Behandling av hjartsvikt for battre
prognos och storre livskvalitet

JoHAN LASsUS

Hjartsvikt ar ett kliniskt syndrom med varierande klinisk bild och etiologi. Ekokardiografi ar
centralt for diagnostiken. Trots att klassificeringen i systolisk och diastolisk hjartsvikt utifran
ejektionsfraktionen kan kdannas konstgjord, ar indelningen kliniskt betydelsefull f6r behand-
lingen. Den farmakologiska behandlingen utgar frdn neurohumoral blockad genom inhibition
av renin-angiotensin-aldosteron-axeln och det sympatiska nervsystemet. Denna behandlings-
princip har i flera studier konstaterats minska morbiditet och mortalitet hos patienter med
hjartsvikt. SGLT2-hammarna, ursprungligen lakemedel fér behandling av typ 2-diabetes, har
konstaterats vara effektiva preparat och forbattra prognosen specifikt vid hjartsvikt.

Déarigenom vilar den moderna behandlingen av hjartsvikt pa fyra grundpelare: ACE-hdammare,
betablockerare, mineralokortikoidreceptorantagonister och SGLT2-hammare. Sakubitril/
valsartan ar en kombinerad angiotensinreceptorblockerare och neprilysinhdammare och
ersatter ACE-hammare hos allt fler patienter med systolisk hjartsvikt. Dessutom behovs oftast
diuretika for att minska symtomen och behandla vétskeretention.

Hjartsviktsbehandlingen ar sdledes polyfarmakologi och livslang. Detta medfér en betydande
utmaning for patienten, aven ekonomiskt, och fragor kring behandlingsfoljsamhet blir ofta
aktuella. Patienten har en avgorande roll nar det géller egenvard, livsstilsrekommendationer,
fysisk aktivitet och motion. Nyttan av effektiv samlad behandling ses i form av ett langre liv
med god livskvalitet och minskade sjukvardskostnader for samhallet.

Inledning ligaste formen av hjdrtsvikt. Utredning av
Hjiirtsvikt dr ett syndrom som karakteriseras ~ €tiologin har fGrstas stor betydelse for moj-

av nedsatt prestationsforméga, trotthet och
andnod. Symtomen dr pa inget sétt specifika
for hjartsvikt utan kan vara méangahanda och
dessutom variera i intensitet och over tid.
Ekokardiografi dr det centrala verktyget for
att stédlla diagnosen och att avgora vilken typ
av hjartsvikt det &r fragan om. Hjértsvikt klas-
sificeras som systolisk om vdnster kammares
ejektionsfraktion (left ventricular ejection
fraction - LVEF) dr nedsatt (LVEF < 40 %).
Numera dr den diastoliska hjéartsvikten med
normal (LVEF > 50 %) eller ndstan normal
(LVEF 40-50 %) ejektionsfraktion den van-
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ligheterna att sétta in specifik behandling
av den bakomliggande orsaken. Saledes bor
stor vikt fistas vid diagnostiken, dels for att
symtomatologin kan vara svartolkad, dels for
att en korrekt stédlld diagnos och faststilld
etiologi &ar av grundldggande betydelse for
vidare handldggning av patienten.

Malet med behandlingen dr att minska
morbiditeten (besviarande symtom och behov
av sjukhusvérd) och mortaliteten. Hjdrtsvikts-
behandling med positiv effekt pad morbiditet
och mortalitet baserar sig pa farmakologisk
hdmning av den neurohumorala responsen,
framfor allt renin-angiotensin-aldosteron-
systemet och det autonoma sympatiska nerv-
systemet. Vid hjirtsvikt leder 6veraktivitet av
dessa system, vars fysiologiska uppgift ar att
reglera hjért- och karlfunktioner, till kronisk
belastning pé cirkulationsorganet. SGLT2-
hammarna representerar en i sammanhanget
helt ny kategori av ldkemedel f6r behandling
av hjartsvikt.
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Modern hjértsviktsbehandling omfattar ett
mycket brett spektrum av ladkemedel och syftar
till att &terstédlla den neurohumorala balansen
och bibehalla hjartats normala struktur och
funktion. Aven om neurohumoral obalans
ar karakteristiskt for alla typer av hjartsvikt,
dr den prognostiska nyttan av behandlingen
vetenskapligt dokumenterad framst vid sys-
tolisk hjartsvikt. Storre forstaelse for och nya
insikter i diastolisk hjértsvikt med informa-
tion om hjéirtats struktur, funktion och me-
tabolism kommer forhoppningsvis att leda
till en behandlingsstrategi med vil belagd
prognostisk effekt d&ven hos dessa patienter.
Ett genombrott har nyligen skett med SGLT2-
hédmmarna.

Ingrepp sasom myokardiell revaskularise-
ring, klaffatgérder eller pacemakerbehandling
kommer inte att diskuteras, trots att dessa i
vissa situationer dr av central betydelse for att
forbattra prognosen. Den icke-farmakologiska
behandlingens (tabell 1) betydelse bade for
patienter med systolisk och for patienter med
diastolisk hjartsvikt kan inte nog poéngteras.
Att patienten sjdlv tar ansvar for sin behand-
ling, egenvarden, innefattar regelbunden
medicinering, livsstilsfordndringar, fysisk
aktivitet och motion har vid hjartsvikt veten-
skapligt dokumenterade positiva effekter pa
morbiditet och mortalitet.(1)

Tabell 1. Icke-farmakologisk behandling av hjartsvikt.

Hamning av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet

ACE-hdmmare

ACE-hdammare ar forstahandspreparat for
behandling av hjartsvikt och bor ordineras
till alla patienter med systolisk hjartsvikt.
(1) Behandling med ACE-hdmmare minskar
mortaliteten, men &ven behovet av sjukhus-
vard och hjértsviktsrelaterade symtom, och
forbadttrar darigenom livskvaliteten.(2) ACE-
hdmmare rekommenderas dven for patienter
med diastolisk hjdrtsvikt, trots att den positiva
effekten pa prognosen inte &r lika stark som
vid systolisk hjartsvikt. Hamning av renin-
angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) har
blodtryckssdnkande effekt och minskar den
hypertrofiska och profibrotiska effekten av
angiotensin II.

ACE-hdmmare bor vidare ordineras till pa-
tienter med nedsatt systolisk funktion (LVEF
< 40-45 %) till exempel efter hjédrtinfarkt,
dven utan manifest hjartsvikt. ACE-hdmmare
skyddar vinster kammare fran “remodelle-
ring” och forhindrar eller fordrdjer utveck-
lingen av klinisk symtomatisk hjértsvikt.

ACE-hammare pabdrjas i liten dos och
doseringen Okas stegvis till reckommenderad
eller hogsta tolererade dos. I oppenvarden kan
dosdndring ske med 2-4 veckors mellanrum,

Icke-farmakologisk radgivning Rekommendation

Fysisk aktivitet och motion

Regelbunden (garna 20-30 minuter dagligen) fysisk
aktivitet och anpassad traning. Badde konditionstraning och
muskeltraning, om majligt handledd individuell traning eller
grupptraning.

Alkohol Mattligt alkoholintag, undvik mer 8n motsvarande 1-2
standardglas per dag. Total abstinens rekommenderas vid
alkoholkardiomyopati.

Rokning, droger

Rokstopp, avsta fran anvandning av droger

Somn Regelbunden och tillrdcklig somn. Beakta eventuell somnapné.

Vatske- och naringsintag

Undvik overdrivet vatskeintag (normalt racker < 2-2,5 liter/
dygn). Ge akt pa situationer med dehydrering.

Allsidig och tillrdckligt ndringsrik kost, med lagt saltintag (< 59/
dygn). Uppfoljning av vikt (vatskeretention eller viktnedgang
p.g.a. malnutrition eller kakexi).

Sexuell aktivitet

Majlighet till sexuell aktivitet utifran livssituation och
symtombild, individuell radgivning for att forebygga och l6sa
eventuella hinder relaterade till hjartsvikt och hjartlakemedel.

Vaccinationer

Vaccinering for influensa, pneumokocker och covid-19.

Den icke-farmakologiska behandlingen tas dock inte upp narmare i detalj i denna artikel, dar fokus ligger pa den

farmakologiska behandlingen.

34

Finska Likaresillskapets Handlingar



medan dosen kan Okas betydligt snabbare
hos patienter i sjukhusvérd. Vid varje doshoj-
ning kontrolleras blodtryck, kreatininvirde
och elektrolyter. En mattlig kreatininstegring
(upp till 50 % fréan basvirde eller hogst till
250 pmol/I) samt ett kaliumvérde pa hogst
5,5 mmol/l accepteras och bor inte leda till
avbrott i medicineringen. Fordndringar i
kalium och kreatininviarden bor dock foljas
upp. Patienten bor informeras om behovet av
regelbunden uppfoljning samt de vanligaste
biverkningarna av behandlingen (t.ex. hosta)
och en liten risk for angioodem.

Angiotensinreceptorblockerare

Patienter intoleranta fér ACE-hdmmare
(t.ex. hosta) kan ordineras angiotensinrecep-
torblockerare (tabell 2). Dessa preparat ham-
mar ocksd renin-angiotensin-axeln med en
farmakologisk verkan lik ACE-hdmmarna.
I kliniska studier har dock effekten pa de
prognostiska resultatmétten varit ndgot blyg-
sammare &n for ACE-hdmmare. Mojligheten
att byta till sakubitril/valsartan (se ARNI
nedan) hos patienter med systolisk hjartsvikt
bor ocksa beaktas.

Mineralokortikoidreceptorantagonister

Spironolakton (och eplerenon) dr mineralo-
kortikoidreceptorantagonister (MRA) som
blockerar effekterna av bland annat aldoste-
ron. Aldosteronnivaerna okar vid hjartsvikt
till foljd av bdde RAAS och sympatikusakti-
vering, och hoga nivaer kan konstateras trots
ACE-hdmning och betablockad. Genom att
blockera aldosteroneffekten minskar man
de aldosteronmedierade profibrotiska ef-
fekterna pa hjartmuskeln och blodkérlen.
Vidare har spironolakton en mild diuretisk
effekt och ar ett bra alternativ till patienter
med tendens till hypokalemi till f6ljd av
andra diuretika.

Mineralokortikoidreceptorantagonister
(MRA) har visat sig ha gynnsamma effekter
pa prognosen (mortalitet och vardperioder
pa sjukhus) vid systolisk hjartsvikt nér de
kombineras med ACE-hdmmare och beta-
blockerare. (3-5)

En obehaglig biverkning &r gynekomasti
(cirka 10 % av manliga anvdndare). Ep-
lerenon &r ett aldosteronreceptorselektivt
preparat och ger mer sidllan gynekomasti.
Déremot bér man vara medveten om risken
for hyperkalemi med bagge preparaten och
tdnka pa att de inte lampar sig for patienter
med eGFR ldgre dn 30 ml/min.

Betablockerare for behandling
av hjartsvikt

Aktivering av det sympatiska nervsystemet
ar en central mekanism vid utvecklingen av
hjartsvikt, och denna overaktivitet kan hin-
dras med betablockerare. Behandling med
betablockerare hammar signaler fran sympati-
kus, dampar responsen pa sympatikotoni och
stresshormoner, sdsom noradrenalin.

Betablockerare minskar mortaliteten hos
patienter med hjartsvikt med upp till en
tredjedel. Orsaken ér i forsta hand minskad
risk for (fatala) arytmier. I kliniska studier
noterades dven farre sjukhusvistelser hos pa-
tienter som behandlades med betablockerare
dn patienter som behandlades med placebo.
(6) Dessa resultat har aterigen konstaterats
framst hos patienter med systolisk hjartsvikt
eller nedsatt vansterkammarfunktion efter
hjartinfarkt. Darfor bor alla patienter med
nedsatt ejektionsfraktion (dvs. LVEF <40 %)
ordineras betablockad, om ingen kontrain-
dikation foreligger. (1) Doseringsintervallen
presenteras i tabell 2.

Angiotensinreceptorblockerare och
neprilysinhammare (ARNI)

Betydelsen av neurohumoral modulering vid
behandling av systolisk hjartsvikt forstarks yt-
terligare av resultaten fran studien Paradigm-
HF. (7) Behandling med LCZ-696, en kemisk
kombination av angiotensireceptorblockera-
ren valsartan och neprilysinhdmmaren saku-
bitril, minskade mortaliteten med 20 procent
jamfort med ACE-hdammare. Behandling med
sakubitril/valsartan resulterade dven i bade
farre sjukhusvistelser och storre symtomlind-
ring. Neutral endopeptidas (NEP), det vill
sdga neprilysin, ar ett enzym som deltar i ned-
brytningen av vasoaktiva substanser, bland
annat natriuretiska peptider, bradykinin och
adrenomedullin. NEP-hdmning leder till 6kad
aktivitet hos de ur patofysiologiskt perspektiv
balanserande natriuretiska peptidsystemen
med fordelaktiga kliniska foljder for patienter
med hjértsvikt. En neprilysinhdmmare maste
alltid kombineras med effektiv RAAS-blockad
for att undvika oonskade biverkningar av
diverse andra vasoaktiva substanser, och dari-
genom finns enbart ett kombinationspreparat
(ARNI) p& marknaden.

De Gvertygande resultaten fran studien
Paradigm-HF har gett ARNI en central roll
vid behandlingen av systolisk hjartsvikt och
rekommenderas av en del instanser som for-
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stahandsval vid sidan om betablockerare och
MRA. (8) Kostnadsfragor och FPA:s ersétt-
ningskriterier begridnsar i viss man anvand-
ningen av sakubitril/valsartan for behandling
av systolisk hjartsvikt i Finland.

SGLT2-hammare

Ett stort intresse for SGLT2-hdmmarna som
preparat vid hjartsvikt vicktes efter overty-
gande observationer fran diabetesstudier, som
visade att behandling med SGLT2-hdmmare
ledde till betydligt farre sjukhusvistelser till
foljd av hjartsvikt. (9) Mekanismerna var
da som nu inte helt klarlagda, men teorier
finns kring diuretisk effekt, sinkt blodtryck

och fordndrad myokardiell &mnesomsatt-
ning. Den forsta randomiserade studien
bland hjdrtsviktspatienter, DAPA-HF, visade
sldende resultat. Behandling med SGLT2-
hdmmaren dapagliflozin ledde till minskad
kardiovaskuldr mortalitet samt betydligt farre
sjukhusvistelser hos patienter med systolisk
hjartsvikt. (10) En andra studie med SGLT2-
hdmmaren empagliflozin, Emperor-reduced,
bekriftade de positiva effekterna vid systolisk
hjartsvikt. Resultaten var oberoende av om
patienterna var diabetiker eller inte. (11)
Béagge studierna visade ocksa att behandling
med en SGLT2-hdmmare har en skyddande
effekt pa njurfunktionen, vilket &r ytterligare
en viktig aspekt vid hjartsvikt. (12) SGLT2-

Tabell 2. Dosering av lakemedel fér behandling av hjartsvikt.
(bearbetad efter referens 1 och Kdypa Hoito Syddamen vajaatoiminta [Duodecim 2017])

Preparat Ingangsdos Behandlingsdos

RAAS-hdmmare

Enalapril 2,5mgx2 20-40 mg/dygn

Ramipril 1,25-2,5mgx 1-2 10 mg/dygn

Lisinopril 2,5-5mgx1 20 mg/dygn

Perindopril 2,5 mg x1 5mg

Candesartan 4mgx1 32 mg/dygn

Losartan 12,5-25mgx 1 100-150 mg/dygn

Valsartan 40mgx 1 320 mg/dygn

Betablockerare

Bisoprolol 1,25mg x 1-2 10 mg/dygn

Karvedilol 3,125-6,25 mg x 1-2 50 mg/dygn

Metoprolol 12,5-25mgx 1-2 200 mg/dygn

MRA

Spironolakton 12,5 mg x1 25-50 mg/dygn

Eplerenon 25mgx 1 50 mg/dygn

SGLT2-hdmmare

Dapagliflozin 10mgx 1 10mgx 1

Empagliflozin 10mgx 1 10mgx 1

ARNI

Sakubitril/valsartan | 24/26 mg x 2 97/103 mg x 2
49/51Tmg x 2

Diuretika

Furosemid 20-40 mg x 1 250-500 mg/dygn

HCTZ 12,5-25mgx 1 50 mg/dygn

Indapamid 25mgx1 25mgx1

Metolazon 1,25mgx 1 Max. 5 mg/dygn
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hammarnas nefroprotektiva effekt har kunnat
konstateras dven i studier pa diabetiker och
andra med (icke-diabetisk) njursjukdom.
Vid flertalet behandlingar med prognostisk
betydelse &r det svart att for den enskilda
patienten pavisa konkret effekt for sjukhusvis-
telser eller livsldngd. Tvdrtom kan lindriga sym-
tom och god prestationsférmaga ge en kdnsla
av tillfrisknande och vicka tveksamhet till
behandlingens fortsatta nytta och nédvéndig-
het. Det &r darfor viktigt att motivera patienten
till kontinuerlig medicinering och poangtera
att de efterstrdvade effekterna enbart nas med
regelbunden och langsiktig behandling.

Ovriga preparat

Digoxin spelar en allt mindre roll i dagens
farmakologiska behandling av hjartsvikt.
Anvindningen inskridnker sig i praktiken
till behandling av for hog kammarfrekvens
hos patienter med samtidigt formaksflimmer
eller hos patienter med systolisk hjartsvikt
och refraktdra symtom trots ovan namnda
behandlingar. Hos patienter som star pa dig-
oxin rekommenderas matning av digoxinkon-
centrationen med en lamplig behandlingsniva
kring 0,7-1,0 ng/1.

Vericiguat &r en 16slig stimulator av guany-
latcyklasreceptorn och verkar via kvéaveoxid-
medierade mekanismer p& endotelfunktionen.
Studien Victoria jaimforde vericiguat med
placebo hos patienter med systolisk hjartsvikt
(LVEF < 45 %) och visade pa en reduktion
med 10 procent av det priméra resultatmét-
tet (kardiovaskuldar mortalitet eller sjuk-
husvistelse p.g.a. forvérrad hjartsvikt). Det
positiva resultatet drevs framst av minskat
antal sjukhusvistelser. (13) Europeiska ldke-
medelsmyndigheten (EMA) godkénde verici-
guat (Verquvo®) for behandling av systolisk
hjartsvikt i maj 2021.

Omecamtiv mecarbil dr en selektiv myosin-
aktivator, som paverkar hjartmuskelcellens
kontraktion. I studien Galactic-HF kunde
man se en liten men statistiskt signifikant
reduktion i det priméra resultatmattet (forvar-
rad hjartsvikt eller kardiovaskular mortalitet)
vid behandling med omecamtiv mecarbil hos
patienter med symtomatisk systolisk hjéartsvikt
(LVEF <35 %). Den kardiovaskulédra mortali-
teten skiljde sig inte mellan behandlingsgrup-
perna. (14)

Vilken roll vericiguat eller omakamtiv me-
carbil kommer att f& i den kliniska arsenalen
for behandling av systolisk hjartsvikt aterstar
att se.

Behandling av diastolisk hjartsvikt

Overlag har det varit sparsamt med veten-
skapliga studier som pavisat positiv effekt pa
prognosen hos patienter med hjartsvikt och
normal EF (diastolisk hjértsvikt). Blockad av
RAAS har studerats intensivt, tyvarr med gan-
ska neutrala resultat. (15) Ingen behandling
har pévisats inverka mortaliteten, medan vissa
studier antytt en effekt med farre sjukhusvis-
telser pa grund av hjértsvikt. Trots att den
kliniska manifestationen har méanga likheter
med systolisk hjartsvikt, verkar patofysiologin
vid diastolisk hjartsvikt vara méngfacetterad
och otillrackligt kartlagd. Patientmaterialet
uppvisar manga skillnader: hogre medelélder,
storre andel kvinnor, mer hypertension och
ofta ett flertal bakomliggande sjukdomar hos
patienter med diastolisk hjartsvikt. Trots att
upp till hélften av patienterna har just denna
typ av hjartsvikt och mortaliteten &dr hog, ger
de allménna behandlingsriktlinjerna bara
knapphéndig vdgledning i handldggningen.

Sasom vid systolisk hjartsvikt anvéands diu-
retika for att lindra symtomen och kontrollera
vitskeretention. Mélsidttningen dr ocksé att
effektivt behandla de bakomliggande kar-
diovaskuldra och icke-kardiovaskuléra sjuk-
domarna, dir farmakologisk RAAS-blockad
med fordel kan ingd. ACE-hdammare eller
angiotensinreceptorblockerare dr effektiva
blodtrycksmediciner, och de positiva kardio-
vaskuldra effekterna av dessa preparat dr vl
dokumenterade i olika sammanhang. Trots
avsaknad av studier som visat forbattrad
prognos specifikt hos patienter med diastolisk
hjartsvikt, rekommenderas ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorblockerare som for-
stahandspreparat.

Betablockerare dr ofta indicerade da fler-
talet patienter har formaksflimmer, antingen
paroxysmalt eller kroniskt. Betablockerare
dr anvandbara bade som antiarytmisk
behandling for att upprétthalla sinusrytm
och for kontroll av hjartfrekvensen vid
kroniskt férmaksflimmer. God frekvens-
kontroll dr speciellt viktigt vid diastolisk
hjartsvikt. Vidare fungerar betablockerare
som antiischemisk behandling hos patienter
med kranskarlssjukdom. I studien Seniors
forbadttrade nebivolol, en betablockerare
med vasodilaterande egenskaper, prognosen
jamfort med placebo hos aldre (= 70 ar) pa-
tienter med hjértsvikt. Trots att majoriteten
i studien led av systolisk hjértsvikt, hade en
tredjedel av patienterna i Seniores en LVEF
under 35 procent, och den positiva effekten
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Grundpelare vid behandling av systolisk hjartsvikt
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av nebivolol verkade vara oberoende av
LVEF. (16) Ovriga studier som skulle visa
prognostisk nytta av betablockad vid dias-
tolisk hjartsvikt saknas.

Den antifibrotiska effekten av MRA borde
i teorin medfora gynnsamma effekter ocksa
hos patienter med diastolisk hjdrtsvikt. Trots
att Topcat-studien med spironolakton vid
diastolisk hjartsvikt (LVEF > 45 %) var neu-
tral, har resultaten debatterats flitigt eftersom
en sekundér analys antydde att patientvalet
kan ha spelat en avgorande roll for utfallet i
studien. (17) Studien Paragon-HF undersokte
effekten av ARNI hos patienter med dias-
tolisk hjartsvikt, men missade det priméra
resultatméttet med en harsman och resultaten
bedomdes som neutrala. (18)

”Absence of evidence is not evidence of
absence” skrev Altman och Bland for over
ett kvarts sekel sedan med hénvisning till
var tolkning av resultaten av randomiserade
kliniska prévningar. (19) Varfor har det varit
s& svart att se nadgon tydlig positiv effekt pa
prognosen vid behandling av diastolisk hjart-
svikt? Saknar de studerade behandlingarna
effekt eller har studierna bara varit oformogna
att pavisa effekt? Har patienterna som ingéatt
i studierna verkligen haft diastolisk hjartsvikt,
da den centrala gemensamma ndmnaren ar en
normal eller ndstan normal ejektionsfraktion?
Skiljer sig diastolisk hjértsvikt sa avgorande
fran systolisk hjartsvikt att behandling som &r
effektiv for den ena inte 4r det for den andra?

Ett genombrott skedde dock nyligen genom
studien Emperor-Preserved, diar behandling

ACE-hammare

= Betablockerare

o OGLT2-hammare

MRA

— ARNI

med SGLT2-hdammaren empagliflozin var
effektivare an placebo avseende det priméara
resultatmattet (kardiovaskuldr mortalitet och
behov av sjukhusvard for hjartsvikt).(20)
Alla patienter i studien hade en LVEF lédgre
dn 40 procent, och majoriteten stod dven pa
RAAS-hdammare och betablockerare. Den
positiva effekten naddes i forsta hand genom
farre sjukhusvistelser pa grund av hjartsvikt,
medan ingen tydlig skillnad mellan grup-
perna observerades gillande kardiovaskulér
mortalitet. Forhoppningsvis kan de positiva
effekterna av SGLT2-hammare hos patienter
med diastolisk hjartsvikt bekréftas i andra
pégéaende studier.

Sammanfattning

Behandling av systolisk hjartsvikt star pa
stadig vetenskaplig grund och forbattrar
prognosen genom att minska mortaliteten,
forhindra sjukhusvistelser och leda till battre
livskvalitet genom symtomlindring och béttre
prestationsférméga. Behandlingen syftar till
effektiv neurohumoral blockad med tilldgg
av SGLT2-hdmning, vars exakta kardiella
mekanismer dn s ldnge &dr okénda. Diuretika
anvands hos storsta delen av patienter med
hjértsvikt, men kan trappas ned om patienten
forblir stabil.

Riktlinjerna for behandling av patienter
med diastolisk hjdrtsvikt ar i stor utstridck-
ning desamma. Det verkar troligt att SGLT2-
hdmmarna blir forstahandsval pa grundval
av vetenskapligt dokumenterad effekt av
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behandlingen, men RAAS-hdmmare och beta-
blockerare har &ven i fortsdttningen en central
roll hos de flesta patienter med diastolisk
hjartsvikt. D& antalet och andelen patienter
med diastolisk hjértsvikt kontinuerligt okar &r
fortsatta studier dock av avgorande betydelse
for framtida behandling.
Likemedelsbehandling av hjartsvikt &r all-
tid langvarig polyfarmaci, vilket stéller krav
bade pa vardgivare och pa patienter for att
uppratthalla en hog behandlingsféljsamhet.
En fungerande vardkedja stoder patienten i
egenvarden, dven pa de icke-farmakologiska
behandlingsomradena.

Johan Lassus
johan.lassus@hus.fi

Bindningar: Arvode for foreldsningar och
expertuppdrag: AstraZeneca, Bayer, Boehringer-
Ingelheim, Pfizer, RocheDiagnostics,
ViforPharma.

Referenser

1. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach
A, Bohm M et al, 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure: Developed by
the Task Force for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC) With the special contribution of the Heart Failure As-
sociation (HFA) of the ESC, European Heart Journal, Volume
42, Issue 36, 21 September 2021, Pages 3599-3726, https://
doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368

2. GargR, Yusuf S. Overview of randomized trials of angiotensin-
converting enzyme inhibitors on mortality and morbidity in
patients with heart failure. Collaborative Group on ACE
Inhibitor Trials. JAMA 1995 May 10;273(18):1450-1456.

3. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A,
et al. The effect of spironolactone on morbidity and mortality
in patients with severe heart failure. Randomized Aldactone
Evaluation Study Investigators. N Engl ] Med 1999 Sep
2;341(10):709-717.

4. Pitt B, Williams G, Remme W, Martinez F, Lopez-Sendon J,
Zannad F, et al. The EPHESUS trial: eplerenone in patients
with heart failure due to systolic dysfunction complicating
acute myocardial infarction. Eplerenone Post-AMI Heart
Failure Efficacy and Survival Study. Cardiovasc Drugs Ther
2001 Jan;15(1):79-87.

5. Zannad F, McMurray JJ, Krum H, van Veldhuisen DJ, Swed-
berg K, Shi H, et al. Eplerenone in patients with systolic
heart failure and mild symptoms. N Engl ] Med 2011 Jan
6;364(1):11-21.

6. Chatterjee S, Biondi-Zoccai G, Abbate A, D’Ascenzo F,
Castagno D, Van Tassell B, et al. Benefits of beta blockers
in patients with heart failure and reduced ejection fraction:
network meta-analysis. BMJ 2013 Jan 16;346:f55.

7. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz
MP, Rizkala AR, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition
versus enalapril in heart failure. N Engl ] Med 2014 Sep
11;371(11):993-1004.

8. Thomas M. Maddox, James L. Januzzi, Larry A. Allen,
Khadijah Breathett, Javed Butler, Leslie L. Davis, Gregg C.
Fonarow, Nasrien E. Ibrahim, JoAnn Lindenfeld, Frederick A.
Masoudi, Shweta R. Motiwala, Estefania Oliveros, J. Herbert
Patterson, Mary Norine Walsh, Alan Wasserman, Clyde W.
Yancy, Quentin R. Youmans. 2021 Update to the 2017 ACC
Expert Consensus Decision Pathway for Optimization of
Heart Failure Treatment: Answers to 10 Pivotal Issues About
Heart Failure With Reduced Ejection Fraction: A Report of
the American College of Cardiology Solution Set Oversight
Committee. JACC 2021 (77); 6, pp 772-810,

9. Seferovi¢ PM, Fragasso G, Petrie M, Mullens W, Ferrari R,
Thum T, Bauersachs J, Anker SD, Ray R, Cavusoglu Y, Polovi-
na M, Metra M, Ambrosio G, Prasad K, Seferovi¢ J, Jhund PS,
Dattilo G, Celutkiene J, Piepoli M, Moura B, Chioncel O, Ben
Gal T, Heymans S, de Boer RA, Jaarsma T, Hill L, Lopatin Y,
Lyon AR, Ponikowski P, Lains¢ak M, Jankowska E, Mueller C,
Cosentino F, Lund L, Filippatos GS, Ruschitzka F, Coats AJS,
Rosano GMC. Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors
in heart failure: beyond glycaemic control. A position paper
of the Heart Failure Association of the European Society of
Cardiology. Eur J Heart Fail. 2020 Sep;22(9):1495-1503. doi:
10.1002/ejhf.1954. Epub 2020 Aug 5. PMID: 32618086.

10. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Keber L, Kosiborod
MN, Martinez FA, Ponikowski P, Sabatine MS, Anand IS,
Bélohlavek J, Bohm M, Chiang CE, Chopra VK, de Boer RA,
Desai AS, Diez M, Drozdz ], Dukat A, Ge ], Howlett JG,
Katova T, Kitakaze M, Ljungman CEA, Merkely B, Nicolau
JC, O’Meara E, Petrie MC, Vinh PN, Schou M, Tereshchenko
S, Verma S, Held C, DeMets DL, Docherty KF, Jhund PS,
Bengtsson O, Sjostrand M, Langkilde AM; DAPA-HF Trial
Committees and Investigators. Dapagliflozin in Patients with
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl ] Med.
2019 Nov 21;381(21):1995-2008.

11. Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock SJ, Carson
P, Januzzi J, Verma S, Tsutsui H, Brueckmann M, Jamal W,
Kimura K, Schnee J, Zeller C, Cotton D, Bocchi E, Bchm M,
Choi DJ, Chopra V, Chuquiure E, Giannetti N, Janssens S,
Zhang ], Gonzalez Juanatey JR, Kaul S, Brunner-La Rocca
HP, Merkely B, Nicholls SJ, Perrone S, Pina I, Ponikowski P,
Sattar N, Senni M, Seronde MF, Spinar J, Squire I, Taddei S,
Wanner C, Zannad F; EMPEROR-Reduced Trial Investiga-
tors. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin
in Heart Failure. N Engl ] Med. 2020 Oct 8;383(15):1413-1424.

12. Zannad F, Ferreira JP, Pocock SJ, Anker SD, Butler J, Filippa-
tos G, Brueckmann M, Ofstad AP, Pfarr E, Jamal W, Packer M.
SGLT2 inhibitors in patients with heart failure with reduced
ejection fraction: a meta-analysis of the EMPEROR-Reduced
and DAPA-HF trials. Lancet. 2020 Sep 19;396(10254):819-
829. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31824-9. Epub 2020 Aug
30. PMID: 32877652.

13. Armstrong PW, Pieske B, Anstrom KJ, Ezekowitz ], Hernan-
dez AF, Butler J, Lam CSP, Ponikowski P, Voors AA, Jia G,
McNulty SE, Patel MJ, Roessig L, Koglin J, O’Connor CM;
VICTORIA Study Group. Vericiguat in Patients with Heart
Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl ] Med. 2020
May 14;382(20):1883-1893.

14. Teerlink JR, Diaz R, Felker GM, McMurray JJV, Metra M,
Solomon SD, Adams KF, Anand I, Arias-Mendoza A, Biering-
Serensen T, Bchm M, Bonderman D, Cleland JGF, Corbalan
R, Crespo-Leiro MG, Dahlstrom U, Echeverria LE, Fang
JC, Filippatos G, Fonseca C, Goncalvesova E, Goudev AR,
Howlett JG, Lanfear DE, Li J, Lund M, Macdonald P, Mareev
V, Momomura SI, O’Meara E, Parkhomenko A, Ponikowski
P, Ramires FJA, Serpytis P, Sliwa K, Spinar J, Suter TM,
Tomcsanyi J, Vandekerckhove H, Vinereanu D, Voors AA,
Yilmaz MB, Zannad F, Sharpsten L, Legg JC, Varin C, Ho-
narpour N, Abbasi SA, Malik FI, Kurtz CE; GALACTIC-HF
Investigators. Cardiac Myosin Activation with Omecamtiv
Mecarbil in Systolic Heart Failure. N Engl ] Med. 2021 Jan
14;384(2):105-116

15. Martin N, Manoharan K, Davies C, Lumbers RT. Beta-blockers
and inhibitors of the renin-angiotensin aldosterone system
for chronic heart failure with preserved ejection fraction.
Cochrane Database Syst Rev. 2021 May 22;5(5):CD012721.
doi:10.1002/14651858.CD012721.

16. van Veldhuisen DJ, Cohen-Solal A, Bchm M, Anker SD,
Babalis D, Roughton M, Coats AJ, Poole-Wilson PA, Flather
MD; SENIORS Investigators. Beta-blockade with nebivolol in
elderly heart failure patients with impaired and preserved left
ventricular ejection fraction: Data From SENIORS (Study of
Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospi-
talization in Seniors With Heart Failure). ] Am Coll Cardiol.
2009 Jun 9;53(23):2150-8

17. Pfeffer MA, Claggett B, Assmann SF, Boineau R, Anand IS,
Clausell N, Desai AS, Diaz R, Fleg JL, Gordeev I, Heitner JF,
Lewis EF, O’Meara E, Rouleau JL, Probstfield JL, Shaburishvili
T, Shah SJ, Solomon SD, Sweitzer NK, McKinlay SM, Pitt
B. Regional variation in patients and outcomes in the Treat-
ment of Preserved Cardiac Function Heart Failure With an
Aldosterone Antagonist (TOPCAT) trial. Circulation. 2015
Jan 6;131(1):34-42.

Argang 181 Nr 2, 2021

39



18 Solomon SD, McMurray JJV, Anand IS, Ge J, Lam CSP, Mag-

gioni AP, Martinez F, Packer M, Pfeffer MA, Pieske B, Redfield
MM, Rouleau JL, van Veldhuisen DJ, Zannad F, Zile MR, Desai
AS, Claggett B, Jhund PS, Boytsov SA, Comin-Colet J, Cleland
], Diingen HD, Goncalvesova E, Katova T, Kerr Saraiva JF,
Lelonek M, Merkely B, Senni M, Shah SJ, Zhou J, Rizkala AR,
GongJ, Shi VC, Lefkowitz MP; PARAGON-HF Investigators

19 Altman DG, Bland JM. Absence of evidence is not evidence

of absence. BM]J. 1995 Aug 19;311(7003):485.

20. Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Bohm

M et al. EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empagli-
flozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction. N
Engl ] Med. 2021 Oct 14;385(16):1451-1461. doi: 10.1056/
NEJMoa2107038.

and Committees. Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction. N Engl ] Med. 2019
Oct 24;381(17):1609-1620.

Summary

Treatment of heart failure for improved prognosis and quality of life.

The pharmacological triad of ACEi, beta-blocker and MRA has recently been complemented by the
SGLT?2 inhibitors, which now form the “fabulous four” to effectively reduce morbidity and mortality in
the treatment of HFrEF. The ARNI sacubitril/valsartan may replace the ACEi to further optimize efficacy.
Diuretics are used in most patients to manage congestion and fluid retention but may be tapered in
asymptomatic patients with euvolemia.

Although the effect on morbidity and mortality is not well established, management of HFpEF are based
on similar principles. While sacubitril/valsartan is not yet approved for HFpEF, a recent breakthrough
with SGLT2 inhibitors provides first evidence of a therapy with proven beneficial effects in patients with
HFpEF
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