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Hjartsvikt — farmakologisk behandling

Sidh&nvisningar litteratur:
Rang, Dale, Ritter (1999) 4™ Ed. pp 255,263-265 290-297.
Goodman & Gilman’s (2001) 10" Ed. pp 901-932, 757-787, 809-841.

Malséattning:

Att kunna/forsta:

Diskutera och motivera (bl.a. utifran verkningsmekanismer) anvandandet av
foljande lakemedelsgrupper vid behandling av hjartsvikt: Diuretika (se aven
separat kompendium), ACE-hd&mmare, Angiotensin ll-antagonister, inotropa
droger, vasodilaterare, -receptorantagonister. Viktigare biverkningar som kan
uppsta vid anvandandet av ett eller flera av dessa preparat.

Forsta kroppens fysiologiska kompensationsmekanismer och deras betydelse
for hjartsviktens patofysiologi och vid valet av behandling mot hjartsvikt.

Att kanna till:
Symtom, patofysiologi, prevalens, etiologi, prognos vid hjartsvikt.

BAKGRUND
Sjukdomsbeskrivning hjartsvikt

Symtom: Symtomldshet vanligt i tidigt skede. Symtomen
harror dels fran salt/vatskeretention, dels fran
minskad pumpférmaga. Vatskeretention - 6dem
(pittingddem, hosta, dyspné). | Pumpformaga -
trotthet. NYHA | = symtomlds, NYHA 1l = symtom vid
mer an mattlig anstrangning, NYHA 1ll = symtom vid
latt anstrangning, NYHA IV = symtom i vila.

Diagnostik: Klinisk misstanke viktigt. Ultraljudskardiografi (UCG)
ar standard. Isotopundersékningar och arbets-EKG
kan komplettera. Hjartlungrontgen av visst varde.

Prevalens: Varierar i olika studier, bl.a. aldersberoende.
Sannolikt 2-3%.

Etiologi: Hypertoni och ischemisk hjartsjukdom vanligaste
orsaker. Kardiomyopati av olika eller okanda skal.
Klaffsjukdomar kan ge klaffinsufficiens eller stenos
och 6kar kraven pa hjartat. Rytmrubbningar,
infektioner och anemi kan demaskera eller forvéarra
svikt.

Prognos: Obehandlad svikt mycket dalig prognos. Med

modern behandling battre prognos, men inte bra.
NYHA IV 40-50% mortalitet per ar!
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Hjartsviktens patofysioloqi
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BAKGRUND

Definitionsmassigt foreligger sankt cardiac output p.g.a. en eller flera
patogena faktorer/hdndelser. Kroppens kompensationsmekanismer har som
primart mal att uppratthalla perfusionstrycket. Detta sker genom att hoja perifer
resistens och att behalla/6ka blodvolymen. De fysiologiska system som f.f.a.
aktiveras ar renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) sympatiska
nervsystemet. | ett akut skede ar detta adekvat, men vid langvarigt padrag sker
istallet en Overvatskning, samt man far ett onodigt hogt motstand for hjartat att
arbeta mot =x ond cirkel. Behandling syftar till att bryta dessa mekanismer.

Symtomen harror dels primart fran sankt cardiac output (tréttheten,
uttréttbarheten), dels fran kompensationsmekanismerna i form av
vatskeretention (6dem av olika slag).
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ACE hammare

BAKGRUND
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Angiotensinogen

Angiotensin |
Angiotensin Il
Angiotensin Il ger upphov till 6kad aldosterone insdndring, konstriktion av
perifera karlbaddar E= hojd perifer resistens = tkad kardiell afterload.
Angiotensin Il och/eller aldosterone kan bidraga till fibrosutveckling i
hjartmuskelvagg och karlvaggar.

Verkningsmekanism:

ACE-hdmmare ar analoger till angiotensin | och binder darfér in till ACE och
forhindrar bildandet av angiotensin Il. Bade afterload och preload minskas. Den
pa sikt ogynnsamma RAAS-aktiveringen hindras. Minskad fibrosbildning?
Kardio- och nefro-protektiva effekter?

Farmakodynamik:

Blodtryckssankande effekter framfor allt vid aktiverat RAAS. Paverkar ej hjartats
kontraktilitet. Har visat sig reversera hjarthypertrofi. Goda effekter pa mortalitet
och morbiditet.

Indikation:
Hjartsvikt, hypertoni, diabetesnefropati.

Biverkningar:
Sankt blodtryck, rethosta, leverenzymstegringar, hyperkalemi, kreatininstegring.

Preparatexempel:
captopril (Capoten”), enalapril (Renitec"), cilazapril (Inhibace")

Anm: Angiotensin Il antagonister utgdér numera ett alternativ aven vid hjartsvikt
om ACEhammare egj tolereras, men den kliniska dokumentationen ar
begrénsad. Kliniskt ar skillnaden framfor allt avsaknad av rethosta i
biverkningslistan. Symtomatiska effekter ar likartade, men langtidseffekter &nnu

oklara. A Il antagonist med hjartsvikt som indikation: Losartan (Cozaar").

B-blockerare

Verkningsmekanism:
Hammar sympatikusmedierad reninfrisattning. Aven effekter pa plotslig dod?
Har remodellerande effekter pa kammare. Energisnalare arbete?
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Farmakodynamik:

Minskad kammarfrekvens via 31-receptorblockad. | hdga doser &ven (32-
blockerande effekter (men kan med forsiktighet anvandas aven av astmatiker).
Pa langre sikt ses hos hjartsviktspatienter ofta 6kat blodtryck som resultat av
forbattrat hjartarbete. (NB skillnad mot hypertonibehandling!)

Indikation:
Mild till mattlig hjartsvikt i lugnt skede. Har goda effekter pa mortalitet.

Preparatexempel:
Metoprolol (Seloken ZOC"), karvedilol (Kredex"), bisoprolol (Emconcor”)

Diuretika

Utgor en av grundpelarna for att behandla symtom i form av 6édem vid hjartsvikt.
Avlastar preload. F.f.a. anvands loopdiuretika. Ofta i kombination med
kaliumsparande. Tiazider utgor ett alternativ vid latta sviktsymtom.

Se separat kompendium, och instuderingsfraga.

Inotropa droger

Hjartglykosider

Verkningsmekanism:

Binder och hammar NA*/K*-ATPase E Langsammare Ca**-undanskaffande.
Forh6jd mangd ca®"i sarcoplasmatiskt retikulum. Forstarker kontraktionen.
Viktigaste effekten ar dock att sanka hjartfrekvensen vilket sker saval genom
sankt AV-overledningshastighet som genom centrala vagala effekter som verkar
frekvensreglerande. OBS hypokalemi EE 6kad effekt ( K" konkurrerar om
bindningsstalle pa pumpen.)

Farmakokinetik:

Skillnader mellan digoxin och digitoxin. Digoxin (Lanacrist) mest anvand, bl.a.
pga den lagre interaktionsrisken, men vid njursvikt ar digitoxin att foredra. Smalt
terapeutiskt fonster — koncentrationsbestamningar.

Indikation:
Frekvensreglering av kroniskt formaksflimmer. Hjartsviktsbehandling i forsta
hand vid samtidigt flimmer, men kan aven férekomma i andra fall.

Biverkningar:
llamaende, krékningar, forvirring, (gulseende), rytmrubbningar (ffa bradykardier,

men allt kan férekomma.) Typiskt EKG-utseende ej dverdoseringsrelaterat. (Kan
interferera med hjartinfarkt-diagnostik.)
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Dopamin, dobutamin

Dopamin &r a, B och DA-agonist. | Idga doser njurselektivitet pA DA-rec. E
vasodilatation njurkéarl - "kissedos”, kardiotrop effekt, karlkonstriktion perifert.
Dobutamin ar selektiv (3;-rec agonist.

Indikationen ar for bada lakemedlen akut svikt, chock-behandling. Anvands
intravenost i intensivvard.

Amrinon, milrinon
Fosfodiesterashammare med kardiotrop effekt. Intensivvardspreparat.

Intravenos behandling.
(Aven teofyllin har indikation hjartsvikt och har liknande verkningsmekanism. Teofyllin kan
anvandas om svikt med obstruktiva inslag, astma cardiale).

Levosimendan

Ny behandlingsprincip, kalciumsensitisering. Indikation svar hjartsvikt. (l.v.-
behandling.) Verkningsmekanismen bestar dels av 6kad kontraktionskraft via
Okad intracellular kalciumkénslighet hos myofilament, dels av en perifert
vasodilaterande effekt beroende pa att ATP-beroende kaliumkanaler 6ppnas i
vaskular muskulatur. Saledes 6kad pumpférmaga utan 6kad energiférbrukning.

Vasodilaterare

Nitrater

Verkningsmekanism och biverkningar tacks av tidigare foreldsning om angina
pectoris. | hjartsvikissammanhang utnyttjas den vasodilaterande effekten for
dels minskad preload (redistribution av blodvolym) och dels fér minskad
afterload och forbattrad perfusion av hjartat. Saval beredningsformer for infusion,
som resoribletter och depaplaster kan vara aktuella.

Hydralazin

Verkar vasodilaterande pa resistenskarl genom okand mekanism. Ovanlig
biverkan ar hydralazinsyndromet som kliniskt och laboratorieméssigt liknar SLE
(systemisk lupus erytematosus).
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Instuderingsfraqor

1. Forklara varfor en vanlig biverkan av diuretika ar hypokalemi! Hur kan man
hantera detta problem? Vilka olika strategier finns och vad &r
fordelarna/nackdelarna?

2. Vid langvarig anvandning av loopdiuretika som enda behandling av hjartsvikt
kan effekten avta och tillstandet forvarras. Forsok forklara detta utifran vad du
kanner till om loopdiuretikas verkningsmekanism, kroppens
kompensationsmekanismer och hjartsviktens patofysiologi. Hur kan man
undvika detta problem?

3. En 76-arig man soker akut pa ett landsortssjukhus pga tilltagande
andfaddhet sedan tre veckor. Det framkommer frdn mannens beréttelse och
tidigare journaler att han sedan 20 ar haft hégt blodtryck som behandlas med
en betablockerare (Atenolol 50 mg 1+0+0+0) och att han sedan tre ar
behandlats for lindrig hjartsvikt med ett loopdiuretikum i depaberedning
(Furix Retard 30 mg 1+0+0+0) kompletterat med Kalium duretter 750 mg
(1+0+0+0). Han blir nu andfadd vid anstréangning och nattetid. Besvaren har
gradvis 6kat under ca 3 veckors tid. Vid undersékningen kan lakaren
konstatera viss dampning och rassel dver lungfalten basalt.
Andningsfrekvensen i vila ar 18/minut och pulsen ar regelbunden 82/min.
Blodtryck 148/88. Hjartat auskulteras utan blasljud.

Diskutera majliga orsaker till mannens dkande besvar. Behovs nagra
ytterligare utredningar? Vilka alternativa farmakologiska strategier kan man
Overvaga for fortsatt behandling?



