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Lakemedelsbehandling vid kronisk hjartsvikt

Lakemedelsordférandekollegiet i Sverige (LOK) har tillsatt en expertgrupp kallad 3B (Bjorn
Kornhall, Bert Andersson och Frieder Braunschweig) med Maria Palmetun-Ekback och
Marten Lindstrom som sammankallande. Detta ar vara rekommendationer.

Dokumentet utgor ett sjalvstandigt komplement till Personcentrerat och sammanhdllet
vardférlopp Hjértsvikt 2021-02-24 och ger en fordjupad och aktualiserad bild av
lakemedelsbehandlingen vid kronisk hjartsvikt.

Sammanfattning

Basbehandling av kronisk hjartsvikt med nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion (HFrEF och HFmrEF)

Om vatskeretention — kom igang med diuretika forst!

Paborja basbehandling sa snabbt som mojligt med de fyra lakemedelsgrupper som
minskar dodligheten. Garna, om sa ar maojligt, med de forsta stegen under pagaende
sjukhusvard. Annars inom 2 — 4 veckor. Behandlingsprinciperna ar desamma inom
sjukhusvard och 6ppen vard. Eftersom dodligheten ar hogst i borjan ar det viktigt att
inte dra ut pa insattningsperioden.

o SGLT2-hdammare (SGLT2h)
o Betablockerare (BB)
o ACE-hammare (ACEh)

o Mineralkortikoidreceptorantagonister (MRA)

De har additiva effekter och de flesta kan dra nytta av alla fyra.
Alla ar dessutom bedémda som kostnadseffektiva av TLV.
Nyttan ar generellt stérst hos dem med lagst LVEF.

Turordningen nar lakemedlen satts in ar inte pa forhand given eller reckommenderad
utan far anpassas efter vitalparametrar och samsjukligheter.

Lag dos av alla viktigare an hog dos av nagra fa.

Tillampa en sa langt det ar maojligt patientstyrd diuretikabehandling. Screena for
jarnbrist.
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e QOavsett om poliklinisk uppstart eller under sjukhusvard rekommenderas ett tidigt
aterbesok pa en hjartsviktsmottagning inom 1 — 2 veckor for ytterligare information
till patient och anhoriga, liksom for kontroll av status och lakemedelsbehandling.

e Titrera upp lakemedlen till maldos eller individuellt optimal dos.
e Vid besvdrlig rethosta av ACEh — skifta rakt av till ekvivalent dos ARB.

e Vid kvarstdgende symtom néar helheten enligt ovan ar uppnadd — skifta ACEh/ARB till
ARNI.

e Om trots detta kvarstaende symtom — dvervag remiss till hjartsviktsspecialist.
e Etablera kontakt med fysioterapeut inom hjartrehabilitering.
o Ge stod for livsstilsforandringar.

e Utred och behandla samsjuklighet, i synnerhet sadan som kan bidra till den nedsatta
vansterkammarfunktionen.
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Vagledning vid behandling av kronisk hjartsvikt med nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion (HFrEF och HFmrEF)
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ACEh/ARB bytes till ARNI

Ovriga Gtgdrder att 6verviga vid fortsatt symtomatisk hjdrtsvikt
CRT-P/CRT-D (vid breda QRS); ICD
Ivabradin (vid hog frekvens i SR); Digoxin (sarskilt vid snabbt flimmer); Nitrat mm
Klaffintervention; flimmerablation; revaskularisering
Hjarttransplantation; hjartpump

* ARB vid besvarlig rethosta av ACEh

‘ Grona falt: Basbehandling. Bor anvandas vid HFrEF. Kan anvandas vid HFmrEF. ‘

‘ Gula falt: Tillaggsbehandling. Rekommenderas eller kan ges som tillagg till basbehandling. ‘

Tabellen ger forslag till hur man kan resonera nar man viljer vilka lakemedel man vill boérja
med hos patient utan tidigare behandling med dessa preparat. Manga patienter kan
emellertid redan ha viss behandling beroende pa annan indikation (t ex hypertoni, njursvikt,
ischemisk hjartsjukdom), da tillagg far géras med de ladkemedelsklasser som saknas. Det finns
hos den enskilde patienten ofta annan samsjuklighet att 6vervaga, sasom KOL, diabetes och
cancer, vilket kan innebédra annan prioritering.

BB = Beta-blockerare; SGLT2h = SGLT2-hammare; ACEh = ACE-hammare;
ARB = Angiotensin-Receptor-Blockerare; MRA = Mineralkortikoid-Receptor-Antagonist;
ARNI = Angiotensin-Receptor/Neprilysin-inhiberare; SR = sinusrytm.
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Bakgrund

Hjartsvikt betyder att hjartat inte pumpar sa mycket blod som kroppen behover. Hjartsvikt
kan yttra sig som for laga blodfloden ut fran hjartat, eller som blodstockning bakat fran den
ena eller den andra eller bada hjarthalvorna. Eller som ofta i en kombination av dessa
problem. 300 000 svenskar har hjartsvikt. Hjartsvikt ar behandlingsbart, och prognosen har
forbattrats avsevart under de senaste 30 — 40 aren. Men 5-arsmortaliteten ar fortfarande
inte mycket battre an 50 %. Orsaken ar sannolikt en hog grad av underbehandling.

Misstanke om hjartsvikt uppstar oftast vid en kombination av symtom (andfaddhet, trotthet
och bensvullnad) tillsammans med ett patologiskt EKG. Valgrundad misstanke om hjartsvikt
foreligger om da ocksa NT-proBNP ar forhojt. Diagnosen bekraftas med en
ultraljudsundersokning av hjartat (ett ekokardiogram).

En vanlig indelning av hjartsvikt ar i tre grupper baserade pa ultraljudsundersékningen av
hjartat dar man mater den andel av blodet i den fulla vansterkammaren som kammaren
tommer med ett slag. Den andelen utgér normalt mellan halften och tva tredjedelar av
kammarens volym, och kallas vanster kammares ejektionsfraktion (Left Ventricular Ejection
Fraction, LVEF).

Tva av de tre grupperna utgors avdem med en nedsatt sammandragningsformaga i vanster
kammare, det man ocksa kallar nedsatt systolisk funktion. HFrEF (Heart Failure with reduced
Ejection Fraction) har LVEF <40 %, och HFmrEF (Heart Failure with mildly reduced Ejection
Fraction) har LVEF pa 41-49 %. Nedsatt EF ar ett viktigt matt pa hjartsviktens svarighetsgrad
och utgor basen for val av modern behandling.

Den tredje gruppen HFpEF (Heart Failure with preserved Ejection Fraction) med LVEF > 50 %
har framst problem med en férsvarad fyllnad av vansterkammaren pa grund av stelhet i
vaggen. Detta kallas ocksa nedsatt diastolisk funktion. For vardering av denna se ESC
Guidelines (Tabell 9, ESC 2021).

Hjartsvikt graderas ocksa utifran patientens fysiska funktionsniva enligt NYHA (New York
Heart Association) i en skala fran | — IV, vilken ocksa har betydelse for prognos och
behandling.

Vid HFrEF finns flera vetenskapligt vdldokumenterade lakemedel som anvands i kombination
och som minskar bade sjuklighet och dodlighet. Vid HFmrEF ar det troligt att samma
lakemedel ocksa gor nytta, dven om specifika behandlingsstudier saknas. Darfor anses idag
att baslakemedlen kan dvervagas vid HFmrEF. Vid HFpEF ar behandlingsmaéjligheterna mera
begransade, men dven har sker det en snabb utveckling.

Parallellt med behandlingen enligt nedan ar det viktigt att utreda och behandla
samsjuklighet och/eller bakomliggande orsaker som ischemisk hjartsjukdom, hypertoni,
diabetes, formaksflimmer och KOL.
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Varfor behovs en ny behandlingsstrategi med tidig
behandling?

Hjartsvikt ar en folksjukdom med mycket hog risk for sjukhusvard och déd. Prognosen ar
oftast mycket samre an for andra stora folksjukdomar som cancer eller diabetes. Sedan
1990-talet har ett flertal effektiva lakemedel introducerats. Efter drygt 20 ar har tyvarr flera
registerstudier kunnat visa att en oacceptabelt I3g andel av patientgruppen far
evidensbaserad behandling. Nagon dramatisk mortalitetsvinst har inte heller kunnat
observeras i hjartsviktspopulationen under denna tidsperiod.

En orsak till den bristfalliga behandlingen ar troligen att man rekommenderats att satta in
lakemedlen i sekvens. Denna rekommendation grundar sig pa hur lakemedelsstudierna har
genomforts, vilket i sin tur har sin grund i nar de olika preparaten introducerats. Orsaken ar
saledes historisk och har ingen grund i patofysiologin. En sekventiell behandlingsmodell drar
ut pa tiden, och risken for att den blir ofullstandig &r stor.

Laga doser av ett lakemedel har nagot samre effekt &n rekommenderad fulldos. Introduktion
av ett nytt lakemedel har daremot en signifikant positiv effekt, ofta redan inom en manads
behandling. Sammantaget finns det fog att rekommendera flera lakemedel (d3ven i laga
doser) hellre an farre i fulldos. Det ar ocksa lattare att i 6ppenvarden fullfélja en paborjad
terapi, jamfort med att infora ytterligare ett preparat.

Om vi inte ska fa ytterligare 20 forlorade ar med hjartsviktsbehandling maste ett nytt
forhallningssatt anammas. ESCs nya riktlinjer gar i denna riktning. Man rekommenderar att
fyra lakemedelsklasser satts in under kort tid, helst under forsta vardtillfallet.

Det ar dven betydelsefullt med ett snabbt aterbesok inom 1 — 2 veckor efter utskrivning, pa
en hjartsviktsmottagning med ldakare och sjukskoterska som kan erbjuda kontinuitet och
forlopande stallningstagande till effekter och eventuella biverkningar under den vidare
upptitreringen.

Detta dokument har skrivits som en ambition att efterleva de senaste vagledningarna.
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Lite utforligare om basbehandlingen vid nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion (HFrEF och HFmrEF)

1. SGLT2-hdmmare (SGLT2h)

Betablockerare (BB)

3. ACE-hdammare (ACEh; Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors) eller ARB
(angiotensinreceptorblockerare) vid besvarlig rethosta eller ARNI (angiotensin-
receptor-neprilysin-inhibitor) vid otillracklig effekt.

4. Mineralkortikoidreceptorantagonister (MRA)

N

1. SGLT2-hammare (natrium-glukossamtransportor 2-hammare)

Dapagliflozin (Forxiga®) 10 mg x 1 eller empagliflozin (Jardiance®) 10 mg x 1 ar de senaste
hérnstenarna vid behandling av systolisk svikt. Bada ar mycket latthanterliga, kraver ingen
upptitrering och kan normalt sattas in fran borjan. Sviktindikationen galler oavsett typ-2-
diabetes eller €j.

SGLT2-hammare skall inte ges till typ-1-diabetiker pa grund av risken foér ketoacidos.

Alla patienter skall instrueras om att géra uppehall med behandlingen vid risk for
dehydrering.

Den avsiktliga glukosuri som behandlingen ger kan ndgon gang orsaka urogenitala
infektioner. Biverkningar ar annars sallsynta. En milt vatskedrivande effekt och nagra kilos
viktnedgang ar sallan nagon nackdel.

2. Betablockerare

Metoprolol depot (startdos (12,5) 25 mg x 1, maldos 200 mg x 1), bisoprolol (startdos 1,25
mg x 1, maldos 10 mg x 1) och karvedilol (startdos (3,125) 6,25 mg x 2, maldos 25 mg x 2) ar
alla valdokumenterade vid kronisk hjartsvikt. Behandlingen kan normalt paboérjas samtidigt
med ACEh, men det &r viktigt att halla sig till laga startdoser utan att for den skull missa
upptitreringen till maldos eller hogsta tolerabla dos.

Vid akut svikt med dvervatskning bor man vara forsiktig vid uppstart. Kritiskt sjuka patienter
med hypoperfusion bor inte betablockeras forran de kommit in pa fastare mark. Nedsatt
njurfunktion, som kan vara ett problem vid behandling med ACEh och MRA, &r inget problem
vid BB-behandling.

De tre substanserna ar alla generiska idag. De har lite olika profil som kan vara en fordel i
valet dem emellan. Metoprolol ges i en depotberedning en gang om dagen. Bisoprolol
doseras en gang om dagen pa grund av sin langa halveringstid. Bisoprolol har den hogsta
beta-1-selektiviteten vilket kan vara en fordel for patienter med benadgenhet for
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bronkobstruktivitet. Karvedilol, som far doseras tva ganger om dagen, har initialt en perifert
karlvidgande effekt som kan underlatta upptitreringen for patienter med benagenhet for
perifer kyla.

En dosberoende bradykardi sankning av hjartfrekvensen ar den tydligaste
behandlingseffekten och tolereras vanligtvis val. Symtomgivande bradykardi och AV-block
ses ibland som biverkan.

3. ACE-hammare eller ARB eller ARNI

ACE-hdammare som ramipril (startdos (1,25) 2,5 mg x 2, maldos 5 mg x 2) eller enalapril
(startdos (5) 10 mg x 2, maldos 10 — 20 mg x 2) utgor sedan lange en av hornstenarna i
behandlingen. Strategin ar daven har att starta med en |ag dos som systematiskt upptitreras
till maldos eller hogsta tolerabla dos.

Alla patienter bor instrueras om att gora uppehall med behandlingen vid risk for
dehydrering.

Vid besvdirlig rethosta som biverkan av ACE-hammare vet vi att det ar |att och nastan alltid
framgangsrikt att skifta rakt av till en ekvivalent dos av en ARB
(angiotensinreceptorblockerare) som kandesartan i dosspannet 4 - 32 mg x 1.

Vid otillrdicklig effekt med kvarstaende symtom nar ocksa basbehandling i 6vrigt ar insatt, sa
ar skifte till ARNI (angiotensinreceptor-neprilysininhibitor) som sakubitril/valsartan
(Entresto®) nasta steg. ARNI har dock inte visats vara battre an ACEh for de sjukaste
patienterna (NYHA 1V), sa det har handlar mera om att vara uppmarksam pa om patienter
stannar i NYHA II-Ill &ven nar 6vriga behandlingar satts in. Blodtrycket behover ocksa vara
tillrackligt for att patienten skall tala den ytterligare karlvidgning som ARNI ger. Entresto®
titreras i tre doseringssteg; 24/26 mg x 2, 49/51 mg x 2 och 97/103 mg x 2.

Mindre studier av att borja fran borjan med ARNI (i stallet for ACE-hammare) har gjorts. De
senaste Europeiska Guidelines for Heart Failure 2021 haller sig till att rekommendera ARNI
som en ersattning for ACEl for dem med kvarstaende symtom trots ACEI, BB och MRA (och
rimligtvis ocksa SGLT2-hammare), men 6ppnar for att ARNI kan 6vervagas fore ACEh.

NAG-LOK rekommenderar inte ARNI som rutinmassig forstahandsbehandling.
ARNI ges aldrig samtidigt med ACEh da preparatet redan innehaller en ARB-substans. Det
skall ha gatt minst 36 timmar mellan sista dosen ACEh och férsta dosen ARNI. Stabila

patienter med ARNI kan liksom 6vriga foljas i primarvarden.

Hypotension och/eller forsamrad njurfunktion ar de vanligaste biverkningarna av
ACEh/ARB/ARNI. Alla &r dynamiska och dosberoende.

4. Mineralkortikoidreceptorantagonister (MRA)
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Spironolakton (startdos 25 mg x 1, maldos 50 mg x 1) eller eplerenon (startdos 25 mg x 1,
maldos 50 mg x 1) ar bada latthanterliga om man bara ser till att inte kaliumnivaerna blir for
hoga. Eplerenon saknar spironolaktons konshormonella biverkningar. De kan séattas in fran
bdrjan, men pausas vid hyperkalemi. Ofta gar det att aterinsatta dem senare.

Alla patienter bor instrueras om att gora uppehall med behandlingen vid risk for
dehydrering.

Hyperkalemi ar den vanligaste biverkningen av MRA.

e Anvand alla fyra
e Borja lagt — sikta hogt
e Hjartsviktsmottagning ar en framgangsfaktor

Tillaggsbehandling med diuretika

Loopdiuretika som furosemid eller bumetanid behovs ofta for att komma ur den inledande
overvatskningen. Den inledande doseringen ar for furosemid 20 —40 mg p o eller i v och for
bumetanid 0,5 -1 mg p o eller i v. Malet ar att astadkomma och sedan uppratthalla
euvolemi, d v s en normal blodvolym. | hur hog grad perifera 6dem gar tillbaka beror pa
mycket annat som vends insufficiens mm.

Diuretika skall bara ges i den omfattning de behdvs. Slentriandosering skall undvikas.
Patienter bor uppmuntras och tranas till att sjdlva justera sin diuretikados utifran symtom
och tecken pa overvatskning, och vid behov daglig vikt. Manga som ar valbehandlade kan ha
diuretika endast vid behov.

Nar underhallsbehandling med loop-diuretika inte ar tillracklig for att halla borta
odemtendens kan 0,5 — 1 tablett metolazon 5 mg, 1 — 2 ganger per vecka ofta ge kontroll av
vatskeretentionen. Det ar ett potent lakemedel och 6kar risken for elektrolytstorningar
vilket maste 6vervakas.

All diuretikabehandling kraver observation av elektrolyter och njurfunktion. Observera att
basbehandling med SGLT2h, MRA och ARNI har diuretiska effekter i sig.

e Patientstyrd dosering ar den basta

ICD och/eller biventrikular pacemaker

En inopererad defibrillator (ICD) och/eller en biventrikular pacemaker (CRT; cardiac
resynchronization therapy) utgor viktiga komplement till Iakemedlen.



Slutdokument om Kronisk hjartsvikt fran LOK:s arbetsgrupp 3B 2022-01-09

En ICD skyddar enbart mot plotslig dod och lindrar inga symtom. Risken for pl6tslig dod ar
hogre om hjartsvikten beror pa kranskarlssjukdom an om den har andra orsaker. En ICD har
ingenting att tillfora vid svar hjartsvikt (NYHA IV) eller vid andra svara sjukdomar.

En CRT-D (CRT-defibrillator) & en kombinerad biventrikuldar pacemaker och ICD, medan en
CRT-P (CRT-pace) enbart ar en biventrikular pacemaker. CRT anvands framst vid HFrEF och
ett vanstersidigt skdankelblock (LBBB) med en QRS-tid pa 150 millisekunder eller mer. Ett
sadant skankelblock fordréjer impulsledningen och leder till en intraventrikular asynkroni
som ger en improduktiv kontraktion, ett sa kallat ”skvalphjarta”.

Behandlingen kan dven Overvagas vid en QRS-tid pa 130 ms eller mer oavsett QRS morfologi.
Se ocksa, sid 27 — 30, ESC 2021.

En annan anledning till intraventrikular asynkroni ar om en patient standigt gar med
kammarpacad rytm med enbart en hégerkammarelektrod. Det kan handla om en pacemaker
som patienten fick for lange sedan for ett da mera laggradigt AV-block, men om han/hon
sedan dess utvecklat ett totalt block blir det ogynnsamma kontraktionsmonstret patagligt
och kan bade skapa och forvarra en HFrEF. Uppgradering till ett CRT-system ar vagen ur
dilemmat. Detta galler for patienter med symtomgivande men inte terminal svikt.

e Vinstergrenblock pa EKG bor ofta foranleda fraga om CRT.

e Tankide hdar banorna om LVEF < 35% efter minst 3 manader med basbehandling.

Annan och framst symtomlindrande behandling

Jarnbrist ar vanligt vid hjartsvikt och hjartsviktspatienter bér screenas i samband med
rutinkontrollerna. Enbart Hb aterspeglar jarnstatus daligt. Vid ett S-ferritin < 100 ng/mL eller
100-299 ng/mL med en transferrinmattnad < 20% rekommenderas intravendst jarn som
jarnkarboxymaltos (Ferinject®) eller jarnderisomaltos (Monofer®). Detta galler dven vid
normalt Hb.

Den vanligaste dosen ar 1 gram intravendst under 30 minuter. Serumfosfat (som riskmarkor
for benpaverkan) behdver 6vervakas hos patienter som fatt jarnkarboxymaltos flera ganger
eller i hoga doser. Peroralt jarn resorberas daligt och har inte visat sig ha nagon positiv effekt
vid hjartsvikt.

Patienter med konstaterad jarnbrist bor screenas for potentiellt allvarliga men botbara
orsaker, framst gastrointestinala blodningskallor.

e Jarnbrist ar vanligt och jarnstatus behdver varderas fortlépande.

Sinusknutehammaren ivabradin kan anvandas for att sdanka sinusfrekvensen om
betablockerare &dr kontraindicerade eller otillrdckliga. Ilvabradin har visat minskad risk for
sjukhusvard. Ivabradin har ingen effekt vid férmaksflimmer.
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Digoxin ar framst av varde for att bromsa kammarfrekvensen vid formaksflimmer, da oftast i
kombination med betablockad. Digoxin skall anvdndas i |ag dos. Kontrollera garna
plasmakoncentrationen som bor ligga under 1,2 nmol/L. Digoxin kan dven 6vervagas som en
rent symtomlindrande tillaggsbehandling. Digoxin ar kontraindicerat vid hypokalemi och
maste anvdandas med stor forsiktighet vid nedsatt njurfunktion.

Langverkande nitrater kan dvervagas om det ar svart att vidmakthalla tillracklig
vasodilatation med RAAS-blockad, som det kan vara vid njursvikt.

Behandling vid hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion
(HFpEF)

Vid HFpEF anvdands symtomlindrande behandling med diuretika pa samma satt som enligt B
ovan, men forutom for nagra sma patientgrupper som de som har amyloidos finns annu inte
nagon vetenskapligt vdldokumenterad behandling som forbattrar sjukdomens forlopp eller
prognos. Har bor i forsta hand riskfaktorer som hogt blodtryck, évervikt, diabetes, nedsatt
njurfunktion och formaksflimmer behandlas. Till dessa hor ocksa KOL och
somnapneproblematik. Flera av dessa tillstand behandlas med ACEh, BB, MRA och SGLT2h.
Det finns inget som antyder att detta skulle vara ogynnsamt for patientgruppen.

Det finns nu studier som visat positiva effekter av SGLT2h dven vid HFpEF. Fler studier pagar
och férhoppningsvis far vi overtygande data inom kort. Regulatoriska myndigheter har annu
inte godkant SGLT2h for HFpEF.

Hjartrehabilitering med individuellt anpassad och 6vervakad fysisk traning ar vardefull for
alla patienter med hjartsvikt, dven om studier inom gruppen HFpEF saknas.
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