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Sammanfattning 
 
Inledning 
Hjärtsvikt är ett tillstånd där hjärtat inte kan pumpa blodet effektivt. Orsakerna som 
bidrar till hjärtsvikt är oftast sjukdomar såsom; hjärtinfarkt, hypertoni och/eller 
ischemiska hjärtsjukdomar. Årligen drabbas ca. 250 000 personer i Sverige av hjärtsvikt, 
flesta av dem är äldre. Det finns studier som studerade effekten av olika doser av 
hjärtsviktsbehandlingar, med hänvisning till att tidigare studier har visat att inte alla 
patienter kommer upp i måldos, vilket gör det intressant att undersöka om måldos är 
effektivare än lågdos hos patienter som drabbas av hjärtsvikt.  
 
Syfte 
Att undersöka om dagens rekommenderade måldoser vid hjärtsviktsbehandling av 
angiotensin konvertering enzymhämmare (ACE-hämmare) /angiotensin 
receptorantagonist (ARB) och betablockerare bör fortsätta att användas.   
 
Med två frågeställningar: 

• Finns det någon skillnad i effekt mellan måldos och lågdos (<50 % av måldos) av 
ACE-hämmare/ARB vid hjärtsvikt. 

• Finns det någon skillnad i effekt mellan måldos och lågdos (<50 % av måldos) av 
betablockerare vid hjärtsvikt. 

 
Metod 
Denna litteraturstudie granskade sex originalstudier. Sökningen utförde i PubMed 
underperioden 2018-01-18 till 2018-02-03. Sökningen utfördes med hjälp av MeSH 
termer och fritextsökning som; Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, Angiotensin 
Receptor Antagonists, Adrenergic beta Antagonists och Heart Failure, samt fritext som; 
target dose och high dose. De studier som inkluderades skulle jämföra effekten av måldos 
kontra lågdos (<50 % av måldos) av ACE-hämmare/ARB eller betablockerare. De 
utfallsmått som jämfördes i denna litteraturstudie är mortalitet och morbiditet genom det 
kombinerade utfallsmåttet kardiovaskulär död och sjukhusinläggning på grund av 
hjärtsvikt. 
 
Resultat  
Resultaten av de sex studierna påvisade en evidens att hjärtsviktsbehandlingspreparaten 
med måldoser gav en signifikant riskminskning på mortalitet och morbiditet. Samtliga 
studier som studerat inverkan av ACE-h/ARB har visat att måldoser överträffar lågdoser 
för att minska risken för mortalitet och kardiovaskulära morbiditet. Studiernas resultat 
för betablockerare har inte visat en signifikant skillnad mellan måldos och lågdos.  
 
Slutsats 
Man kan dra slutsatsen att användning hjärtsviktsbehandling av ACE-hämmare/ARB 
eller betablockerare med måldoser, ger ett signifikant bättre resultat att minska 
mortalitet och morbiditet, vilket leder i sin tur att förbättra livskvalitet hos patienterna. 
 
Nyckelord 
Hjärtsvikt; Måldoser; Mortalitet; Morbiditet; ACE-hämmare; ARB; Betablockerare. 
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FÖRKORTNINGAR 
 
ACE:                      Angiotensin Konverterande Enzym 
ARB:                      Angiotensin Receptor Blockerare 
HF:                        Hjärtsvikt 
HFrEF:                 Hjärtsvikt med reducerad ejektionsfraktion 
LVEF:                   Vänsterkammars ejektionsfraktion 
MRA:                    Mineralkortikoid receptor antagonister  
NYHA:                  New York Heart Association                
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Introduktion 
 
Hjärtsvikt är ett tillstånd där hjärtat inte kan pumpa blodet effektivt, vilket innebär att 
det inte kan uppfylla kroppens krav på blod och syre. Det hänvisas ibland som kongestivt 
hjärtsvikt, som vätskeretention i lungorna och/eller i kroppen som är ett karaktäristiskt 
tecken. [1] 
 
Hjärtsvikt är en mycket vanlig sjukdom, som över 40 miljoner människor lever med runt 
om i världen. Det förutspås att en av fem personer kommer att utveckla hjärtsvikt vid 
någon tidpunkt under deras livstid. I Sverige beräknas prevalensen i befolkningen till 2–3 
% som motsvarar ca 250 000 personer. [3]. Utbredningen av hjärtsvikt ökar med ökande 
ålder från 1 % vid 50 årsåldern upp till över 10 % vid 80 år, eftersom de vanligaste 
orsakerna, såsom kranskärlssjukdom och högt blodtryck drabbar äldre personer i större 
utsträckning. [1, 2] 
 
Fysiologi 
 Hjärtat är ett muskelorgan som pumpar blod genom cirkulationssystem (systemet som 
består av hjärtat, artärer, kapillärer och vener) till alla kroppens organ och vävnader. 
Hjärtat består av två kamrar (ventrikel) och två förmaken (atrium). En inre partition 
skiljer vänstra atrium och ventrikel från höger atrium och ventrikel. Atrierna tar emot 
blod som återvänder till hjärtat från cirkulationen, som sedan strömmar in i ventriklarna 
- hjärtans pumpar. Den högerskammarspumpen delar blod ut ur hjärtat till lungorna, 
medan vänsterkammares pump delar blodet ut till resten av kroppens vävnader och 
organ. Vänster kammare muskelvägg är tjockare än höger, eftersom pumpning av blod till 
lungorna är en relativt lätt uppgift jämfört med att pumpa hela vägen runt kroppen.  
 
Figur 1. Blodcirkulation genom hjärtats olika delar. En modifierad bild från referens [4]. 

 
  
Blod cirkulerar genom kamrarna av hjärtat i en specifik sekvens. Den högra ventrikelns 
pumpare blöder ut ur hjärtat till lungorna, där det tar upp syre. Den återvänder från 
lungorna och flyter in i vänstra förmak och sedan in i vänster ventrikel, som pumpar 
tillbaka i cirkulationssystemet som levererar resten av kroppen, återgår det äntligen 
tillbaka till hjärtat, som strömmar in i det högra förmaket. En vägs klaffer mellan hjärtats 
kamrar håller blodet att cykla genom hjärtat i rätt riktning. Hjärtljudet produceras när de 
atrioventrikulära klaffarna stängs av. Blod Cykeln genom hjärtat förekommer i två faser: 
diastolisk som är den tid då ventriklarna är avslappnade och tillåter blod att strömma in i 
dem från förmaken genom mitralis klaffarna; och systole, den tid då ventriklarna 
sammandrag och pumpar ut blodet i aorta och lungvener. Dessa faser utgör en hjärtcykel 
eller hjärtslag. 
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Läkare använder en eller flera fysiska åtgärder för att bedöma hur väl hjärta fungerar. 
Dessa inkluderar hjärtminutsvolym, vilket är blodvolymen som hjärtat pumpar genom 
cirkulationssystemet i en minut; slagvolymen, vilken är volymen av blod som pumpas ut 
av vänster ventrikel i ett hjärtslag; och ejektiosfraktionen (EF), vilken är den fraktion av 
blod som pumpas ut ur hjärtat av ventriklar med varje hjärtslag. Om man är en hälsosam 
vuxen, är det normala intervallet för hjärtminutvolym 4 l/min till 8 l/min, medan 
slagvolym kommer att ligga mellan 55 ml och 100 ml och EF kommer att ligga mellan 55 
% och 70 %. [4, 5] 
  
 Etiologi 
Många olika tillstånd och sjukdomar kan leda till hjärtsvikt, den vanligaste är 
hjärtinfarkt, som uppstår när en eller flera kranskärl blir blockerade. Detta leder till 
syrebrist i hjärtmuskeln och kan orsaka permanent skada som kan leda till hjärtsvikt. De 
näst vanligaste orsakerna till hjärtsvikt är hypertoni (högt blodtryck) och/eller ischemiska 
hjärtsjukdomar. Andra riskfaktorer som bidrar till hjärtsvikt inkluderar 
hjärtmuskelsjukdomar, takyarytmier, alkoholmissbruk eller drogbruk, diabetes, rökning, 
fetma, högt kolesterol, en överaktiv sköldkörtel, anemi och medfödd hjärtsjukdom. Se 
tabell 1. [1, 2] 
  
Tabell 1. Orsaker som leder till hjärtsvikt 

Ischemiska hjärtsjukdomar och 
Hypertoni 80 % 

Hjärtklaffsjukdomar 10 % 

Hjärtmuskelsjukdomar 5 % 

Övriga riskfaktorer 5 % 

 

 Diagnostisk 
Diagnostisk hjärtsvikt: Det finns inget specifikt test för hjärtsvikt. Det kan börja med att 
granska symtom och riskfaktorer och göra en fysisk undersökning för att kontrollera 
tecken på onormala hjärtljud. Det som är viktigt är att mäta EF som betyder hur stor del 
av hjärtats diastoliska volym som pumpas ut vid varje hjärtslag. EF beräknas genom att 
dela upp slagvolym i slutdiastoliskvolym, om till exempel EF är 70 %, innebär detta att 30 
% av blodet stannar kvar i hjärtat under systole. Patienten kan behöva ge ett blodprov av 
BNP, så att mäta natriuretisk peptid, som visar förhöjt värde vid hjärtsvikt. Dessutom kan 
man genomgå olika bildbehandlings test som visar tillståndet för sina lungor och sitt 
hjärta. Dessa inkluderar röntgenbilder, datortomografi (CT) eller magnetisk 
resonanstomografi (Magnetic Imaging (MRI)), vilka kan visa om hjärtat är förstorat, samt 
om vätskeansamlingen har skett i lungorna eller i hjärtat, dessutom kan det hjälpa till att 
diagnostisera andra hjärtproblem, inklusive orsaker till hjärtsvikt. Andra användbara 
tester inkluderar: ett elektrokardiogram som testar hjärtats elektriska aktivitet och kan 
avslöja onormalt hjärta ritningar; ett ekokardiografi som kan särskilja systolisk (onormal 
pumpning) och diastoliskt hjärtsvikt (onormal fyllning) samt indikera ventil problem och 
andra hjärtats avvikelser; mätning av EF som visar hur väl kamrarna pumpar, klassificera 
hjärtsvikten och hjälpa till med att styra behandlingen Stresstest med hjälp av en löpband 
eller en stationär cykel som mäter hur bra ditt hjärta svarar på träning. [2, 7] 
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Symptom 
Det är viktigt att ta reda på de fysiologiska symtomen för att ställa diagnos. Det kan vara 
svårt att tolka symtomen vid hjärtsvikt hos kvinnor, äldre och överviktiga. Det finns två 
olika grupper av symtom beroende på vilken typ svikt, hjärtat drabbas av; 
högerkammarsvikt och vänsterkammarsvikt. Vid vänsterkammarsvikt, minskar 
blodtillförsel från hjärtat till kroppens organ och vävnader. Första symtom på 
vänstersidig hjärtsvikt är vätskeansamling (vätskeretention) som kan observeras som 
bensvullnad och buksvullnad, samt lungödem med nedsatt gasutbyte och andfåddhet som 
följd. Andra symtom som patienter kan uppleva med är nedsatt njurfunktion, hosta, 
onormalt lungljud som rassel som är kort bubblande ljud motsvarande stänk av vätskan i 
alveolerna under andas, och onormalt hjärtljud som hörs av läkaren med ett stetoskop 
när blodet strömmar turbulent genom hjärtat. Brist på syre i organ och vävnader leder 
också till andra symtom, såsom kalla händer och fötter, cyanos, trötthet, yrsel och 
svimning. Högerkammarsvikt uppkommer ofta efter vänstersidig hjärtsvikt och kan 
uppstå när höger kammare inte kan pumpa blodet ordentligt. Många av symtom är 
relaterade till vätskeretention i olika organ och vävnader. Första tecken på detta är 
svullnad (ödem) i armar och ben, på grund av att blodet stannar kvar i venerna på 
kroppen. Hjärtsvikt ökar risken för nedsatt njurfunktionen, vilket minskar njurarnas 
förmåga att rena kroppen av överskottsvätskan och salter, vilket i sin tur försämrar 
problemet. Andra symtom kan patienter uppleva med är viktökning, trötthet och 
aptitlöshet. [1, 2, 8] 
  
 Enligt New York Heart Association (NYHA), kan graden av hjärtsvikt klassificeras till 
fyra funktionella klassifikationer, se Tabell 2. [1, 7] 
  
Tabell 2. Hjärtsvikt fyra funktionella klassifikationer (NYHA) 
NYHA I Lätt hjärtsvikt utan symtom 
NYHA II Mild hjärtsvikt med andfåddhet och trötthet vid lätt fysisk aktivitet 
NYHA III Måttlig hjärtsvikt med andfåddhet och trötthet vid vårdaglig fysisk aktivitet 
NYHA IV Svårhjärtsvikt med andfåddhet och trötthet redan i vila, patienten är ofta 

sängbunden 
 
 
  
Behandling 
Basen i hjärtsviktsbehandlingen är att behandla de bakomliggande orsakerna till 
sjukdomen. Detta innefattar behandling av hjärtinfarkt, hypertoni och hyperlipidemi. 
Behandlingen inkluderar också andra tillstånd och sjukdomar, som arytmier, fetma, 
diabetes eller sköldkörtelsjukdom. Livsstilsförändringar som att ändra dagliga aktiviteter 
minskas stressen på hjärtat, samt att äta en hälsosam kost, gå ner i vikt, undvika 
alkoholintag och sluta röka är bland de viktigaste rekommendationer för att förbättra 
hjärthälsan och därmed livskvalitet. 
 
Farmakologiska terapier  
Farmakologisk behandling som rekommenderas till patienter med hjärtsvikt syftar till att 
förbättra hjärtfunktionen och därmed blodcirkulation. Det finns olika klasser av 
läkemedel som används för att behandla hjärtsvikt, se figur 2. Dessa läkemedel inkluderar 
ACE-hämmare eller ARB, betablockerare och MRA. De bästa effekterna av dessa 
läkemedel innefattar utvidgning av blodkärl, förbättring av hjärtats pulsverkan och 
minskning av ödem. [1, 7] 
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Tabell 3. Behandlingstrappan enligt NYHA-klasser (modifierad från referens [1]) 
  
 NYHA- 

 I 
NYHA- 
II  

NYHA- 
III 

NYHA- 
IV 

Digitalis   * * 
MRA  * * * 
Betablockerare * * * * 
ACE-h/ARB * * * * 
 
               
NYHA= New York Heart Association, ACE-h= Angiotensin Konverterande Enzym 
hämmare, ARB= Angiotensin Receptor Blockerare, MRA= Aldosteronantagonister 

 *= Behandlingen används 
 
ACE-hämmare 
Angiotensin är ett hormon som är viktigt för reglering av blodtrycket och 
upprätthållandet av njurfunktion. Hormonet finns i två klasser; angiotensin I och 
angiotensin II. Klass II hormon omvandlas från klass I med hjälp av angiotensin 
konverterande enzym (ACE). angiotensin 2 är ett ämne som stimulerar kontraktion av 
blodkärl, vilket leder till att höja blodtrycket. ACE-hämmare verkar genom att hämma 
enzymet (ACE) och förhindra därmed bildandet av angiotensin 2, som har skadlig effekt 
på hjärtat. ACE-hämmare ökar även utsöndringen av vatten och salt genom njurarna, 
vilket minskar blodvolym. Detta i sin tur leder till en sänkning av blodtrycket. 
 
Renin angiotensin aldosteron systemet (RAAS) är ett system, där kroppen på så sätt 
kontrollerar blodtryck med hjälp av effekten av hormonerna angiotensin och renin. Lågt 
blodtrycket leder till minskad genomblödning av njuren, vilket påverkar de 
juxtaglomerulära celler som stimuleras till frisättning av renin. Frisättningen av detta 
hormon orsakar vätskereabsorption vilket leder till mindre urinvolymer.  I levern 
tillverkas ett protein som kallas angiotensinogen som klyvs av aktiv renin och bildas då 
inaktivt hormon angiotensin-1. Med hjälp av angiotensinkonverterande enzym (ACE) 
omvandlas angiotensin-1 till aktiv hormon angiotensin-2 som är det hormonet som 
stimulerar kontraktion av blodkärlen vilket leder till att höja blodtrycket, samt har en stor 
roll att frisätta aldosteron från binjurebarken vilket stimulerar till ökat naterium- och 
vattenåterupptag i njurarna.  
 
ACE-hämmare används som en basbehandling vid hjärtsvikt. Behandlingen påbörjas med 
en låg dos, som sedan trappas upp gradvist till att nå mål dos. Vanliga biverkningar av 
behandlingen med ACE-hämmare är rethosta, och man kan då byta mot ARB som har 
mindre risk för rethosta. Andra vanliga biverkningar är trötthet, magbesvär, yrsel, 
huvudvärk och hudutslag. [9] 
ACE-hämmare gruppen innefattar flera aktiva substanser såsom ramipril, kaptopril, 
enalapril, lisinopril, som används vid hjärtsvikt. 
  
Angiotensin Receptorblockerare (ARB) 
ARB är en förstahandsalternativbehandling för ACE-hämmare som ifall inte tolereras. 
ARB verkar genom att blockera verkan av ett hormon som kallas angiotensin II, och ger 
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likartade effekter som ACE-hämmare. Detta hormon är en potent vasokonstriktor, som 
sammandrar blodkärlet som i sin tur blir smalare, vilket minskar blodflödet och höja då 
blodtrycket. ARB mediciner verkar genom att förhindra hormonet att binda till sin 
receptor (AT1), vilket gör att blodkärlen blir bredare, blodflödet ökas och blodtrycket 
sänks.   
  
Vanliga biverkningar av ARB är hypotoni, yrsel och kan påverka på njurfunktion. ARB 
gruppen innefattar olika aktiva substanser, såsom kandesartan, valsartan och losartan. 
[10] 
  
 
Betablockerare  
BB verkar genom att blockera betareceptorerna i hjärtat och blodkärl, och förhindrar 
därmed effekten av stresshormonerna; adrenalin och noradrenalin, vilket gör att 
stabilisera hjärtats arbete som blir då mer effektivt, samt hjälper att sänka blodtrycket. 
Behandling med BB påbörjas vanligen med en låg dos, som sedan trappas upp till måldos. 
Betablockerare som används till hjärtsvikten innefattar vissa aktiva substanser som är 
selektiva betablockerare. Dessa substanser som finns är metoprolol, bisoprolol, carvedilol 
och nebivolol. Vanliga biverkningar som kan förekomma av behandlingen med BB är 
yrsel, huvudvärk, trötthet och magbesvär, samt bradykardi. [11] 
 
 Mineralkortikoid receptor antagonister (MRA) 
MRA, som även kallas aldosteronantagonister, är kaliumsparande diuretika. MRA verkar 
genom att motverka stresshormonet, aldosteron, och minska dess hormons effekt på 
hjärtat. Detta sker genom att hämma intracellulära aldosteronreceptorn i slutet av distala 
tubuli. Detta leder till att öka natriumutsöndring samt förhindra utsöndringen av kalium 
och vätejoner.  
MRA används som tillägg till standardterapi för att förstärka ACE-hämmare effekt att 
spara kaliumjoner. Kända MRA som används till hjärtsvikt innefattar aktiva substanser 
som spironolakton och eplerenon. 
Biverkningar som kan förekomma av behandlingen med MRA, är hyperkalemi, 
hyponatremi, huvudvärk, trötthet, magbesvär, diarré och kräkningar. 
 
Digitalis 
Digitalis är ett läkemedel som tillhör gruppen hjärtglykosider, som ökar hjärtats 
kontraktionsförmåga genom blockering av Na/K pumpar i hjärtmuskelceller. 
Digitalisbehandlingen kan även minska hjärtfrekvensen. Det används idag i syfte att 
normalisera hjärtfrekvensen, då patienten inte tolererar betablockare. Vanligaste 
läkemedel är Digoxin som utsöndras via njurarna och ackumulering av läkemedlet i 
kroppen vid nedsatt njurfunktion kan orsaka förgiftning. Biverkningar som kan 
förekomma av behandlingen med digitalis är illamående, kräkningar, hjärtklappningar, 
arytmier. Det är viktigt att minska dosen vid nedsatt njurfunktion, speciellt hos äldre 
patienter. Digoxin kan även ges vid behandling av nedsatt systolisk funktion (EF <40 %) 
för patienter i funktionsgrupperna NYHA klass III – IV. 

 
 
Vid användningen av dessa läkemedel vid hjärtsvikt, bör man ta hänsyn till gradvis 
ökning av doseringen i den dosen som används, det vill säga att behandlingen kommer att 
påbörjas med initialdosen som sedan (efter 2–4 veckor) ökas gradvist för att nå den 
lämpliga dosen (tolererbara dosen/måldoser). Under kontrollperiod övervakas patientens 
tillstånd noggrant och viss typ av behandling stoppas omedelbart efter tecken på 
försämring eller på brist på respons på sådana behandlingar, se tabell 4. [1, 6] 
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Tabell 4. Visas initial- och måldoser för olika läkemedel som används vid olika 
gradsymtom av hjärtsvikt. 
   

Läkemedel Start dos Titrerings dos Måldos 

ACE-hämmare 
  

  

Ramipril 
2,5 mg×2 5 mg× 2 

10 mg × 1 

Enalapril 
2,5 mg×2 5 mg× 2 

20 mg × 1 

Kaptopril 6,25 mg×2–3 12,5-25mg×2–3 50 mg × 2–3 

Linsinopril 2,5 mg×1 5 mg× 1 20 mg × 1 

ARB 
  

  

kandesartan 4 mg × 1 8 mg × 1 32 mg × 1 

Losartan 50 mg × 1 100 mg × 1 150 mg × 1 

Valsartan 20 mg × 2 40-80mg × 2 160 mg × 2 

Betablockerare 
  

  

Carvedilol 3,125 mg× 2 6,5–12,5-25 mg × 2 50 mg × 2 

Bisoprolol 1,25 mg × 1 2,5-5-7,5 mg×1 10 mg × 1 

Metoprolol 12,5 mg × 1 25–50-100mg × 1 200 mg × 1 

Nebivolol 1,25 mg × 1 2,5-5-7,5mg× 1 10 mg × 1 

MRA 
  

  

Eplerenon 25 mg × 1   50 mg × 1 

Spiranolakton 25 mg × 1 
 

25–50 mg × 1 
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Syfte 
Att undersöka om dagens rekommenderade måldoser vid hjärtsviktsbehandling av ACE-
hämmare/ARB och BB bör fortsätta att användas.   
 Med två frågeställningar: 

• Finns det någon skillnad i effekt mellan måldos och lågdos (<50 % av måldos) av 
ACE-hämmare/ARB vid hjärtsvikt. 

• Finns det någon skillnad i effekt mellan måldos och lågdos (<50 % av måldos) av 
betablockerare vid hjärtsvikt. 

 

Metod 
Litteratursökning i databasen PubMed utfördes mellan 2018-01-18 och 2018-02-03. 
Litteraturstudie gjordes genom att kombinera MeSH termer och fritext. Sökord var; 
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, Angiotensin Receptor Antagonists, 
Adrenergic beta Antagonists, Heart Failure, samt fritextsökning med target dose, low 
dose och high dose för att hitta de studierna som skulle studera inverkan av måldos och 
låg dos (<50 % av måldos).  Effektmåtten som har valts att fokusera på utifrån dessa 
studier är det primära utfallet, total mortalitet, och det sekundära utfallet, 
kardiovaskulära död och sjukhusinläggning p.g.a. Hjärtsvikt. Det har inte gjorts någon 
typ av begränsning till syfte att säkerställa tillgång till lämpliga vetenskapliga artiklar för 
denna studie. Urvalet av studier gjordes genom att först läsa titeln till varje artikel, och 
följt av att läsa den sammanfattande texten. 
  
 Tabell 5. Litteraturstudier sökning 

Datum Sökord  Antal träffar   Referens 
nu.  

2018-01-22 till 
2018-01-28 

"Angiotensin-Converting Enzyme 
Inhibitors"[Mesh] AND "target 
dose" AND "heart failure" 

31 11, 12, 13, 14 

2018-01-29 "Angiotensin Receptor 
Antagonists"[Mesh] AND "High 
Dose" AND "heart failure" 

36 15 

2018-02-03 "Adrenergic Beta-
Antagonists"[Mesh] AND "target 
dose" AND "heart failure" 

108 16 
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Resultat 
Utifrån litteratursökningen inkluderades sex original studier, som studerade inverkan av 
olika dosnivåer av ACE-h/ARB eller betablockerare. Två studier (Barywani 2006, 
Ouwerkerk 2017) som jämförde inverkan av olika doser av ACE-h/ARB och BB på 
mortalitet och morbiditet. En studie (Sargento 2016) jämförde inverkan av olika doser av 
ACE-h/ARB på mortalitet hos två åldersgrupper; 70–79 år och 80–89 år. En studie (Chen 
2001) som jämförde effekten av olika dosnivåer av ACE-h/ARB på mortalitet och 
morbiditet. En studie (Konstam 2009) som jämförde effekten av olika doser av ARB 
(Losartan) på mortalitet och morbiditet, samt en studie (Pelaes 2016) som jämförde 
effekten av olika doser av BB på mortalitet och morbiditet. se tabell 6. 
 
 

Tabell 6. Sex original studier med olika design och olika antal deltagare i olika länder. 

Studie Design Studiepopulatio
n 

Land År 

Barywani et 
all. [14] 
ACE-h/ARB 
och 
betablockerare 
 

Kohort och 
Retrospektiv studie 

185 Sverige 2000–2013 

Ouwerkerk el 
al. [15] 
ACE-h/ARB 
och 
betablockerare 

Prospektiv studie 2100 11 europeiska 
länder 

2016 

Sargento et al. 
[16] 
ACE-h/ARB 

Kohortstudie 138 Portugal 2010–2012 

Chen et al. [17] 
ACE-h 

Retrospektiv studie 554 USA 1994-1995 

Konstam et al. 
[18] 
ARB 

Dubbelblind studie 3846 30 länder 2001–2005 

Pelaez et al. 
[19] 
betablockerare 

Observation 
kohortstudie 

559 Spanien 2008–2014 
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5.1 Barywani et al. Does the target dose of neurohormonal blockade matter 
for outcome in Systolic heart failure in octogenarians? [12] 
En kohortstudie som genomfördes på totalt 185 äldre patienter (≥ 80 % år gamla). 
Patienter hade drabbats av systolisk hjärtsvikt och har systolisk dysfunktion i vänster 
ventrikel med EF <40 %. Studien utfördes mellan jan 2000 och jan. 2008. Därefter följde 
en retrospektiv studie från 02 jan. till 30 Maj 2013, med 5 års uppföljningstid så att 
utvärdera vilken doserings nivå är bäst till dessa äldre patienter. 
 
Syftet med studien var att undersöka om patienter som får måldoser av ACE-h/ARB eller 
BB överträffar de som får låg dos (<50 % av måldos) av dessa interventioner. Deltagarna 
delades in i tre olika dosgrupper av ACE-hämmare/ARB och betablockerare. Lågdos (<50 
% av måldos), mellan dos (50-99 % av måldos) och måldos (100 % av måldos).   
 
Det primära effektmåttet var total mortalitet efter minst 5 års uppföljning. Sekundära 
effektmåttet var kardiovaskulär död och sjukhusinläggning på grund av försämrad 
hjärtsvikt. Inklusionskriterier var att patienter skulle ha haft systolisk hjärtsvikt med EF 
<40 %. 
  
Patienter som fick lågdos av ACE-h/ARB var endast 26 % (n = 48) av studiepopulationen, 
medan 53 % (n = 98) fick måldos ACE-h/ARB. Orsakerna till att inte uppnå måldoser av 
ACE-hämmare/ARB var; symptomatisk hypotoni (<100 mm Hg, 41 %), förhöjd nedsatt 
njurfunktion >40 % (43 %) och förhöjt kalium (>5,5 mmol/l, 11 %). Medan för BB var 
orsakerna; symtomatisk bradykardi (53 %), symptomatisk hypotoni (<100 mm Hg, 46 %) 
och försämrad lungembolism symtom (1 %). Patienter som fick lågdos ACE-h/ARB var 
endast 26 % (n = 48) av studiepopulationen, medan 53 % (n = 98) fick måldos ACE-
hämmare/ARB. 
 
Resultatet visade att ACE-hämmare/ARB behandlingen med måldos minskade 
signifikant det primära effektmåttet total mortalitet jämfört med behandlingen med 
lågdos-gruppen (RR=0.6, 95 % CI 0,4–0,9, P=0,033). För det sekundära effektmåttet såg 
också en signifikant skillnad mellan dessa dosgrupper, där behandlingen med måldoser 
reducerade kardiovaskulär död och morbiditet på grund av hjärtsvikt (RR=0,5, 95 % CI 
0,2–0,8, P=0,005). Resultatet ur användning av olika doser av betablockerare behandling 
visade ingen signifikant skillnad i överlevnad mellan måldosgruppen och lågdosgruppen, 
totalt mortalitet (HR = 0,6, 95 % CI 0,3–1,1, P = 0,115) eller kardiovaskulära död och 
sjukhusinläggning på grund av hjärtsvikt (HR = 0,7, 95 % CI 0,4–1,4, P = 0,401). 
 
5.2 Ouwerkerk et al. Determinants and clinical outcome of uptitration of 
ACE-inhibitors and beta-blockers in patients with heart failure: a prospective 
European study. [13] 
Den studien är en prospektiv studie som inkluderade 2516 patienter med hjärtsvikt från 
69 vårdcentral i 11 europeiska länder. Patienter var ≥ 18 år (76 % män) [HN1] som 
drabbades nyligen av hjärtsvikt eller hade försämrad hjärtsvikt och/eller bekräftad av en 
vänsterkammars ejektionsfraktion (LVEF) på ≤40 % (HFrEF). 
 
Syftet med studien var att undersöka kliniska resultat av patienter med (HFrEF) som inte 
nådde rekommenderade behandlingsdoser av ACE-hämmare/ARB och/eller 
betablockerare. 
 2100 patienter inkluderades i denna studie efter upptitrering perioden, Studien delade 
patienterna i grupper: 1) lågdosgrupp (patienter som nådde 1–49 % av rekommenderade 
behandlingsdoser av ACE-hämmare/ARB eller betablockerare), 2) mellandosgrupp (50–
99 % av måldos) och 3) måldosgrupp (100 % av rekommenderade behandlingsdoser av 
ACE-hämmare/ARB eller betablockerare). Patienterna skulle vara med symtom på 
nybliven eller försämrad hjärtvikt med EF ≤40 % eller en BNP- och/eller NT-proBNP-
plasmakoncentration >400 pg/ml eller >2000 pg/ml. 
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Det primära effektmåttet var totalt mortalitet efter 3 månaders uppföljning. Sekundära 
effektmåttet var kardiovaskulär död och sjukhusinläggning på grund av försämrad 
hjärtsvikt. 
 
Av dessa totala patienter var det 172 patienter (25 %) som nådde lågdos av ACE-h/ARB, 
och 70 patienter (15 %) som nådde mål dos av ACE-h/ARB.  För patienter som nådde 
olika doser av betablockerare är: 233 patienter (22 %) som nådde låg dos, och 44 
patienter (17 %) som nådde mål dos av betablockerare. 
 
Resultatet visade att patienter som fick låg dosen av ACE-h/ARB hade en högre risk med 
50 % för dödlighet (mortalitet) (HR: 1,50; 95 % CI 1,33–1,67). Resultatet för det 
sekundära effektmåttet som kardiovaskulära död och morbiditet visade också en högre 
risk med 23 % vid behandling med den låga dosen (HR=1,23, 95 % CI 1,09–1,36) jämfört 
med de som nådde 100 % av måldos, det vill säga att resultatet var en signifikant högre 
risk för död och sjukhusinläggning. Studien visade att patienter som fick låg dos av 
betablockerare doser hade en högre risk för det primära effektmåttet med 91 % risk och 
för det sekundära effektmåttet med 27 % risk (HR: 1,91; 95 % CI 1,74–2,08) respektive 
(HR=1.27; 95 % CI 1.15–1.39) jämfört med de som fick måldos. 
  
5.3 Sargento et al. Treatment with Optimal Dose Angiotensin-Converting 
Enzyme Inhibitors/Angiotensin Receptor Blockers Has a Positive Effect on 
Long-Term Survival in Older Individuals (Aged >70 Years) and 
Octogenarians with Systolic Heart Failure. [14] 
Den studien är en kohortstudie som initierat utfördes med 420 patienter mellan Maj 
2010 och Maj 2012. Studien hade 3 år uppföljningsperiod. 
Syftet med den här studien var att utvärdera associeringen av ACE-hämmare/ARB-
dosnivå med långvarig överlevnad hos äldre patienter (i åldern> 70 år) och äldre 
patienter (i åldern> 80 år) med HFrEF. 
 
 Totalt var det 138 patienter som deltog i den studien enligt Inklusionskriterie från en 
singel, specialiserad öppenvårdhjärtsvikt klinik på ett universitetssjukhus, under de 36 
månaderna vid uppföljningstid. Patienterna delades till två olika åldersgrupper; 1) 70–79 
år och 80–89 år. Dessa patienter administrerades två olika dosnivåer av ACE-
hämmare/ARB; låg dos (<50 % av måldos) och hög dos (50–100 % av måldos). 
  
Patienter skulle ha haft LVEF <40 %. Patienterna borde också ha genomfört ett speciellt 
hjärtsviktsutbildningsprogram och uppnådde optimal hjärtsvikts terapi för att inkluderas 
i studien. 
 
 Det primära effektmåttet var totalt mortalitet under de 3 månaderna vid 
uppföljningstiden. Denna studie hade inte studerat effekten av olika doser av ACE-
hämmare/ARB på kardiovaskulära död och morbiditet. 
 
Studien visade ACE-hämmare/ARB hög dos hade en signifikant positiv effekt på 
överlevnaden hos äldre grupp-1 jämfört med lågdos gruppen (HR: 0.29; 95 % CI 0.13-
0.65, P= 0,003). Medan hos äldre grupp-2, var resultatet inte signifikant i jämförelse 
mellan lågdos gruppen och måldos gruppen på överlevnaden (HR: 0.47; 95 % CI 0.17-
0.30, P=0,147). 
  
5.4 Chen et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitor dosages in elderly 
patients with heart failure. [15] 
Är en retrospektiv studie som utfördes i 18 sjukhus i Connecticut, USA.  
Syftet av den här studien var att undersöka inverkan av olika ACE-hämmare 
interventioner med olika dosnivåer på justerad 1-år mortalitet. 
554 patienter deltog i denna studie. Tre typer av ACE-h (kaptopril, enalapril och 
lisinopril) ordinerades till patienterna. deltagare randomiserades till två grupper enligt 
ACE-h dosering nivåer: 1) patienter som fått måldoser, 2) patienter som fått mellan dos 
och 3) patienter som fått lågdos. 
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Inklusionsskriterier var att godkänna endast patienter med dokumenterad systolisk 
dysfunktion (LVEF) ≤40 %, samt patienter skulle vara >65 år. exklusionskriterier var att 
patienter hade allvarliga sjukdomar som aortastensos och svår mitrastenos, eller hade 
överkänslighet eller kontraindikation mot ACE-h. 
 
Det primära effektmåttet var total mortalitet under den uppföljningstiden.  
 
Av alla patienter fick 55 % kaptopril, 37 % enalapril och 8 % lisinopril när de lämnar 
sjukhuset. Patienter som ordinerats lisinopril var mer benägen att få måldoser (44 %) 
jämfört med patienter som föreskrivs med enalapril (29 %) och kaptopril (10 %) (p < 
0,001).  
 
Studien visade att högre doser av ACE-hämmare var associerade med en signifikant lägre 
risk för mortalitet vid ett år kontroll, där måldosgruppen hade 49 % lägre risk för 
dödlighet (mortalitet) jämfört med lågdos gruppen (ARR= 0,51; 95 % CI 0.29-0.90, P= 
0,02).  
  
5.5 Konstam et al. Effects of high-dose versus low-dose losartan on clinical 
outcomes in patients with heart failure (HEAAL study): a randomised, 
double-blind trial. [16] 
Är ett internationellt multicenter, som utförde en randomiserad kontroll prövning studie 
(en dubbelblind studie), som utfördes mellan nov 2001 och mars 2005 i 255 vårdcentral i 
30 länder. 
  
Syftet av den här studien var att jämföra effekterna mellan måldos och lågdos av losartan 
på kliniska resultat hos patienter med hjärtsvikt. Studien utfördes på 3846 patienter (≥ 18 
år) med EF <40 %. Inklusionskriterier var att inkludera patienter med hjärtsvikt med 
NYHA klass II-IV, hade LVEF ≤40 %, samt att de kände intolerans mot ACE-hämmare 
(pga. hosta, hypotension, hyperkalemia, magbesvär eller hudutslag). Exklusionskriterier 
på patienter som var gravida eller ammar, känd intolerans mot ARB. Deltagare 
randomiserades till att få antingen losartan 150 mg (n=1927) eller losartan 50 mg 
(n=1919) dagligen under 41 månader som uppföljningstid.  
 
 Det primära effektmåttet var totalt mortalitet under de 41 månaderna vid 
uppföljningstiden. Sekundära effektmåttet var mortalitet och sjukhusvistelse på grund av 
försämrad hjärtsvikt under denna uppföljningstid. 
  
Resultaten av den här studien visade att losartan 150 mg hade en signifikant lägre risk för 
det primära effektmåttet jämfört med losartan 50 mg (HR=0,90, 95 %, CI 0,82–0,99, 
P=0,027). Resultatet visade också en signifikant lägre risk för det sekundära effektmåttet 
i jämförelse mellan losartan 150 mg och losartan 5 mg (HR=0,87, 95 % CI 0,76–0,98, P= 
0,025) 
  
 5.6 Pelaes et al. Relationship between different doses of beta-blockers and 
prognosis in elderly patients with reduced ejection fraction. [17] 
är en observationsstudie som genomfördes i Spanien mellan Jan 2008 och jun 2014. Det 
var 559 patienter som deltog i den studien i åldern ≥75 år och med LVEF ≤ 0.35. 
Deltagarna i den studien delades till två olika grupper enligt betablockerare 
behandlingsdoser; 1) Lågdos, 259 (46,3 %) patienter som administreras med lågdos av 
betablockerare (<50 % av måldos), och 2) Måldos, 166 (29,7 %) patienter som 
administreras med måldos av betablockerare(≥50 % av måldos).  
  
Syftet av den här studien var att undersöka om den bästa effekten av olika doser av 
betablockerare. Inklusionskriterie var att patienterna skulle vara ≥75 år och de hade EF 
≤35 % så att de kunna bli berättiga att delta i den studien. 
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Det primära effektmåttet var totalt mortalitet under sex månader vid uppföljningstiden. 
Sekundära effektmåttet var sjukhusvistelse (morbiditet) på grund av försämrad hjärtsvikt 
under denna uppföljningstid. 
 
Den här studien inkluderades 559 patienter, med en median i ålder av 81,3 år.  
Resultatet visade ingen signifikant skillnad för mortalitet mellan måldos och lågdos 
grupper (HR= 1,025; 95 % CI 0.72-1.46, P=0.89). Samt ingen signifikant skillnad sågs för 
kardiovaskulära död och morbiditet på grund av hjärtsvikt, mellan dessa olika doser av 
betablockerare (HR= 0,912; 95 % CI 0.63-1.32, P=0.63). 
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Tabell 7. Sammanställning av studieresultaten avseende måldos jämfört med 
lågdosbehandlingar vid hjärtsvikt.   

 
Studie 

 
Studerade 

grupper 

 
Mortalitet 

 
Kardiovaskulära 

död och morbiditet 

 
Barywani et al. 

[14] 

   

ACE-
hämmare/ARB 

Måldos 
jämfört med 
lågdos 

HR= 0.6; 95 %  
KI 0.4–0.9, p= 0.03 

HR= 0.5; 95 % KI 0.2–
0.8, p= 0.005 

Betablockerare Måldos 
jämför med 
lågdos  

HR= 0.6; 95 %  
KI 0.3–1.1, p= 0.12 

HR= 0.7; 95 % KI 0.4–
1.4, p= 0.40 

Ouwerkerk et 
al. [15] 

   

ACE-h/ARB Lågdos 
jämfört med 
måldos 

HR= 1.50; 95 %  
KI 1.33–1.67 

HR= 1.23; 95 % KI 
1,09–1.36 

Betablockerare Lågdos 
jämfört med 
måldos 

HR= 1.91; 95 %  
KI 1.74–2.08 

HR= 1.27; 95 % KI 
1.15–1.39 

 
Sargento et al. 

[16] 

   

70–79 åldersgrupp 
ACE-h/ARB 

Måldos 
jämför med 
lågdos  

HR= 0.29; 95 %  
KI 0.13-0.65, p= 0.003 

Ej studerat 

80–89 
åldersgrupp 
ACE-h/ARB 

Måldos 
jämför med 
lågdos  

HR= 0.47; 95 %  
KI 0.17-1.30, p=0.15 

Ej studerat 

 
Chen et al. [17] 

   

ACE-h/ARB Måldos 
jämför med 
lågdos  

ARR= 0.51; 95 %  
KI 0.29–0.90, p= 0.02 

Ej studerat 

 
Konsatm et al. 

[18] 

   

ARB Måldos 
jämför med 
lågdos  

HR= 0.90; 95 %  
KI 0.82–0.99, p= 0.03. 

HR= 0.87; 95 % KI 
0.76–0.98, p=0.03 

 
Pelaes et al. [19] 

   

Betablockerare Måldos 
jämför med 
lågdos  

HR= 1.03; 95 %  
KI 0.72-1.46, p= 0.89 

HR= 0.91; 95 % KI 
0.63-1.32, p= 0.63 

 
ACE= Angiotensin konverterande enzym, ARB= Angiotensin receptorantagonist, HR= 
Hazard Ratio (Risk förhållande), KI= Konfidens intervall, ARR= Adjusted Relative Risk 
(Justerad Relativ Risk), Signifikantnivå för p-värdet är <0,05.  
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Diskussion 
Resultaten av dessa studier visar mest att det finns ett starkt samband mellan 
hjärtsviktsbehandling med måldoser och relativa lägre risk för total mortalitet och den 
kombinationen av kardiovaskulära död och sjukhusinläggningen på grund av hjärtsvikt. 
 
En nackdel med detta arbete är att det innefattar för få studier som jämför olika 
dosnivåer av ACE-h/ARB och betablockerare för att komma fram till de trovärdiga 
slutsatserna, detta för att det var svårt att använda dosnivåer som MeSH termer.  Olika 
ord som relaterade dosnivåer, till exempel, lågdos, högdos, och måldos med MeSH termer 
kommer inte få någon studie relaterade till hjärtsvikt. Detta beror på att det finns väldigt 
få studier som jämför inverkan av olika doser av hjärtsviktsbehandling.  
 
En fördel av den litteraturstudie är att samtliga studier som utvalts, använde samma 
utfallsmått i de flesta fall vilket gör det möjligt att göra jämförelse mellan dessa studier. 
 
ACE-hämmare/ARB resultat 
Fem original studier [12, 13, 14, 15, 16] har studerat inverkan av ACE-hämmare/ARB med 
två olika doser; lågdos och måldos. Resultaten av dessa studier påvisar en positiv 
inverkan att reducera risk för total mortalitet och kardiovaskulära död och förbygga 
sjuklighet på grund av hjärtsvikt. Dessa studier var olika utformad, där innefattades 
studier som var kohortstudier, randomiserade kontroll studie och observationsstudie. 
Dessutom att studierna inkluderade olika antal av patienterna, med stor skillnad i antal 
patienter som undersöktes, och detta i sin tur påverkade negativt på slutliga resultat. En 
studie av dem studerade inverkan av interventionerna på endast mortalitet, en annan 
studie studerade inverkan på mortalitet och andra effektmåtten vilka var inte 
proportionerligt med det studerade effektmåttet. [ 14, 15, 16, 17, 18] 
 
Betablockerare resultat 
 Tre original studier [12, 13, 17] har studerat inverkan av betablockerare behandlingar 
med olika doser; låg dos och hög dos. En studie visar att behandlingen med låg dos av 
betablockerare ökar risken för mortalitet och kardiovaskulära död och morbiditet. Två 
andra studier visar ingen så stor skillnad med att högdoser minskar både effektmåtten. 
[14, 15, 19] 
 
I studien av Barywani, resultatet påvisar att hjärtsviktsbehandling med mål dos av ACE-
hämmare/ARB minskar båda det primära- och det sekundära effektmåttet, det vill säga 
att patienterna med hjärtsvikt har fått ett bättre resultat av behandlingen med ACE-
hämmare/ARB för att minska mortalitet (med oavsett orsak) och kardiovaskulära död 
och sjukhusinläggning p.g.a. hjärtsvikt. För patienter som fått mål dos av betablockerare, 
var det en trend att minska total mortalitet och kardiovaskulära händelser, men det var 
ingen statistisk signifikant. Detta vill säga att måldosen av betablockerare inte hade 
minskat mortalitet och kardiovaskulära död. Det faktum som ligger som anledning till 
dessa olika resultat, är skillnaden i antalet patienter som fått optimal dos, där hälften av 
patienterna har fått måldoser av ACE-hämmare/ARB, medan bara 21 % av patienterna 
har fått måldoser av betablockerare. Detta gör det svårt att jämföra mellan olika 
individer. Källan av patienternas datainsamling kan vara anledningen till att vissa 
patienter inte upptitrerat till måldos, där patienternas data samlades antingen från 
register eller från kliniker som inte är specialiserade på hjärtsvikt. 
 
I studien Ouwerkerk et al. Resultatet påvisar att hjärtsviktbehandlingen med låg dos av 
ACE-hämmare/ARB eller BB leder till att öka risken för mortalitet och kardiovaskulära 
död och sjukhusvistelse, där låg dos av ACE-hämmare/ARB ökar risken med 50 % och 23 
% för det primära mortalitetet respektive det sekundära kardiovaskulära mortalitetet. 
Lågdos av betablockerare ökar risken med 91 % och 27 % för det primära utfallet 
respektive det sekundära utfallet. Dock var det bara 22 % av patienterna har fått måldos 
av ACE-hämmare/ARB och bara 12 % av patienterna som fått måldoser av 
betablockerare, men ser man att resultaten var signifikanta. Detta kan bero på att denna 
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studie är en stor studie som innefattade ett stort antal patienter som drabbades av 
hjärtsvikt, samt att patienterna som deltog i studien var ifrån olika länder, och 
patienternas datainsamling utfördes i hjärtsvikts specialiserade kliniker, vilket ger mer 
trovärdiga resultat.  
 
I Sargento et al. studerar två grupper av patienter där behandlingen med måldos av ACE-
hämmare/ARB minskade mortalitet och förbättrat livskvalitet hos yngre gruppen men 
inte hos äldste gruppen. [16]. Upptitreringen av dosnivå kan förbättra överlevnaden hos 
hjärtsviktspatienter, men äldre grupp-2 har inte fått en förbättring av behandlingen på 
grund av det är svårt att uppnå måldos nivå, det kan bero på nedsatt njurfunktion. Det är 
viktigt att också säga att jämförelse mellan patienterna är svårt på grund av skillnader 
som relaterade ålder och multisjuklighet. Denna studie har studerat inverkan av olika 
doser av ACE-hämmare/ARB på mortalitet, hos två grupper av patienterna. Denna studie 
har valts på grund av tidsbegränsningen och svårighet att få många studier som 
relaterade till min frågeställning. 
 
I Chen studie, påvisar resultatet att behandlingen med måldos av ACE-hämmare har 
minskat risken med 49 % för mortalitet, det vill säga att behandlingen med denna dosnivå 
kan förbättra livskvalitet hos patienter med hjärtsvikt. Denna studie saknar 
undersökningen av inverkan av behandling med olika doser av ACE-hämmare på 
kardiovaskulära död och morbiditet av hjärtsvikt. Dessutom att denna studie är en 
kohortstudie, vilket innebär att det finns en risk för selektionsbias, där patienterna som 
fått behandlingarna kan vara yngre eller friskare. 
 
 Konstam studie visar att gruppen som administreras med högsta dosnivåer av ARB 
minskar mortalitet och kardiovaskulära död och morbiditet, trots att fler patienter som 
fick 150 mg dosen än 50 mg dosen hade biverkningar som; hyperkalemi, hypotension och 
nedsatt njurfunktion. Dessa biverkningar ledde sällan till att avbryta behandlingen. Dessa 
resultat tyder på att ökade doser av en ARB kan behövas för att uppnå maximal nytta för 
kliniska utfall och symtom relaterade till hjärtsvikt i denna population. Jag tycker att 
denna studie är en bra studie, eftersom deltagarna har randomiserades till två grupper till 
syfte att undvika biasen, samt att det var ett stort antal patienter som innefattade asiater, 
afrikaner, vita och övriga patienter som deltog i den här studien. Alla patienter som 
undersöktes var intoleranta mot ACE-hämmare interventioner. 
 
I Pelaes et al. resultatet visar att behandlingen med hög dos av betablockerare inte har 
minskat mortalitet och kardiovaskulära död och morbiditet. Det faktum är att skillnaden 
mellan Pelaes studie och Ouwerkerk studie var att patienterna som deltog i den studien 
(15) hade hjärtsvikt med LVEF> 35 % (≤40 %).   
 
Patienter som deltog i samtliga studier var ≥65 år. De patienterna som inkluderades har 
ofta många sjukdomar och eventuellt hade multimedicinering, vilket påverkar på 
diagnosen och ökar risken för läkemedelsbiverkningar. Detta i sin tur påverkar på slutliga 
resultaten av olika doser av hjärtsviktsbehandlingar. Detta kan man titta i jämförelse 
mellan Sargento studie och Chen studie [16, 17], då behandlingen med måldoser av ACE-
hämmare till personer som var 70-79 år har gett en lägre risk på mortalitet och förbättrat 
livskvalitet, än de äldre patienterna som var 80-89 år gamla. Det tycks att jämförelse 
mellan dessa två studier är så svårt på grund av skillnader i den studerade populationen 
avseende ålder, samsjuklighet och dos fördelningen bland patienterna. 
  
Man ser inga signifikanta förändringar i livskvalitet där man delar patienterna till två 
olika kategorierna av minskad oavsett orsaker mortalitet och kardiovaskulära död och 
sjukhusinläggning på grund av hjärtsvikt, ser man dock lite olika ut mellan 
behandlingsgrupper. Detta kan man se i jämförelse mellan Barywani-, Ouwerkerk- och 
Pelaes studie, när det gäller behandlingar med olika doser av betablockerare. Utifrån 
resultat av Barywani studie, Ouwerkerk studie och Pelaes studie, kan man titta att 
resultatet av behandlingen med betablockerare hos patienterna i Barywani och Pelaes 
studier inte var dosberoende, det vill säga att de studierna inte har visat någon signifikant 
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skillnad mellan låg dos och måldos av BB behandlingar, medan Ouwerkerk studie visade 
ett signifikant positivt resultat av behandlingen med BB måldoser. Detta kan bero på att 
den stora skillnaden i antalet patienter som deltog i dessa studier, kan vara 
bakomliggande orsak att visa de olika resultaten. Dessutom att Barywani studie är en 
kohortstudie, vilket innebär att det finns en risk för bias, då denna typ av studie ofta har 
selektionsbias. (Tabell 9) 
 
I samtliga sex studier var patienterna i olika åldrar (60–85 år), med ungefär lika 
sjuklighet (NYHA II-IV). Enligt behandlingstrappan, skulle patienterna få 
standardbehandlingar av ACE-h/ARB och BB med rekommenderade doser [1], men i 
vissa studier var det svår för patienterna att nå måldos nivå beroende på samsjuklighet, 
multimedicinering och stigande ålder hos patienterna, vilket hade påverkat resultaten. 
 
Det tycks att studierna är olika, en hänvisning till antal patienter, studiedesign. Den bästa 
studien är den som var stora och randomiserade så att visa ett trovärdigt resultat. 
Konstam studie var största studie, med 3846 patienter, som randomiserades, 
dubbelblinda och pågick i 4 år, vilket gör den en bra studie, genom att ge en trovärdig 
skillnad i mortalitet och morbiditet.  
Tillslut skulle jag vilja säga att det behövs mer stora kliniska studier att utföras i 
framtiden. Sådana studier bör omfatta ett stort antal patienter från olika länder, och 
studierna ska utformas med dubbelblind form så att uppnå en större validitet av 
konklusion. Försökspersonerna som ska delta i studierna bör vara mellan 18 och 75 år 
och har inte så många sjukdomar i syftet att undvika risken för läkemedelsbiverkningar. 
Det är så pass viktigt också att läkemedels doser ska titreras upp varsamt med 
noggrannhet med uppföljning, vilket i sin tur gör det säkert att genomföra 
rekommenderad kombinationsbehandling till patienter med hjärtsvikt med positiva 
resultat för att minska total mortalitet och kardiovaskulära händelser.   
 

Slutsats 
Utifrån resultaten av samtliga studier, där användes olika dosnivåer av 
hjärtsviktsbehandlingar, finner jag inte tillräckligt med trovärdiga informationer mellan 
de olika studierna för att kunna jämföra deras resultat. Jag tycker därför att användning 
måldoser av hjärtsviktsbehandlingar av ACE-hämmare/ARB/betablockerare ger ett 
signifikant bättre resultat att minska mortalitet och sjukhusvistelse på grund av 
insjuknande av hjärtsvikt, och förbättra därmed livskvalitet.  
 
 

Tack 
Jag skulle vilja tacka mina handledare, Helena Norberg och Sofia Mattsson, för deras 
kontinuerliga stöd genom att ge mig goda råd och synpunkter under arbetets gång. Ett 
stort tack till min fru som har tagit hand om allt, jag kommer aldrig klara den 
utbildningen utan ditt stöd. Till mina älskade döttrar som visat tålamod längs min 
frånvaro, ett speciellt tack för era förstående.   
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