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HOVEDBUDSKABER

o 4-stofs farmakologisk behandling har veldokumenteret mortalitetsreducerende effekt ved hjertesvigt med EF < 40%
(HFrEF).

o Alle fire stofgrupper bgr introduceres hurtigst muligt, og de maksimalt talte doser bgr opnas inden for 2-3 mdr.ved
HFrEF.

« Resynkroniseringsterapi er moralitetsreducerende hos udvalgte symptomatiske patienter med HFrEF og bredt
venstresidigt grenblok.

Hjertesvigt er en hyppig og alvorlig sygdom med hgj morbiditet og mortalitet [1]. I Danmark estimeres 1,5-2% af
den voksne befolkning at have hjertesvigt, og der konstateres 10.000-12.000 nye tilfaelde arligt. Patientgruppen er
omkostnings- og behandlingstung med hyppige hospitalsindlaeggelser, og pravalensen forventes at stige i
fremtiden pé grund af stigende levealder, bedret overlevelse efter myokardieinfarkt samt bedret behandling af

hjertesvigt.

Hjertesvigt defineres som et klinisk syndrom bestdende af symptomer sasom dyspng, gget traetbarhed og
vaeskeophobning samt eventuelle kliniske tegn sisom sdemer og lungestase og er karakteriseret ved forhgjet
fyldningstryk eller nedsat minutvolumen i hvile eller under aktivitet betinget af enten strukturel eller funktionel
hjertemuskeldysfunktion. Ekkokardiografi er essentiel i diagnostik, inddeling og dermed behandling af
hjertesvigt med folgende kategorisering baseret pa venstre ventrikels uddrivningsfraktion (ejection fraction
(EF)): hjertesvigt med reduceret < 40% (HFrEF), hjertesvigt med mildt reduceret EF 41-49% (HFmrEF) og
hjertesvigt med bevaret EF = 50% (HFpEF) [2]. Behandlingsstrategien afgeres bl.a. ud fra ovennaevnte

kategorisering, aetiologi og symptombyrde, vurderet ud fra New York Heart Association (NYHA)-klassifikation.

Iskaemisk hjertesygdom er den hyppigste arsag til hjertesvigt i den vestlige verden. Andre hyppige
hjertesvigtsaetiologier indbefatter hypertension, klapsygdom, arytmi, diverse kardiomyopatier, toksisk

hjertepavirkning af f.eks. kemoterapeutika og alkohol samt inflammatoriske/infiltrative tilstande.

Gennem de seneste artier har behandlingen af hjertesvigt, bide farmakologisk og i form af devicebehandling,

undergaet en betragtelig udvikling. I denne artikel gennemgas den aktuelle evidens bag de generelle
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behandlingsstrategier ved HFrEF, de nyeste anbefalinger for optitrering og specifik handtering af udvalgte
undertyper af HFrEF.

Udvikling over de seneste artier

Hjertesvigt forer til aktivering af det sympatiske nervesystem med ledsagende skadelig katekolaminpavirkning
af hjertet samt aktivering af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS-systemet), hvilket medferer
vasokonstriktion og salt- og vandretention i nyrerne. Disse mekanismer opretholder initialt minutvolumen, men
ultimativt oges belastningen af hjertet, hvilket forer til yderligere hjertemuskeldysfunktion. Denne forstaelse har
fort til afprevelsen af medicin, der heemmer de neurohormonelle mekanismer, og en raekke robuste

randomiserede studier har vist markant effekt pa mortalitet og morbiditet hos patienter med HFrEF (Figur 1).

FIGUR 1 Oversigt over 40 &rs medicinske studier til behandling af hjertesvigt med nedsat
uddrivningsfraktion. Modificeret efter [3].
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ACE = angiotensinkonverterende enzym.

V-HeFT-studiet, hvor man undersggte kombinationsbehandling med en arterio- og venodilator, hydralazin og
isosorbiddinitrat (H-ISDN), var det forste hjertesvigtsstudie, hvor man péaviste en mortalitetsreduktion [4]. I
senere studier var effekten pa mortalitet dog mindre end behandling med angiotensinkonverterende enzym
(ACE)-haemmere, fraset hos patienter af afroamerikansk afstamning [5], hvorfor H-ISDN nu generelt forbeholdes
patienter med sveer nyresvigt, hvor ACE-heemmere findes kontraindiceret. Der pagar et nationalt randomiseret,

placebokontrolleret studie af H-ISDN som tilleeg til basisbehandling hos patienter med HFrEF [6].

CONSENSUS-studiet péviste en betydelig mortalitetsreduktion ved behandling med ACE-haemmeren enalapril
[7]. Dette studie blev efterfulgt af en reekke andre ACE-heemmerstudier med lignende resultater, og effekten
anses som en klasseeffekt. En sammenlignelig reduktion i mortalitet ved anvendelse af angiotensin II-
receptorblokkere (ARB) er pavist, og denne behandling er et alternativ til patienter, der ikke taler ACE-

hemmere.

Patienter med hjertesvigt har forhejet aldosteronniveau trods behandling med ACE-haemmere, og
tilleegsbehandling med mineralokortikoidreceptorantagonister (MRA) er i en rakke storre studier vist at

medfore yderligere mortalitetsreduktion.

Betablokkere heemmer det sympatiske nervesystems kardiotoksiske effekt, og behandling med udvalgte
betablokkere (metoprolol, bisoprolol og carvedilol) er i sterre randomiserede studier pévist at have
mortalitetsreducerende effekt. Denne effekt anses dog ikke for at veaere en klasseeffekt, idet visse betablokkere,

f.eks. bucindolol, er uden lignende effekt [8].

Ved hjertesvigt oges den naturlige frisaettelse af natriuretiske peptider, der har gavnlige vasodilaterende,

diuretiske og antifibrotiske egenskaber. Disse peptider nedbrydes af enzymet neprilysin, hvilket forte til
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undersegelsen af kombineret ARB og neprilysinheemning (ARNi) i PARADIGM-HF-studiet. I studiet blev der

pavist en storre mortalitetsreduktion ved ARNi end ved enalapril [9].

De selektive SGLT-2-hammere blev oprindeligt udviklet som antidiabetika med baggrund i en glukosurisk og
natriuretisk virkning. I de to randomiserede studier DAPA-HF og EMPEROR-Reduced pavistes efterfolgende en
signifikant reduktion i mortalitet og hjertesvigtsindlaeggelser med SGLT-2-haeemmerne dapagliflozin og

empagliflozin hos patienter med HFrEF bade med og uden diabetes [10, 11].

Loopdiuretika anvendes med formalet at opné og vedligeholde euvolaemi og dermed mindske kliniske tegn og
symptomer relateret til overhydrering. Trods sparsom evidens for effekt pa mortalitet, idet dette aldrig er
undersogt i et randomiseret studie, betragtes loopdiuretika som hjgrnestenen i behandlingen af HFrEF. Ved
diuretisk resistens kan tilleeg af thiazider udvise synergistisk effekt med loopdiuretika, men med risiko for
elektrolytforstyrrelser. SGLT-2-heemmere, ARNi og MRA besidder ligeledes diuretiske egenskaber af mindre
grad.

Digoxin kan anvendes til patienter med atrieflimren samt (i lavere dosis) til patienter i sinusrytme pa grund af
dets positive inotrope effekt, hvor basisbehandlingen ikke har medfort tilstraekkelig symptombedring. Der er
ikke pévist gevinst pé overlevelsen, men digoxin kan formentlig reducere antallet af hospitaliseringer for

hjertesvigt [12].

Patienter med fremskredent hjertesvigt med EF < 30%, udtalte symptomer svarende til NYHA 3-4, markant
nedsat fysisk kapacitet, men uden betydende komorbiditet eller misbrug kan henvises til hgjtspecialiserede
centre til vurdering af, om avanceret terapi findes relevant. Avanceret terapi indbefatter hjertetransplantation
eller mekanisk hjertepumpe. Nogle patienter vil i kraft af sveer komorbiditet ikke kandidere til avanceret terapi,
og hvis der forventes restlevetid under et ar, ber palliation iveerksaettes for at forbedre livskvaliteten, og slukning

af en eventuel implanterbar kardioverterdefibrillator (ICD) kan dreftes.

Optitrering

Basisbehandling ved HFrEF, bestdende af ACE-heemmer/ARB/ARNi, betablokker, MRA og en SGLT-2-heemmer,
reducerer mortalitet og morbiditet [13], og det anbefales, at alle fire praeparattyper introduceres i lave doser
hurtigst muligt inden for en maned (Figur 2). Ved patienter med svaert nedsat EF, hypotension og sinustakykardi
kan betablokkerbehandling dog medfgre risiko for kredslebskollaps, hvorfor start af behandling med
betablokker bor afventes, indtil patienten er euvoleemisk og stabiliseret. Optitrering foregér delvist under
indleeggelse og delvist i hjertesvigtsklinikkerne, hvor det tilstreebes, at dosis fordobles med 1-2 ugers intervaller.
Malet er optitrering til doser anvendt i de kliniske studier under hensyntagen til bivirkninger og taet
monitorering af blodtryk og nyretal. Patienterne taler ofte at starte med to praeparater samtidigt, og de
maksimalt talte doser ber forseges opnaet inden for 2-3 mdr. Trods mange forskellige algoritmeforslag er der
ingen konsensus for reekkefolgen af, hvorndr man begynder at give de fire praeparater [14-16]. Hvis chancen for
at genvinde hjertets funktion vurderes som lav, og/eller patienten er yngre med lang estimeret overlevelse med
kronisk progressivt HFrEF, kan ARNI vaere forstevalg frem for RAAS-blokade.
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FIGUR 2 Medicinsk basisbehandling ved hjertesvigt med
uddrivningsfraktion < 40%.

ACEi /ARB / ARNi
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ACEI = angiotensinkonverterende enzym-haemmer; ARB = angiotensin-
receptorblokker; ARNi = neprilysinheemning, ARB = angiotensin Il-
receptorblokkere; MRA = mineralokortikoidreceptorantagonist

Iskaemisk hjertesvigt

Patienten kan have akut myokardieinfarkt med akut hjertesvigt med eller uden arytmi eller med et kronisk
forlgb karakteriseret med stabil angina, anginaakvivalente symptomer eller primaere hjertesvigtssymptomer [2,
17].

Udredning kan forega noninvasivt med enten hjerte-CT eller invasivt med koronar arteriografi afhaengigt af
preetestsandsynligheden for iskaemisk hjertesygdom. Mange anvender stresstest med viabilitet i form af vand-

/rubidium-PET med FDG-optagelse, myokardiescintigrafi eller hjerte-MR-skanning med »late enhancement«-
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teknik for at vurdere udbredelsen af potentielt reversibel iskaemi, men vaerdien af disse undersagelser er ikke

sikkert dokumenteret.

Ved akut myokardieinfarkt udferes perkutan koronar intervention for at mindske iskaemi i myokardiet, men
data for gevinsten af revaskularisering af patienter med kronisk iskeemisk hjertesvigt er begreenset. Overordnet
kan revaskularisering overvejes for at sege at bedre overlevelse og livskvalitet. Ved betydende koronarsygdom i
form af hovedstammestenose eller flerkarssygdom kan der vaere indikation for koronar bypassoperation szerligt
hos patienter med diabetes, angina pectoris og EF < 35%, da der er fundet en overlevelsesgevinst sammenlignet

med medicinsk behandling efter ti ar [18].

Arytmiinduceret hjertesvigt

Hjertesvigt og arytmi optreeder ofte samtidigt og i en kompleks interaktion, siledes at forvaerring af hjertesvigt
kan forarsage tiltagende arytmier, ligesom tiltagende arytmi kan forveerre hjertesvigt. Arytmiinduceret
hjertesvigt betegner den situation, hvor systolisk hjertesvigt er reversibelt efter behandling af arytmi [19]. Der er
hyppigst tale om takyarytmi (takykardiinduceret hjertesvigt) og seerligt paskyndet atrieflimren/flagren, men

tilstanden kan ogsé ses ved (serligt ventrikuleer) ekstrasystoli [20].

Man skal have mistanke om arytmiinduceret hjertesvigt hos alle patienter med systolisk hjertesvigt og
takyarytmi eller hgj forekomst af ventrikulaere ekstrasystoler. Udmaling af EF under takyarytmi kan dog vaere
vanskelig og beheeftet med usikkerhed. En normalt dimensioneret eller kun let dilateret venstre ventrikel taler

for arytmiinduceret hjertesvigt [21].

Initialt er det vanskeligt at fastsla, om der er tale om arytmiinduceret hjertesvigt eller hjertesvigt, som forveerres
yderligere af arytmi. Pragmatisk ivaerkseettes derfor ofte bade behandling mod kronisk systolisk hjertesvigt og
arytmibehandling med frekvensregulerende medicin og/eller kardiovertering. Reversibilitet af hjertesvigt efter
arytmibehandling vil tale for diagnosen. Ofte vil ablationsbehandling veere relevant som en langsigtet

rytmekontrollerende strategi.

Familizer dilateret kardiomyopati

Dilateret kardiomyopati (DCM) er i 35-40% af tilfeeldene arveligt betinget. Hos patienter < 60 &r uden anden
oplagt forklaring pad DCM eller med familicer forekomst af hjertesvigt eller pludselig ded (SCD) anbefales, at
patienten henvises til en klinik for arvelige hjertesygdomme. Her tilbydes radgivning, genetisk testning for
sygdomsfremkaldende mutationer i gener for bl.a. hjertemuskelproteinerne titin og lamin A/C (LMNA) samt

iveerksaettelse af familieudredning.

Medicinsk behandling af familiser DCM adskiller sig ikke fra behandlingen af DCM af andre arsager, men
identifikation af seerligt arytmogene varianter kan veere vejledende ved risikostratificering. Baerere af
sygdomsfremkaldende varianter i visse gener (f.eks. LMNA og RBM20) betragtes som patienter i hgj risiko, og

primeer profylaktisk ICD-implantation ber overvejes ogsa ved LVEF > 35% [22, 23].

Indikation for at tilbyde implanterbar kardioverterdefibrillator/cardiac resynchronization therapy

En ICD kan behandle takyarytmi med hurtig pacing eller med et DC-sted og gives for at forebygge pludselig ded.
Der er international konsensus om at tilbyde en profylaktisk ICD til patienter med hjertesvigt, som skyldes
iskeemisk hjertesygdom i NYHA-klasse II-III trods optimal medicinsk behandling, samt LVEF < 35%. Hos

patienter uden iskeemisk hjertesygdom er prognosen generelt bedre, og man tilbyder primeert ICD pd de samme
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kriterier, men kun til patienter < 70 &r baseret p4 DANISH-studiet, som overordnet var neutralt, men indikerede
mulig gevinst hos den yngre subgruppe [24]. For alle gaelder, at man undlader at tilbyde ICD, hvis der er
forventet kort restlevetid (< 1 &r) eller ved sveer komorbiditet. For patienter, som har overlevet hjertestop eller
livstruende ventrikuleer takyarytmi uden reversibel arsag, anbefales at tilbyde en sekundeer profylaktisk ICD
[25].

Hos patienter med venstresidigt grenblok, QRS = 150 ms og LVEF =< 35% trods optimal medicinsk behandling
tilbydes resynkroniseringsterapi med en cardiac resynchronization therapy-pacemaker, som er vist at forbedre

overlevelse og mindske hjertesvigtssymptomer [26].

Konklusion

Hjertesvigt er en alvorlig tilstand med flere tilgrundliggende mulige arsager. Ved hjertesvigtsundergruppen
HFrEF anbefales 4-stofs farmakologisk behandling med veldokumenteret livsforleengende effekt. Udredning af
den tilgrundliggende arsag kan have betydning for yderligere behandlingstiltag i form af f.eks. genetisk

udredning, radiofrekvensablation og devicebehandling.
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SUMMARY

Aetiology and treatment of chronic heart failure with reduced left ventricular function

Heart failure with reduced ejection fraction is a syndrome consisting of symptoms (dyspnoea, fatigue, swelling)
and/or signs of congestion (pulmonary crackles, oedema). It is caused by structural and/or functional
pathologies, most commonly ischaemic heart disease, entailing elevated cardiac filling pressures and can result
in low cardiac output. Medical treatment has evolved during the recent decades as outlined in this review, and a
4-pillar treatment strategy is recommended including a renin-angiotensin-aldosterone system blocker or

sacubitril/valsartan, a betablocker, a mineralocorticoid antagonist, and an SGLT2 inhibitor.
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