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Hvilket middel er bedst til behandling af patienter
med hjertesvigt? Angiotensinkonverterende enzym-
inhibitorer (ACE-I) eller angiotensin-II-receptorblok-
kere (ARB)? ACE-I hemmer ikke kun dannelsen af
angiotensin-II, men ogsd nedbrydning af det poten-
tielt nyttige bradykinin [1]. ARB blokerer virkningen
af angiotensin-II, hvorimod ACE-I ikke fuldsteendigt
heemmer dannelsen og dermed virkningen af dette
peptidhormon.

Det er 25 ar siden, at det fgrste gang blev pavist,
at tilleeg af en ACE-I til konventionel behandling af
patienter med svart hjertesvigt medfgrer en reduk-
tion i patienternes mortalitet [2]. Studiet var epoke-
gorende, og dets resultater blev i de folgende ar be-
kreeftet i flere store internationale
multicenterundersggelser.

Store var derfor forventningerne, da den forste
ARB (losartan) blev udviklet i starten af 1990’erne og
snart fik folgeskab af en hel serie af disse nye speci-
fikke heemmere af angiotensin-1I's virkning.

ARB-lzgemidlerne blev introduceret pa et tids-
punkt, hvor ACE-I var en etableret behandling af pa-
tienter med systolisk hjertesvigt, og der er derfor blot
udfert en enkelt stgrre undersggelse, hvor ARB er te-
stet mod placebo i en hjerteinsufficienspopulation
[3]. Undersggelsen inkluderede mere end 2.000 pa-
tienter, der ikke télte ACE-I, og man fandt ingen over-
levelsesgevinst af behandling med candesartancilexe-

til sammenlignet med placebo, men derimod en
mindre reduktion i forekomsten af hospitalsindlag-
gelser som fglge af hjertesvigt. Tilsvarende er der kun
udfert et enkelt regulaert mortalitets- og morbiditets-
studie, hvor ARB er sammenlignet direkte med ACE-1.
I ELITE II-studiet [4] inkluderede man over 3.000 pa-
tienter, der havde systolisk hjertesvigt og blev rando-
miseret til behandling med losartan eller captopril.
Der blev ikke fundet nogen signifikant forskel i den
totale mortalitet eller i det kombinerede sekundaere
endepunkt total mortalitet eller hospitalsindleggel-
ser for hjertesvigt, men man fandt en tendens i cap-
toprils favgr. Studiet er med rette blevet kritiseret for
den beskedne maksimale losartandosis (50 mg dag-
ligt), og i et senere studie har man pavist, at en losar-
tandosis pd 150 mg en gang dagligt er at foretrazkke
frem for en dosis pd 50 mg [5].

I en tredje kategori af undersggelser blev kombi-
nationsbehandling med ACE-I og ARB sammenlignet
med ACE-I-monoterapi. Langt de stgrste undersggel-
ser er VaLHEFT [6] og CHARM-added [7], hvor der
tilsammen var inkluderet mere end 7.000 patienter.

I ValHEFT-studiet fandt man, at tillaeg af valsartan til
ACE-I-behandlingen ikke medfgrte nogen reduktion i
den totale mortalitet sammenlignet med monoterapi

med ACE-IL. Derimod havde kombinationsbehandlin-

gen en mindre effekt pé patienternes morbiditet.

I CHARM-added-studiet [7] var det primere ende-



Ugeskr Leeger 175/22 27.maj 2013

VIDENSKAB 1567

0|

Angiotensin receptor blockers for heart failure
Heran BS', Musini VM', Bassett K, Taylor RS?, Wright JM'

1) Department of Anesthesiology, Pharmacology and Therapeutics, University of
British Columbia, Vancouver, Canada. 2) Peninsula College of Medicine and Dentistry,
Universities of Exeter & Plymouth, Exeter, UK

Contact address: Balraj S Heran, Department of Anesthesiology, Pharmacology and
Therapeutics, University of British Columbia, 2176 Health Sciences Mall, Vancouver,
British Columbia, V6T 1Z3, Canada. bsheran@ti.ubc.ca. bsheran@gmail.com.
Editorial group: Cochrane Heart Group. Publication status and date: New, published
inIssue 4, 2012.

Review content assessed as up-to-date: 14 December 2010.

Citation: Heran BS,Musini VM, Bassett K, Taylor RS, Wright JM.

Angiotensin receptor blockers for heart failure. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2012, Issue 4. Art. No.: CD003040. DOI: 10.1002/14651858.CD003040.
pub2.

Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by JohnWiley & Sons, Ltd.

BACKGROUND
Chronic heart failure (HF) is a prevalent world-wide. Angiotensin receptor blockers
(ARBs) are widely prescribed for chronic HF although their role is controversial.

OBJECTIVES

To assess the benefit and harm of ARBs compared with ACE inhibitors (ACEIs) or pla-
cebo on mortality, morbidity and withdrawals due to adverse effects in patients with
symptomatic HF and left ventricular systolic dysfunction or preserved systolic func-
tion.

SEARCH STRATEGY

Clinical trials were identified by searching CENTRAL, HTA, and DARE , (The Cochrane
Library 2010 Issue 3), as well asMEDLINE (2002 to July 2010), and EMBASE (2002
to July 2010). Reference lists of retrieved articles and systematic reviews were
checked for additional studies not identified by the electronic searches.

SELECTION CRITERIA

Double blind randomised controlled trials in men and women of all ages who have
symptomatic (NYHA Class Il to IV)HF and: 1) left ventricular systolic dysfunction, de-
fined as left ventricular ejection fraction (LVEF) <40%; or 2) preserved ejection frac-
tion, defined as LVEF >40%.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS
Two authors independently assessed risk of bias and extracted data from included
studies.

MAIN RESULTS

Twenty two studies evaluated the effects of ARBs in 17,900 patients with a LVEF <
40% (mean 2.2 years). ARBs did not reduce total mortality (RR 0.87 [95% Cl 0.76,
1.00]) or total morbidity as measured by total hospitalisations (RR 0.94 [95% Cl
0.88, 1.01]) compared with placebo.

Total mortality (RR 1.05 [95% CI 0.91, 1.22]), total hospitalisations (RR 1.00
[95% C10.92, 1.08]), MI (RR 1.00 [95% CI 0.62, 1.63]), and stroke (RR 1.63 [0.77,
3.44]) did not differ between ARBs and ACEls but withdrawals due to adverse effects
were lower with ARBs (RR 0.63 [95% Cl 0.52, 0.76]). Combinations of ARBs plus
ACEls increased the risk of withdrawals due to adverse effects (RR 1.34 [95% CI
1.19, 1.51]) but did not reduce total mortality or total hospital admissions versus
ACEl alone.

Two placebo-controlled studies evaluated ARBs in 7151 patients with a LVEF
>40% (mean 3.7 years). ARBs did not reduce total mortality (RR 1.02 [95% CI 0.93,
1.12]) or total morbidity as measured by total hospitalisations (RR 1.00 [95% Cl
0.97, 1.05]) compared with placebo. Withdrawals due to adverse effects were hig-
her with ARBs versus placebo when all patients were pooled irrespective of LVEF (RR
1.06 [95% C11.01, 1.12]).

AUTHORS' CONCLUSIONS

In patients with symptomatic HF and systolic dysfunction or with preserved ejection
fraction, ARBs compared to placebo or ACEls do not reduce total mortality or mor-
bidity. ARBs are better tolerated than ACEIls but do not appear to be as safe and well
tolerated as placebo in terms of withdrawals due to adverse effects. Adding an ARB
in combination with an ACEI does not reduce total mortality or total hospital admis-
sion but increases withdrawals due to adverse effects compared with ACEI alone.

punkt kardiovaskuleer dgd eller indlaeggelser for
hjertesvigt. Her medfgrte kombinationen af candes-
artancilexetil og ACE-I en reduktion i det primaere
endepunkt sammenlignet med monoterapi med
ACE-I. Derimod medfgrte kombinationsbehandlingen
flere bivirkninger og flere withdrawals, hvilket ogsa
var tilfeeldet i ValHeft-studiet.

Den bedst gennemfgrte sammenligning af ARB
og ACE-I er foretaget i VALIANT—undersggelsen [8],
hvor naesten 15.000 patienter med nedsat ventrikel-
funktion efter myokardieinfarkt blev randomiseret til
150 mg captopril dagligt, 160 mg valsartan dagligt el-
ler en kombination. Der var samme overlevelse i de
tre arme, men kombinationsbehandlingen ggede an-
tallet af bivirkninger. VALIANT-undersggelsen er en
af de fa underspgelser, hvor der er anvendt veldefine-
rede méldoser af ACE-I1 og ARB, og om end patien-
terne var en post-akut myokardieinfarkt-population,

understgtter dens resultater konklusionerne, hvad
angar ACE-I vs. ARB i behandling af patienter med
kronisk hjerteinsufficiens. Alt i alt er der overbevi-
sende dokumentation for en overlevelsesgevinst ved
ACE-I-behandling af patienter med kronisk hjerte-
svigt og nedsat funktion af venstre ventrikel. Der er
rimelig evidens for, at ACE-I og ARB har samme ef-
fekt, men der er ikke holdepunkter for, at kombina-
tionen af ACE-I og ARB giver nogen fordele.

Denne opfattelse har veeret gaeldende i flere ar og
er indskrevet i sdvel de europaiske som de danske
retningslinjer for behandling af patienter med systo-
lisk hjertesvigt.

I ESC Guidelines for the Diagnosis and
Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012
[9] anferes séledes: »ARB’s remain recommended as
an alternative (to ACE-I) in patients intolerant of an
ACE-inhibitor ...«. Lignende rekommandationer er
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Bothrops jararaca, den brasilianske slange, hvis gift indeholder en potent inhibitor af det angioten-
sinkonverterende enzym (ACE). Opdagelsen af giftens virkningsmekanisme blev udgangspunktet
for udviklingen af captopril, den fgrste oralt virkende ACE-I.

angivet i Dansk Cardiologisk Selskabs rapport om
hjerteinsufficiens 2007 [10].

Ilyset af at der siden 2003 ikke er publiceret nogle
nye studier om ARB til patienter med hjertesvigt, er
det lidt overraskende, at der i indevaerende ar er publi-
ceret en ny Cochraneanalyse [11]. Denne adskiller sig
fra tidligere metaanalyser ved at beskaftige sig med
andre endepunkter end mortalitet og indlaeggelser
pga. hjertesvigt. Forfatterne konkluderer: »ARBs were
no better than placebo or ACE inhibitors in reducing the
risk of death, disability, or hospital admission for any
reason. However, more patients stopped treatment early
with ARB’s than with placebo due to sideeffects. Adding
an ARB to an ACE-I also did not reduce the risk of death,
disability, or hospital admission for any reason as com-
pared to ACE-I alone, although more patients taking the
combination stopped early due to side effects«.

Metaanalysen giver en klar fremstilling af littera-
turen, men man skimter i enkelte tilfaelde en lidt ten-
dentigs »anti-ARB«-tolkning af resultaterne. Dette af-
spejles ogsd i konklusionen, hvor det pé det neermeste
afvises, at ARB er bedre end placebo. Dette er en
overfortolkning af ikke mindst resultaterne af ELITE
II-studiet, og den samlede evidens synes at vise til-
nermelsesvis samme effekt af ARB og ACE-I ved hjer-
tesvigt.

Det afggrende er imidlertid, at Cochraneunder-
spgelsen ikke andrer ved geeldende rekommandatio-
ner: ACE-I er fgrstevalgspreparat til behandling af
patienter med systolisk hjertesvigt, og ARB bgr reser-
veres til patienter med bivirkninger af ACE-I.

Afslutningsvis skal det fremhaves, at man i me-
taanalysen ogsa analyserer effekten af ARB hos pa-

tienter med hjertesvigt og normal systolisk hjerte-
funktion. Her er konklusionen, at ARB ikke har nogen
effekt pd hverken mortalitet eller morbiditet. Dette er
helt korrekt, og det samme geelder i gvrigt for ACE-I.
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