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Bruk av angiotensinkonvertase (ACE)-hemmere og diuretika er i dag den viktigste behandlingen mot symptomatisk hjertesvikt.
Hemmingen av angiotensin II-produksjonen med konvertasehemmere er ikke fullstendig pga. ACE-uavhengig omdanning av
angiotensin I til angiotensin II. En del pasienter taler dessuten ikke slike preparater pga. bivirkninger og nedsatt nyrefunksjon.

Angiotensin II-reseptorblokkere kan vere et alternativ eller en tilleggsbehandling mot hjertesvikt. Placebokontrollerte studier med
angiotensin II-reseptorblokkeren losartan har vist bedring av hemodynamiske parametere, redusert behov for sykehusinnleggelser o
redusert dedelighet hos pasienter med hjertesvikt. Redusert antall sykehusinnleggelser og redusert dedelighet er ogsé sett med
losartan sammenliknet med konvertasehemmeren kaptopril.

I denne artikkelen diskuteres angiotensin II-reseptorblokkerens plass i behandlingen av hjertesvikt. Resultater fra viktige studier
gjennomggds kortfattet, og pagaende undersgkelser om angiotensin II-reseptorblokkere mot hjertesvikt omtales.

Nedsatt venstre ventrikkel-funksjon forarsaket av tilstander som hjerteinfarkt, iskemi, klaffefeil, hypertensjon eller kardiomyopati k
fore til hjertesvikt. Denne tilstanden omfatter ikke bare nedsatt pumpefunksjon og redusert sirkulasjon, men inneberer ogsa
kompensatorisk nevrohormonell aktivering som kan virke gunstig pa kort sikt, men som over lengre tid kan gke belastningen pa
hjertet og fare til forverring av tilstanden. Adrenerg stimulering og aktivering av renin-angiotensin-aldosteron-systemet spiller en
sentral rolle ved utvikling av symptomer pa hjertesvikt.

Hypoperfusjon i de afferente arteriolene til glomeruli stimulerer baroreseptorene i det jukstaglomerulere apparatet. Dette, i tillegg t
hyponatremi, adrenerg stimulering og stimulering av kjemoreseptorene i macula densa, fgrer til reninfrigjering (1). Angiotensinoge!
plasma blir omdannet til angiotensin I av renin. Angiotensin I blir raskt omdan-net til det aktive hormonet angiotensin Ilav
angiotensinkonvertase (ACE) (fig 1). Angiotensin II er en meget potent vasokonstriktor, som gker blodtrykk og hjertets fylningstry}
Det forer ogsa til natrium- og veeskeretensjon, direkte og via stimulering av aldosteronutskilling. Veeskeretensjonen gkes ogsa via
stimulering av antidiuretisk hormon og gkt terste. Angiotensin II forsterker i tillegg sympatikusaktivitet. Denne potente virkningen .
angiotensin II kan gjenopprette adekvat sirkulasjon ved akutt hypovolemi, men der nedsatt hjertefunksjon er hovedproblemet, kan
angiotensin II gke belastningen pa hjertet og forverre svikten. Det er derfor lett & forsta at hemming av renin-angiotensin-aldosteron
systemet kan virke gunstig ved hjertesvikt.

Redusert angiotensin II-produksjon ved hjelp av konvertasehemmere er i dag et forstevalg i behandlingen av hjertesvikt (2). Det
finnes omfattende dokumentasjon som viser at disse medikamentene farer til forbedret hemodynamikk (3), nevroendokrin profil (4
symptomer (5), arbeidskapasitet (6), morbiditet (7) og, ikke minst, overlevelse (8) ved hjertesvikt. Slik behandling kan ogsa
forebygge sviktutvikling hos asymptomatiske pasienter med redusert venstre ventrikkel-funksjon (9). Konvertasehemmere gitt tidli
etter et hjerteinfarkt kan ogsa redusere venstre ventrikkel-dilatasjon (10) og gke overlevelsen (11). Diuretika motvirker
vaskeretensjon og har meget god symptomatisk virkning ved hjertesvikt, men farer til gkt reninfrigjoring. Behandling rettet mot
hemming av renin-angiotensin-aldosteron-systemet bgr derfor igangsettes parallelt med diuretikabehandling ved symptomatisk
hjertesvikt.

Begrensninger ved bruk av angiotensinkonvertasehemmere

Selv om konvertasehemmere er meget effektive, er det en del pasienter som ikke kan bruke disse medikamentene pga. bivirkninger
eller intoleranse. Preparatene kan fare til hypotensjon og redusert nyrefunksjon, noe som er doserelatert. Angiotensinkonvertase
bryter ogsa ned bradykinin, encephalin og substans P (12). Hemming av enzymet gker konsentrasjonen av disse substansene, noe sc
kan vere en hovedarsak til noen av bivirkningene som forbindes med disse medikamentene, bl.a. hoste. Bradykinin har
vasodilaterende virkning pa de efferente arteriolene i glomeruli, og gkt bradykininniva kan derfor forsterke fallet i glomerulert
filtrasjonstrykk forarsaket av redusert angiotensin II-niva (13).
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Angiotensin I i vev

Tidligere ble renin-angiotensin-aldosteron-systemet oppfattet som et sirkulerende nevrohormonelt system. Nyere forskning har vist
angiotensinsystemet finnes lokalt i de fleste vev, inkludert hjertet (14). Angiotensin II produsert lokalt har autokrine og parakrine
egenskaper via binding til angiotensin II-reseptorer pa cellene. Hemming av lokal vevsangiotensin kan veere viktig, selv om den
systemiske angiotensinaktivitet ikke er gkt. En gunstig virkning av angiotensinkonvertasehemmere pa asymptomatiske pasienter me
venstre ventrikkel-dysfunksjon er pavist uten at sirkulerende renin-angiotensin-aktivitet er gkt (9, 11).

Tilstrekkelig hemming av angiotensin II-produksjonen i vev er ikke alltid mulig med konvertasehemmere. Lokal ikke-ACE-avheng
angiotensin II-produksjon er hovedarsak til dette. Angiotensinogen produksjon er pavist i humant myokard (15), og andre enzymer
som finnes i myokard kan omdanne dette til angiotensin II (16) (fig 1). Angiotensin II-danning i myokard er derfor ikke avhengig a'
renin eller angiotensinkonvertase (17). En eksperimentell studie pa gris har vist at den stgrste delen av angiotensin I og angiotensin
i myokard er produsert lokalt og at behandling med kaptopril reduserer konsentrasjonen av angiotensin II i plasma, men ikke i
myokard (18). En annen mate & hemme dette systemet pa er derfor a blokkere virkningen av angiotensin II pa reseptorniva.
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Figur 1 Oversikt over renin-angiotensin-systemet. Angiotensinkonvertasehemmere (ACE-hemmer) nedsetter angiotensin II-produksjon og gker
bradykininkonsentrasjon. AT1 og AT?2 er de best kjente angiotensin II-reseptorer

Angiotensin II-reseptorer

Angiotensin II utgver sin virkning ved a binde seg til spesifikke reseptorer pa celleveggen. Det er flere typer angiotensin II-reseptor
(AT), hvorav AT1 og AT2 er de best kjente. Ved hjelp av selektive reseptorblokkere er det pavist at de kjente farmakologiske
virkningene av angiotensin II skjer via AT1-reseptoren ved G-proteinbinding og aktivering av fosfolipase (19). Effekt av AT2-
reseptoraktivering er forelgpig ikke fullstendig klarlagt. Ved a studere mRNA-genekspresjon i humant myokard er det pavist at AT1
reseptortettheten er redusert og AT2-reseptortettheten er gkt ved hjertesvikt (20). @kt AT2-reseptortetthet er hovedsakelig lokalisert
interstitielle fibroblaster. Data tyder pa at AT2-stimulering kan redusere trofisk respons i myokard (21). Det er foreslatt at AT2- og
AT1-reseptorer har motsatt regulerende virkning pa den trofiske og den proliferative effekt av angiotensinstimulering.
Eksperimentelle studier har vist at selektiv blokade av AT2-reseptoren ved myokard hypertrofi gker vekstresponsen til angiotensin 1
(22).

De aller fleste angiotensin II-reseptorblokkere som er utviklet til ng, er selektive AT1-reseptorblokkere, men bruk av disse resulterei
negativ feedback og gkt sirkulerende angiotensin II-konsentrasjon i plasma. Behandling med en selektiv AT1-reseptorblokker farer
derfor til uhemmet stimulering av AT2-reseptoren.

Angiotensin II-reseptorblokkere

Det er flere selektive AT1-reseptorblokkere som er i klinisk bruk. Disse tilhgrer en medikamentfamilie som kalles sartaner. Losartar
var det forste medikamentet som ble tatt i bruk. Candesartan, irbesartan og valsartan er tre andre som er registrert i Norge. Selv om
det kan forventes at disse medikamentene har en farmakologisk klasseeffekt, sa er det store forskjeller med henblikk pa
farmakokinetikk blant preparatene. Det er for tidlig a si om disse forskjellene har klinisk relevans. Det foreligger forelgpig mest
kliniske data for behandling med losartan ved hjertesvikt, og losartan er den eneste angiotensin II-reseptorblokker som er godkjent i
Norge til bruk ved hjertesvikt, i de tilfeller der konvertasehemmere ikke ansees som hensiktsmessig.

Losartan er et oralt preparat som absorberes godt og er aktivt med svak AT1-binding. Losartan har kort halveringstid og
hydroksyleres til en metabolitt som ogsa er aktiv, med 20 — 30 ganger hgyere affinitet for AT1-reseptoren. Metabolitten har en
halveringstid pd 6 — 9 timer, og i motsetning til losartan, som er en konkurrerende blokker, er metabolitten en ikke-konkurrerende
blokker. Candesartan cilexetil er inaktiv, men hydroksyleres til det aktive stoffet candesartan nar den absorberes. Valsartan
metaboliseres i liten grad, og irbesartan metaboliseres til inaktive metabolitter. Effekten av preparatene varer lenge pga. sterk
reseptorbinding, selv om konsentrasjonen faller i plasma. Alle fire preparatene kan derfor doseres en gang daglig. Tabell 1 viser
egenskaper til de fire angiotensin II-reseptorblokkerne som er registrert i Norge.

Tabell 1

Egenskaper til angiotensin II-reseptorblokkere som er registrert i Norge
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Preparat Binding til AT1-reseptoren Halveringstid (timer) Dosering (mg)
Candesartan Ikke-konkurrerende 8-1 2-16
Irbesartan Ikke-konkurrerende 1-15 75 -300
Losartan :T(?(r;lf;;;el:j;::ee(nn;:abolitten er 2(metabolitt 6 - 9) 25-100
Valsartan Konkurrerende 6-9 80 -320

Angiotensin II-reseptorblokkere er velprgvd i klinisk bruk, og de har en meget gunstig bivirkningsprofil. De er registrert i over 65
land, hovedsakelig til bruk mot hypertensjon. I en undersgkelse med over 5 000 personer hadde 2 — 16 mg candesartan, gitt i atte
uker, en bivirkningshyppighet pa niva med placebo (23). Liknende resultater er ogsa pavist med losartanbehandling (24). Hoste, sor
er en kjent bivirkning ved konvertasehemmerbehandling, er betydelig mindre med angiotensin II-reseptorblokkerbehandling. I en
dobbeltblind studie med 129 pasienter med tidligere konvertasehemmerindusert hoste fikk 69 % hoste pa nytt med 10 mg lisinopril,
men kun 20 % fikk hoste med 80 mg av angiotensin II-reseptorblokkeren valsartan (p < 0,001) gitt i seks uker (25).

Angiotensin II-reseptorblokkere ved hjertesvikt

Det finnes flere kliniske studier der losartan er brukt ved hjertesvikt. Det er utfert to studier med invasive undersgkelser pa pasiente
med NYHA-klasse II- og NYHA-klasse IlI-hjertesvikt. I den ene studien (26), som var en dose-respons-studie, fikk pasientene (n =
66) 5 — 150 mg losartan som engangsdose. Det var moderat vasodilatasjon, reduksjon av blodtrykk og reduksjon av venstre- og
heyresidig fylningstrykk. Det var ingen reduksjon av minuttvolum, til tross for redusert fylningstrykk. Det var ingen gkning av
hemodynamisk respons pa doser over 25 mg losartan, men det var en doserelatert gkning i plasma-renin-aktivitet og angiotensin II-
konsentrasjon opp til 150 mg losartan.

Den andre invasive studien tok for seg pasienter (n = 154) bade ved akutt behandling og ved behandling i 12 uker med 2,5 — 50 mg
losartan (27). Resultatene etter akutt behandling var som den forste undersgkelsen, men etter 12 uker var den hemodynamiske
effekten gkende opp til en dose pa 50 mg losartan daglig. Innkilt lungekapillertrykk var 6,3 mm Hg lavere (p < 0,01), hjertets
minuttvolum var 0,4 liter/min/m2 kroppsoverflate hgyere (p < 0,01) og pulsfrekvens var 5,7/min lavere (p < 0,05) etter behandling
med 50 mg losartan i forhold til placebo, noe som er klinisk relevant.

Ved en fase I1I-studie ble 25 — 50 mg losartan sammenliknet med 20 mg enalapril hos 166 pasienter med hjertesvikt NYHA-klasse
III-IV (28). Det var ingen signifikant endring i symptomer, arbeidskapasitet, nevrohormonniva eller vanlige laboratorieparametere
etter atte ukers behandling. Pasienter som fikk enalapril hadde en gkning i serum-kreatinin, urinstoff og kalium pa henholdsvis 0,04
0,13 mg/100 ml, 5,1 + 17,6 mg/100 ml og 0,01 + 0,5 mmol/l, i motsetning til pasienter som fikk losartan, som hadde en nedgang pa
henholdsvis 0,05 + 0,29 mg/100 ml, 2,8 + 11,0 mg/100 ml og 0,01 + 0,4 mmol/l. Disse forskjellene var statistisk signifikante (p <
0,05), men klinisk relevans hos uselekterte pasienter med hjertesvikt er usikkert.

I en placebokontrollert studie med 724 pasienter med NYHA-klasse II-hjertesvikt gav losartan ingen bedring i arbeidskapasitet ette:
12 uker (29). I lgpet av tiden for studien var det 6,9 % sykehusinnleggelser og 5,3 % dgdelighet i placebogruppen, mens pasienter
behandlet med losartan hadde 3,1 % sykehusinnleggelser og 1,4 % dadelighet. Forskjellen var statistisk signifikant (p < 0,05).

En annen viktig studie med angiotensin II-reseptorblokkere ved hjertesvikt er ELITE (30). I denne studien sammenliknet man effek
av losartan med konvertasehemmeren kaptopril blant eldre pasienter (n = 722) med ejeksjonsfraksjon < 40 %. Primeert endepunkt v
insidens av renal dysfunksjon etter ett rs behandling, sekundzre endepunkter var hospitalisering og ded. Begge gruppene viste
statistisk signifikant symptomforbedring under behandling, og antall pasienter med gkning av kreatininniva var lik i de to gruppene
En sterre andel pasienter i kaptoprilgruppen (21 %, mot 12 % i losartangruppen; p < 0,01) matte slutte med behandlingen,
hovedsakelig pga. bivirkninger. Det var 30 % sykehusinnleggelser i kaptoprilgruppen, mot 22 % i losartangruppen (p = 0,014). Et
uventet funn i studien var 46 % lavere dgdelighet i losartangruppen (p < 0,05), hovedsakelig pga. redusert forekomst av plutselig de

Kombinasjonsbehandling

Kombinasjon av angiotensinkonvertasehemmere og angiotensin II-reseptorblokkere fgrer til bade redusert mengde av angiotensin I
og redusert stimulering av AT1-reseptoren. Det er mulig at slik kombinasjonsbehandling er mer effektiv enn den ene behandlingen
gitt alene. Det pagar flere starre kliniske studier for & finne svar pé dette spgrsmalet. I en klinisk studie med hjertesviktpasienter son
stod pa maksimal anbefalt eller tolerert dose av konvertasehemmere (31), fant man at tilleggsbehandling med 50 mg losartan
resulterte i statistisk signifikant reduksjon i systolisk og diastolisk blodtrykk. Behandlingen ble godt tolerert av pasientene, ogsd bla
dem som hadde opplevd hypotensjon under opptrapping av dosen med konvertasehemmere. Serum-kalium og nyrefunksjon var
uendret etter losartanbehandling. I en annen studie (32) med pasienter med alvorlig hjertesvikt som allerede ble behandlet med
maksimal anbefalt eller tolerert dose av konvertasehemmere, fant man symptomatisk bedring og gkt arbeidskapasitet ved & gi 50 my
losartan i tillegg. Maksimalt surstoffopptak fer og etter seks maneders behandling var henholdsvis 13,5 + 0,6 ml/kg/min og 15,7 + 1
ml/kg/min i losartangruppen, mot 14,1 + 0,6 ml/kg/min og 13,6 + 1,1 ml/kg/min i placebogruppen (p < 0,02). Forskjellen var liten,
men av klinisk betydning for pasienter med alvorlig hjertesvikt.

I en pilotstudie med candesartan og enalapril gitt alene eller i kombinasjon ved hjertesvikt (33) fant man at
kombinasjonsbehandlingen forhindret venstre ventrikkel-dilatasjon og redusert plasma-BNP (Brain Natriuretic Peptide) mer enn
candesartan eller enalapril gitt alene. I en annen klinisk undersgkelse (34) fikk 844 pasienter med redusert hjertefunksjon
(ejeksjonsfraksjon 30 — 45 %) og moderate hjertesviktsymptomer (NYHA-funksjonsklasse II/IIT) 4 mg, 8 mg og 16 mg candesartan
eller placebo i 12 uker. Det var en doserelatert gkning i arbeidskapasitet med candesartan, og forskjellen var statistisk signifikant fo
mg og 16 mg candesartan sammenliknet med placebo. Alle dosenivdene med candesartan farte til statistisk signifikant
symptombedring.
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Nye studier

Det er flere stgrre kliniske undersgkelser i gang for & studere virkningen av angiotensin II-reseptorblokkere gitt alene eller i
kombinasjon med angiotensinkonvertasehemmere mot hjertesvikt. Tabell 2 gir en oversikt over disse studiene. Flere norske sykehu
er med, og alle disse studiene har dedelighet som primeert endepunkt.

Tabell 2

Nye studier med angiotensin II-reseptorblokkere mot hjertesvikt. AMI = akutt myokardinfarkt. EF = ejeksjonsfraksjon

Pasient- Studie- Kontroll- Tilleggsbehandling medACE- Forventettid t

Studie . N Antallpasi Néavarend N
populasjon medikament preparat hemmere resultater
TR T —— el M o Rekruttering Publiseres varen
jertesvi osartal aptopril Nei ferdig 2000
. . Rekruttering
ValHeFT Hjertesvikt Valsartan Placebo Ja 4865 ferdig Slutten av 2000
CHARMArM1 HjertesviktEF < Nei, pga. intoleranse 1700
40 % motACE-hemmere
HjertesviktEF < inap&aar  Mi
CHARMArm2 4(1)5; esvi Candesartan Placebo Ja 2300 Rekrutteringpagar Midtenav 2002
A
HjertesviktEF > .
CHARMArm3 20% Nei 2500
Hjertesvikttidlig . . : ;
OPTIMAAL Losartan Kaptopril Nei 5476 Rekrutteringferdig Sluttenav 2001
etter AMI
VALIANT Hjertesviktidlig Valsart Kaptopril 3 14500 Rekrutteri agar 2003
etter AMI alsartan PP f3rkombinasjonsbehandling ekrutteringpagar

Losartan Heart Failure Survival Study (ELITE IT) randomiserte 3 152 hjertesviktpasienter over 60 dr med ejeksjonsfraksjon < 40 %
(35). Denne studien var planlagt for & bekrefte eller avkrefte resultatene til ELITE-studien, dvs. at losartanbehandling farte til lavere
dadelighet ved hjertesvikt sammenliknet med kaptopril. De farste resultatene ble presentert pa American Heart Associations kongre
i Atlanta i november 1999. I ELITE II-studien var det 250 dgdsfall i kaptoprilgruppen og 280 i losartangruppen (p = 0,19). Kombin
endepunkt av ded og sykehusinnleggelser var 707 og 752 i henholdsvis kaptopril- og losartangruppen (p = 0,21). ELITE II kunne
derfor ikke bekrefte hypotesen at losartan ferte til redusert dedelighet ved hjertesvikt sammenliknet med kaptopril. Studien bekrefte
derimot at losartan var bedre tolerert enn kaptopril. Det var 14,5 % av pasientene i kaptoprilgruppen mot 9,4 % av pasientene i
losartangruppen som matte slutte med studiemedikamentet pga. mistenkte eller sikre bivirkninger (p < 0,001). Publikasjon av datael
forventes i forste halvdel av ar 2000.

I Valsartan Heart Failure Trial (ValHeFT) blir valsartan eller placebo gitt til pasienter som har hjertesvikt og som allerede bruker
konvertasehemmere (36). Studien Candesartan in Heart Failure to Affect Reduction in Morbidity and Mortality (CHARM) er
placebokontrollert og har tre behandlingsarmer (tab 2). De farste to bestar av pasienter med ejeksjonsfraksjon < 40 %, den siste
inkluderer symptomatiske pasienter med bevart systolisk funksjon (ejeksjonsfraksjon > 40 %).

Det pagar to andre studier der man undersgker virkningen av angiotensin II-reseptorblokkere hos pasienter med hjertesvikt tidlig et
et hjerteinfarkt. I Optimal therapy in myocardial infarction with the angiotensin II antagonist losartan (OPTIMAAL)-studien blir
losartanbehandling pdbegynt innen ti dager etter hjerteinfarkt sammenliknet med behandling med kaptopril (37). Valsartan in acute
myocardial infarction (VALIANT)-studien sammenlikner virkningen av valsartan og kaptopril, og har i tillegg en gruppe som féar
kombinasjonsbehandling.

Avslutning

Dokumentasjonen av den gunstige virkningen av angiotensinkonvertasehemmere mot hjertesvikt er overbevisende. Det vil vare
vanskelig og uetisk a gjennomfgre liknende undersgkelser med angiotensin II-reseptorblokkere i placebokontrollerte studier.
Prekliniske og kliniske undersgkelser med angiotensin II-reseptorblokkere virker lovende. Disse preparatene er vel tolererte og har
noe mindre bivirkninger enn konvertasehemmere. En del data tyder ogsd pa at angiotensin II-reseptorblokkere i mindre grad pavirk:
nyrefunksjonen hos pasienter med moderat til alvorlig hjertesvikt. Den vasodilaterende virkning er moderat, og effekten pa
symptomer er sammenliknbar med effekten av konvertasehemmere. Resultatene fra de studiene som er klare, tyder pa at angiotensi
II-reseptorblokkere ogsd har en gunstig virkning pa dadelighet ved hjertesvikt. Resultater fra de store kliniske studiene som er i gan
vil kunne avklare spgrsmadlet om angiotensin II-reseptorblokkere er likeverdige eller bedre enn angiotensinkonvertasehemmere mot
hjertesvikt. VALIANT- og CHARM-studiene vil ogsd kunne gi svar angdende virkning av kombinasjonsbehandling. Ut fra var
naveerende viten, og inntil resultatene fra pagaende studier foreligger, kan man si at angiotensinkonvertasehemmere er forstevalg ve
hjertesvikt, men angiotensin II-reseptorblokkere er et godt alternativ der konvertasehemmerbehandling ikke er hensiktsmessig.
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