolisk dysfunktion og symptomer
pa CHF. I modszetning til ACE-

heemmere er imidlertid kun car-
vedilol (Dimitone), metoproplol
(Selo-Zok og substituerbare praepa-
rater) og bisoprolol (Emconcor og
substituerbare preeparater) regi-
streret til behandling af CHF. Andre
betablokkere har veeret undersggt i
placebokontrollerede studier med
negative eller neutrale resultater.
Som for ACE-heemmer behandling
er den veesentligste gevinst tilsyne-
ladende en opbremsning af syg-
domsprogression. Behandlingen
indledes med meget sma doser (fi-
gur 4) i en klinisk stabil fase af syg-
dommen (hjertefrekvens > 60, BT

> 100 mmHg) og optitreres afheen-
gig af evt. bivirkninger, specielt
vaeskeretention. Patienterne skal
veje sig jeevnligt, og det kanien
overgangsperiode veere ngdvendigt
at gge den diuretiske behandling.
Det er vigtigt, at patienterne samti-
dig ggres opmeerksom pa mulig-
heden af initial forveerring og
alligevel motiveres til at fortszette
betablokkeroptitreringen. Ved for-
sigtig optitrering over maneder kan
op mod 85% af patienterne optitre-
res til doser anvendt i klinisk kon-
trollerede undersggelser.

Vigtige bivirkninger ved

betablokker behandling

1. Veeskeretention og forbigdende
forveerring af symptomer.

2. Svaghedsfornemmelse. Generelt
ophgrer problemet efter ugers
behandling, men ved fortsatte
symptomer ma dosis af beta-
blokker reduceres.

3. Bradykardi og blok. Ved sympto-
matiske bradykardi og blokepi-
soder reduceres dosis af beta-
blokker.

4. Hypotension. Svinder ofte med
tiden. Kan ngdvendigggre dosis-
reduktion og evt. eendringer i
anden medicinering.

@vrig medicinering

Digoxin har ikke nogen mortalitets-
reducerende effekt og anvendes
primeert i kombination med ACE-
hzemmer og betablokker ved fort-
satte symptomer (og seponeres
safremt der ikke opnds symptoma-
tisk effekt over nogle uger) samt
ved atrieflimren i de formentlig fa
tilfeelde, hvor ventrikelaktionen
ikke er kontrolleret ved den iveerk-
satte betablokkerbehandling.

Konklusion

Behandlingen af systolisk hjertein-
sufficiens er multifaktoriel med fo-
kus pa risikoreduktion, behandling
af symptomer samt opbremsning
af sygdomsprogression. Ingen af
disse tiltag kan sta alene. En bred
neurohormonal heemning af renin-
angiotensin systemet (ACE-hsem-
mere), sympatikussystemet
(betablokkere) og aldosteron (spiro-
nolakton) har vist sig at kunne re-
ducere morbiditeten og forleenge li-
vet ved CHF. Selvom diuretika
fortsat udggr det veesentligste
symptomatiske behandlingstilbud,
skal behandling med ACE-heemmer
og betablokker institueres ved
strukturel hjertesygdom og systo-
lisk dysfunktion.

Jorn Carlsen & Sgren Boesgaard

Medicinsk Afdeling B, Hjertecentret
H:S Rigshospitalet

Litteraturliste fas pa www.irf.dk eller ved
henvendelse til Instituttet.

Erratum

I Rationel Farmakoterapi 7/2002
angav vi fejlagtigt i tabel 3, at flu-
conazol skal gives dagligt. Det
skal gives ugentligt, og dermed
bliver prisen for 3 méaneders be-
handling 2.353,80 kr. og 4.707,60
kr. for 6 maneder.




