Legemidler i praksis MEDISIN OG VITENSKAP

Bruk av B-blokkere ved hjertesvikt

Sammendrag

B-blokkere har veert brukt hyppig ved til-
stander som angina pectoris, hyperten-
sjon og gjiennomgatt hjerteinfarkt. Pga.
negativt inotrope egenskaper og frykt
for bradykardi har imidlertid bruken ved
hjertesvikt veert omdiskutert. Det er na
giennomfart flere store randomiserte
studier som slér fast at B-blokkere ogsa
bor veere forstehandspreparat ved hjer-
tesvikt. | denne artikkelen giennomgas
hovedresultatene av disse studiene.

Interessekonflikter, se til slutt i artikkelen.
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Hjertesvikt er et stort medisinsk problem,
med prevalens pa 1-3 %, hoy mortalitet og
morbiditet og redusert livskvalitet. Det fore-
ligger ingen egne studier over forekomst av
hjertesvikt i Norge, men man regner med at
80 000-100 000, eller omtrent 2% av be-
folkningen, til enhver tid lider av hjertesvikt.
Hjertesvikt er vanligere 1 hoyere aldersklas-
ser, ca. 6% av dem som er over 64 ar og
10 % av dem over 74 ar har hjertesvikt.

Fra tidligere har man hatt indikasjon pé at
B-blokkere kunne veere gunstig ogsa ved hjer-
tesvikt, men endelig bevis har man na fatt
gjiennom flere store randomiserte, pla-
cebokontrollerte studier. Fem store studier er
blitt publisert de siste fem arene (tab 1) (1-5).

Kliniske effekter

av B-blokade ved hjertesvikt

Folgende kliniske effekter kan forventes

med B-blokkere ved hjertesvikt (tab 2, 3):
Alle studiene, unntatt BEST-studien, viste

en signifikant effekt pa dedelighet fra 34 % til

65 %. En storre reduksjon av dedelighet i US
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Carvedilol-studien kan bero p4 en tilfeldighet,
idet det var relativt f4 dedsfall totalt. En direk-
te sammenlikning mellom de to B-blokkerne
karvedilol og metoprolol gjeres i COMET-
studien der man vil fa svar pd om karvedilol
som er en kombinert B-o-blokker med spe-
sielle tilleggsegenskaper har fortrinn fremfor
den selektive B,-blokkeren metoprolol. Stu-
dien med B-blokkeren bucindolol (BEST) vis-
te en ikke-signifikant effekt pd dedelighet
med 10% (6). Senere observasjoner har de-
monstrert at medikamentet har en viss egen-
stimulerende effekt som resulterer i en lavere
grad av hjertefrekvensreduksjon, slik at effek-
ten man kunne forvente ville vere liten.

De fleste studiene viser en betydelig ge-
vinst mht. hospitalisering. I en metaanalyse
over effekten av -blokkere ved hjertesvikt
(7) var risikoen for hospitalisering pga. hjer-
tesvikt redusert med 41%. Tilsvarende
reduksjon er ogsa blitt observert i store ran-
domiserte studier. I tabell 2 angis totalt an-
tall hospitaliseringer, som ble redusert fra
8% til 27 %, noe som i stor grad har sam-
menheng med reduksjon av innleggelser for
hjertesvikt. I dette ligger ogsa den sterste
okonomiske gevinsten ved bruk av -blok-
kere, og bruk av disse medikamentene med-
forer en totalbesparelse for samfunnet.

Tidlig erfaring viste at B-blokkere bedret
funksjonell status ved hjertesvikt, og dette er
bekreftet i de store randomiserte underse-
kelsene.

Spesifikke sperreskjemaer for vurdering
av livskvalitet har veert undersokt i enkelte
studier. | MDC-studien fant man at metopro-
lol bedret livskvaliteten sammenliknet med
placebo. Senere studier med karvedilol, se-
nest MERIT-HF-studien, har vist det sam-
me, men effekten er avhengig av hvilket
maéleinstrument man bruker.

Studier har vist divergerende resultater
med hensyn til arbeidskapasitet, men gene-
relt har man observert en ekning av maksi-
mal arbeidskapasitet ved bruk av metopro-
lol, mens det ikke synes & vaere noen endring
ved karvedilol. Forskjellen skyldes sannsyn-
ligvis forskjell i selektivitet.

Langtidsbehandling med B-blokkere oker
venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon med
5-9%. Dette er langt heyre enn det som
sees med ACE-hemmere (ca. 2% okning)
eller med digitalis (ca. 4% okning). Ved
oppstart av betablokkerbehandling kan man
imidlertid forbigédende se en viss reduksjon
av ejeksjonsfraksjonen, noe som understre-
ker betydningen av & starte med lav dose.

Hovedbudskap

Betablokkere er farstehandspreparat
ved hjertesvikt sammen med
ACE-hemmere og diuretikum

Medikamentene ber gis uansett arsak
til svikt, alder, kjgnn og funksjons-
gruppe

Doseringen ber starte lavt, med trinn-
vis opptrapping til heyest mulig tolera-
bel dose

B-blokkere er generelt godt tolerert ved
hjertesvikt, og antallet som slutter med stu-
diemedikasjon er generelt lavere hos dem
som bruker B-blokkere enn ved placebo. 1
COPERNICUS-studien var det faerre bivirk-
ninger ved karvedilol sammenliknet med
placebo. Totalt trakk 18,5 % seg i placebo-
gruppen, mens 14,8 % trakk seg i karvedilol-
gruppen. Spesielt er det grunn til & legge
merke til at feerre trekker seg pga. forverret
hjertesvikt (25 % i MERIT-HF-studien).

Utvelgelse av pasienter

for 3-blokkerbehandling

B-blokkere har effekt ved hjertesvikt uav-
hengig av éarsak (koronarsykdom eller kar-
diomyopati), kjenn, alder, funksjonsgruppe
og hjertefrekvens. Pasienter med symptoma-
tisk hjertesvikt med tegn pa dysfunksjon av
venstre ventrikkel ber derfor behandles med
B-blokkere i tillegg til ACE-hemmere og di-
uretikum. Bruken av [3-blokkere ved hjerte-
svikt har derfor okt jevnt de siste arene, og i
de siste store randomiserte studier som
ENABLE, RENEWAL og OPTIMAL har
bruken veert pa ca. 50 %.

I henhold til B-blokkernes negative ino-
trope effekt har man advart mot bruk hos pa-
sienter med alvorlig hjertesvikt. COPERNI-
CUS-studien og senere subanalyser fra
MERIT-HF- og CIBIS II-studiene har vist at
pasienter i NYHA klasse IIT og IV kan ha
betydelig nytte av slik medikasjon. Man ber
derfor tilstrebe bruken uansett funksjons-
klasse. Oppstart av B-blokkere ved svert
lavt blodtrykk og dekompensert svikt ber
skje i sykehus. Hos slike pasienter ber dosen
av diuretika og ACE-hemmere justeres for
behandlingsstart.

Spesifikke studier hos eldre > 80 ar er
ikke gjennomfert. Men subanalyser fra de
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Tabell 1 Karakteristiske trekk ved de fem store randomiserte, placebokontrollerte B-blokker-
studiene ved hjertesvikt

Studie B-blokker Antall Oppfelging (md.)  Inklusjonskriterier
MERIT-HF Metoprolol CR/XL 3991 12,0 EF2 < 40 %, NYHAS [I-IV
CIBIS-II Bisoprolol 2 647 15,6 EF < 35 %, NYHA IlI-IV
US Carvedilol Karvedilol 1094 6,0 EF <35 %, NYHA II-IV
COPERNICUS Karvedilol 2 289 10,4 EF < 25 %, NYHA llI-IV
BEST Bucindolol 2 708 24,0 EF < 35 %, NYHA IlI-IV

1398 i placebogruppen, 696 i karvedilolgruppen
2 Ejeksjonsfraksjon
3 New York Heart Association

Tabell 2 Total dedelighet og totalt antall hospitaliseringer i fem store B-blokkerstudier
ved hjertesvikt

Dadelighet Hospitalisering
Reduk- Reduk-
sjonav sjon av
Placebo B-blokker relativ Placebo B-blokker relativ
risiko risiko
Studie Antall (%)  Antall (%) (%) Antall (%) Antall (%) (%)
MERIT-HF 211 (11,00 1456 (72) 34 668 (33,3) 581 (29,1) 18
CIBIS-II 228 (173) 156 (11,8) 34 313 (39) 440 (33) 20
US Carvedilol 31 (78) 22 (3,2) 65 78 (19,6) 98 (14,1) 27
COPERNICUS 190 (16,7) 130 (11,2) 25 317 (30) 295 (25,5) i
BEST 449 (33 4mn (30) 10 875 (65) 829 (61) 8

1 Risikoreduksjon for antall hospitaliseringer ikke oppgitt separat, men for det kombinerte endepunkt ded

og hospitaliseringer er risikoreduksjonen 24 %

Tabell 3 Anbefalt doseringsskjema for metoprolol CR/XL og karvedilol

Metoprolol CR/XL (Selo-ZOK)

Startdose 12,5/25" mg x 1
Opptrapping Dobling hver annen uke
Siktemal 200 mg x 1

Karvedilol (Kredex)

3,125 mg x 2
Dobling hver annen uke
50-100 mg x 2

" Hos pasienter i NYHA klasse IlI-IV anbefales a starte med 12,5 mg. Lav dosering er saerlig viktig ved avansert

hjertesvikt

studier som er gjennomfort, tyder pa at ef-
fekten av B-blokkere er uavhengig av alder.
Selv om faren for bivirkninger muligens er
storre hos slike pasienter, ber man samtidig
huske pa at dette er en gruppe med potensielt
stor gevinst av -blokkere. Som utgangs-
punkt ber man derfor prove -blokkere hos
eldre selv om dosen som oppnas er lavere.
Det foreligger ingen spesifikke studier over
[B-blokkere hos kvinner, men subanalyser i de
store studiene tyder pé at effekten av 3-blok-
kere er uavhengig av kjenn. Anbefalingen er
derfor at kvinner og menn far lik behandling.

Dosering

Hos pasienter med kronisk hjertesvikt ma man
begynne forsiktig, fordi man kan fa en forbi-
géende reduksjon av minuttvolum, og sa trappe
dosen gradvis opp (tab 3). Det foreligger en
dose-respons-effekt, slik at man ber titrere opp
inntil maksimaldose, ev. inntil pasienten ikke
taler hoyere dose. Om man forst har provd a
komme opp i dose, dvs. har nddd en maksimal-
dose for den enkelte pasient, vil pasientene ha
like stor effekt av B-blokade som dem som nar
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en hayere maksimaldose. Enkelte pasienter kan
fole seg verre straks etter opptart og klinisk bed-
ring sees ofte forst etter 8—12 ukers behandling.
Betablokkere tales generelt bra ved gradvis
opptrapping av dosen, men omtrent 5 % taler
ikke oppstartsdose og ma slutte. Hos pasienter
som etter behandlingsstart med B-blokkere
blir verre, kan dosen av ACE-hemmere eller
diuretikum ekes hvis det er tegn pa veske-
overskudd (edemer, lungestuvning). Blod-
trykket pévirkes sjelden ved B-blokkere, og
man ser til og med en ekning sammenliknet
med placebo, da minuttvolumet oker mer
under B-blokkerbehandling. Dersom hypoten-
sjon opptrer, er dette oftest tegn pa veske-
underskudd, og diuretikadosen eller ACE-
hemmerdosen ber forbigdende reduseres.

Valg av B-blokker

Grunnlaget for anbefaling av 3-blokkere ved
hjertesvikt er fremkommet gjennom store
randomiserte kliniske studier. BEST-studien
viser at man ber velge en B-blokker som har
en dokumentert effekt, dvs. metoprolol CR/
XL, bisoprolol eller karvedilol.

Avsluttende kommentar

B-blokkere er gunstig ved hjertesvikt, og an-
sees nd som forstehdndspreparater ved til-
standen. Alle pasienter med symptomatisk
mild til moderat hjertesvikt med venstre
ventrikkel-dysfunksjon ber behandles med
ACE-hemmere og [-blokkere, og diureti-
kum gis som symptomatisk behandling. Pa-
sienter som fra for er under fast behandling
med ACE-hemmere og/eller diuretikum ber
i tillegg behandles med B-blokkere.

Ved klinisk mistanke om hjertesvikt ber
allmennpraktikere rekvirere EKG, rontgen
thorax, samt biokjemiske prover inkludert
hemoglobin, thyreoidapraver, elektrolytter
og nytrefunksjonsparametere. Atrial natri-
uretisk peptid (ANP) eller type B natriure-
tisk peptid (BNP) kan ogsa vere et godt
verktoy 1 screeningen. Har man pa dette
grunnlag fortsatt mistanke om hjertesvikt,
ber pasienten henvises til sykehuspoliklinik-
ker for ekkokardiografi eller annen objektiv
verifisering av diagnosen. Skulle det vere
lang ventetid péd slike undersekelser, ber
ikke-farmakologisk si vel som farmakolo-
gisk behandling (inkludert ACE-hemmere
og B-blokkere) startes i mellomtiden.

Pasienter med ustabil hjertefunksjon og
pasienter i funksjonsklasse IV ber legges inn
i sykehus ved behandlingsstart. Generelt sett
er medikamentgruppen godt tolerert, og fa-
ren for forverring eller utvikling av klinisk
hjertesvikt er liten og lavere enn det som ob-
serveres med placebo dersom man starter
forsiktig og bruker god tid til & trappe opp
dosen. Pasienter med hjertesvikt mé folges
regelmessig.
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