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Ny hjartsviktsbehandling 1 sikte

Angiotensin ll-receptorblockerare visar lovande sidor i stor studie

[T detta nummer av Lakartidningen beskrivs de viktigaste
resultaten frin CHARM-programmet (Candesartan in Heart
failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity)
som publicerades i fyra separata artiklar i septembernumret
av Lancet 2003. CHARM iér ytterligare en studie, den mest
omfattande av dem alla vid denna tidpunkt, som belyser vér-
det av behandling med angiotensin II-receptorblockerare hos
patienter med hjértsvikt.

Bakgrunden till studien &r f6ljande: ACE-hdmmare har i
ett flertal studier visat sig gynnsamt paverka bl a dodlighet sa-
vil som sjuklighet hos patienter med hjértsvikt av olika sva-
righetsgrad. Emellertid har det linge varit kint att man endast
partiellt blockerar bildningen av angiotensin II med hjilp av
ACE-hdmmare och att angiotensin II kan bildas via andra vé-
gar som konverterar angiotensin I till angiotensin Il med hjilp
av humant kymas, kallikrein och katepsin for att nimna nag-
ra. Genom behandling med angiotensin II-receptorblockera-
re ansadg man da att man skulle fa en mer effektiv blockad av
bildningen av angiotensin II &n man erh6ll med ACE-himma-
re.

ACE-hammare kontra angiotensin ll-receptorblockerare
Nér ELITE-studien publicerades 1997 [1] trodde manga att
detta var borjan till en ny era dir ACE-hdmmarnas tid i be-
handlingen av hjértsvikt var slut och att angiotensin II-recep-
torblockerare skulle bli det rekommenderade likemedlet. 1
ELITE-studien jimfordes den etablerade ACE-hdmmaren
kaptopril med angiotensin II-receptorblockeraren losartan
hos patienter med kronisk hjértsvikt, och mélet med studien
var att se om det fanns nagon skillnad pa effekten pa njurfunk-
tionen (detta kunde inte pavisas).

Trots att studien inte hade statistisk styrka att studera mor-
talitet koncentrerades diskussionen pé att man sag en skillnad
avseende mortalitet mellan de tva olika lakemedlen till losar-
tans fordel. Dock infriades inte forvéntningarna nér resultaten
av ELITE Il-studien (samma typ av studie som ELITE I men
nu med statistisk styrka och med maél att studera effekten pa
mortalitet) presenterades ar 2000 [2]; ingen skillnad avseen-
de mortalitet hade kunnat pavisas.

Harnést presenterades OPTIMAAL-studien 2002 [3]. 1
denna studie jimf{ordes losartan med kaptopril men nu hos pa-
tienter som utvecklat hjirtsvikt efter akut hjirtinfarkt. Aven
denna studie hade statistisk styrka att studera mortalitet, men
inte heller denna kunde pavisa att losartan var 6verldgset den
etablerade ACE-hdmmaren kaptopril.

I november 2003 publicerades den hittills storsta studien
vad giller hjartsvikt efter akut hjértinfarkt, ndmligen
VALIANT-studien [4] som jamforde angiotensin II-recep-
torblockeraren valsartan mot kaptopril ensamt eller i kombi-
nation med kaptopril. I VALIANT-studien ingick néstan
15 000 patienter. Studien visade i korthet att valsartan var lika
effektivt som den etablerade ACE-hdmmaren kaptopril och
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Eammanfattat

Den's k CHARM-studien visar 6vertygande att patien-
ter med symtomatisk hjartsvikt kan forbattras ytterli-
gare (utover optimal konventionell behandling) vid
kombinationsbehandling med angiotensin ll-recep-
torblockeraren kandesartan.

Studien visar att antalet patienter som behdvde sjuk-
husvard pa grund av hjartsvikt samt antalet sjukhus-
inlaggningar for hjartsvikt minskade signifikant vid
behandling med kandesartan.

I Se aven artikeln pa sidan 764 i detta nummer.

att kombinationsbehandling med kaptopril inte medférde na-
gon effekt pa 6verlevnaden utan i stillet gav 6kade bieffekter.

Farre behdvde sjukhusvard

I CHARM-studien inkluderades drygt 7 600 patienter. Stu-
dien omfattar tre delstudier: CHARM-Added, -Alternative
och -Preserved, vilka analyserades dels var for sig avseende ett
primért kombinerat effektmatt bestdende av faktorerna risk for
kardiovaskulédr dod eller aterinldggning pa sjukhus pa grund
av hjértsvikt, dels som en sammanvigd studie (CHARM-
Overall) avseende det priméra effektmattet total dodlighet.

I CHARM-Overall fann man ingen signifikant effekt pa
det priméra effektmattet total mortalitet (1,6 procent absolut
riskreduktion och 9 procent relativ riskreduktion; P=0,055).
Daremot fann man signifikanta effekter med en minskning av
antalet patienter som behdvde sjukhusvard pa grund av hjart-
svikt samt antalet sjukhusinldggningar for hjartsvikt.

Det mest intressanta fyndet var dock att behandling med
kandesartan minskade nyinsjuknandet i diabetes, ett fynd som
tidigare visats for losartan i hypertonistudien LIFE [5]. I
CHARM-studien gor man en modifierad Coxregressions-
analys dir man korrigerar for ett stort antal olika variabler.
Man har dock inte korrigerat for effekten av behandling med
spironolakton, varfor jag anser det mest korrekt att anvanda
den okorrigerade analysen vid bedomningen av resultatet.

Medeldosen av kandesartan i studien blev hog, 23—25 mg
av maldosen 32 mg, varfor vi kan dra slutsatsen att studiedo-
sen var adekvat utifran tillgédngliga uppgifter om optimal dos
for kandesartan.

I CHARM-Alternative uppfylldes det priméra effektmat-
tet pa ett Overtygande sitt, och endast ett fatal patienter kun-
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| CHARM-Alternative uppfylldes
det primdra effektmattet pa ett
dvertygande sétt, och endast
ett fatal patienter kunde inte
fullfélja studien pa grund av
biverkningar av kandesartan-
behandlingen ... Detta ar forsta
gangen man i en studie pa ett
dvertygande sétt visat att
angiotensin ll-receptorblocke-
rare kan anvédndas vid intole-
rans mot ACE-hdmmare.

de inte fullfélja studien pa grund av biverkningar av kan-
desartanbehandlingen. I denna delstudie inkluderades drygt
2 000 patienter med hjértsvikt och ejektionsfraktion <40 pro-
cent som inte tdlde behandling med ACE-hdmmare. Detta &r
forsta gangen man i en studie pa ett Gvertygande sitt visat att
angiotensin II-receptorblockerare kan anvindas vid intole-
rans mot ACE-hdmmare.

I CHARM-Added uppfylldes dven det priméra effektmat-
tet (absolut riskreduktion 4,4 procent, relativ riskreduktion 15
procent; P=0,011). I denna studie inkluderades drygt 2 500
patienter med hjartsvikt NYHA-klass [I-IV (New York Heart
Association) och som trots optimal behandling med ACE-
hdmmare hade symtomatisk hjartsvikt. Dessa patienter fick
tilldggsbehandling med kandesartan/placebo. Drygt 70 pro-
cent av dessa patienter var i NYHA-klass III, och en majori-
tet av dem borde enligt riktlinjerna f6r konventionell behand-
ling ha behandling med spironolakton. I studien hade endast
17 procent denna behandling, ddremot hade 55 procent be-
handling med betablockerare, vilket var gladjande.

I VALIANT-studien anges inte hur manga som hade be-
handling med spironolakton, medan déremot hela 70 procent
fick behandling med betablockerare. Man kan alltid spekule-
ra 6ver om dylika skillnader kan ha ndgon inverkan pé resul-
taten.

CHARM-Added visar i motsats till VALIANT-studien att
en kombinationsbehandling med ACE-hdmmare och angio-
tensin II-receptorblockerare kan ge gynnsamma effekter pé
effektmattet kardiovaskuldr dod eller sjukhusinldggning for
hjartsvikt. Dock far man vara forsiktig nar man jamfor dessa
bada studier, eftersom olika typer av hjartsviktspatienter har
ingatt i de olika studierna.

Hade alla patienter verkligen hjartsvikt?
I CHARM-Preserved fann man ingen signifikant skillnad pa
det priméira effektmattet kardiovaskulédr dod eller sjukhusin-
laggning for hjartsvikt. I studien inkluderades drygt 3 000 pa-
tienter med klinisk hjartsvikt och normal systolisk hjéartfunk-
tion, definierat som ejektionsfraktion >40 procent.

I artikeln pé sidan 764 i detta nummer skriver Hans
Persson och Karl Swedberg att studien &r i enlighet med de re-
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sultat man funnit i de tva andra delstudierna. Jag haller inte
med om detta. For det forsta vet vi inte om alla patienter som
inkluderades i denna del av CHARM-studien verkligen hade
hjértsvikt (inklusionskriterier: EF >40 procent och kliniska
symtom/fynd forenliga med hjértsvikt). Det ar vélként att kli-
niska korrelat inte &r tillrackliga for att stdlla diagnosen hjart-
svikt, utan att det ven kravs objektiva tecken pa rubbad hjart-
funktion (systolisk eller diastolisk). Dessutom uppfylldes inte
delstudiens effektmatt. Lite storande &r det ocksé att 19 pro-
cent av patienterna i denna delstudie hade behandling med
ACE-hdmmare. Slutligen skulle det vara intressant att veta
hur manga av de inkluderade patienterna som hade diastolisk
hjartfunktionsrubbning.

Fler studier pa vdg

Sammantaget visar de bada delstudierna CHARM-Alterna-
tive och CHARM-Added dvertygande resultat. Den kliniska
implikationen av CHARM-Added ér att patienter med sym-
tomatisk hjartsvikt trots optimal konventionell behandling
(viktigt att denna drivs sé langt som mdjligt) kan erhalla yt-
terligare forbéttring vid kombinationsbehandling med kande-
sartan.

CHARM-Preserved ir ett lovvirt forsok att studera en
grupp av patienter med klinisk hjartsvikt och relativt normal
systolisk hjértfunktion. For denna patientgrupp finns i nuld-
get ingen konsensus om hur gruppen skall definieras. For des-
sa patienter saknas idag vélkontrollerade studier som talar om
hur de skall behandlas. Fler studier behdvs inom detta omra-
de, och dylika &r péd vdg: t ex -)PRESERVE-studien dér man
studerar behandling med irbesartan hos patienter med klinisk
hjértsvikt och bibehallen systolisk funktion.

3k

Potentiella bindningar eller javsforhillanden: Forfattaren an-
litas av ldkemedelsforetag och diagnostikaforetag som fore-
lasare eller som expert. Forfattaren har ocksa varit huvudan-
svarig for eller koordinator i olika lakemedelsstudier. For des-
sa insatser har forfattaren erhallit erséttning fér omkostnader
och ibland arvoden: bl a frdn AstraZeneca och flera andra fo-
retag.
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