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Sammendrag

Denne artikel er den
anden i en serie besta-
ende af 2 artikler
omhandlende diagno-
sticering og behandling
af myxomatgs mitral-
klapsygdom (eng.
myxomatous mitral
valve disease (MMVD))
hos hund. Artiklen
beskriver evidens bag
den hyppigst anvendte
medicinske behandling
af asymptomatisk
MMVD og kronisk,
kongestiv hjertesvigt
forarsaget af MMVD.
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Der findes i dag ingen medi-
cinsk behandling, som kan
forebygge, standse eller rever-
sere myxgmatgse mitralklap-
forandringer. Det er muligt at
behandle MM VD kirurgisk,
men kun meget fa steder i ver-
den har man ekspertise til at
udfore dette indgreb i hunde,
og behandlingen er forbundet
med betydelige omkostninger
og risici(1). Malet med medi-
cinsk behandling er derfor at
forbedre hundens livskvalitet
ved at forleenge den asympto-
matiske fase, lindre de klini-
ske tegn pa hjertesygdom og
forbedre overlevelsen. Mere
specifikt kan dette opnés gen-
nem nedsettelse af preload
(hjertets fyldningstryk) og
afterload (det tryk hjertet
pumper ud imod), sdledes at
odemer og effusioner mind-
skes, og et tilstraekkeligt
minutvolumen opretholdes,
samtidig med at hjertets
arbejdsbelastning mindskes,
og det beskyttes mod de nega-
tive folger af leengere tids neu-
rohormonel pavirkning(2).

Som neevnt i forste del af
denne artikelserie omhand-
lende diagnostik aft MMV D
har veterinzere kardiologer
under American College of
Veterinary Internal Medicine
(ACVIM) udarbejdet kliniske
retningslinjer til klassificering
af MMVD i forskellige syg-
domsstadier(3).

Historisk set har der ikke

veeret evidens for en gavnlig
effekt af medicinsk behandling
af MM VD, igangsat for en
hund udvikler hjertesvigt
(ACVIM stadie C). Men et nyt
studie fra 2016 (EPIC studiet)
viser, at pimobendanbehand-
ling igangsat i ACVIM stadie
B2, kan forleenge den asympto-
matiske periode med omkring
15 maneder (462 dage)(4). I for-
hold til tidligere stiller dette
storre krav til den enkelte dyr-
leege om at fastleegge, pa hvil-
ket stadie en hund med
MMVD befinder sig. Vigtighe-
den af en ekkokardiografisk
undersggelse understreges
hermed, idet klassificering af
hunde i behandlingskraevende
sygdomsstadier i hgj grad beror
pé tilstedeveerelse af venstresi-
dig hjerteforstorrelse. Nedven-
digheden af en ekkokardiogra-
fisk undersegelse forud for
opstart af medicinsk behand-
ling tydeliggores yderligere af,
at en sadan behandling kan
veere kan veere ineffektiv eller
ligefrem kontraindiceret, hvis
hunden lider af andre hjerte-
sygdomme end MM VD. I for-
bindelse med pimobendan kan
disse tilstande eksempelvis
veere hjertesvigt som folge af
stenotisk hjertesygdom(5).

Leegemidler

Diuretika

Diuretika er en essentiel del af
behandlingen af hjertesvigt.
Ved hjertesvigt kan det eks-

tracelluleere volumen gges
som folge af kompentatoriske
patofysiologiske mekanismer.
Diuretika virker ved at oge
udskillelsen af salte (hovedsa-
geligt natrium) i nyretubuli,
hvorved en osmotisk tilsva-
rende meengde vand udskilles.
Hos hunde med hjertesvigt vil
diuretika reducere det ekstra-
celluleere volumen og séledes
fyldningstrykket i ventriklen
(preload) samt nedseette
veesketranssudation bade i
den pulmonale og perifeere
cirkulation. Saledes reduceres
volumenoverbelastningen af
hjertet samt tilbgjeligheden til
veeskeretention og dannelse af
lungeadem(6).

Der findes forskellige typer
af diuretika, som gger natri-
umekskretionen i nefronet
vha. forskellige mekanismer
(Tabel 1).

Loop-diuretika er den mest
potente type og pavirker pri-
meert natriumudskillelsen i
det opadstigende ben i Henles
slynge i nefronet. Historisk set
er loop-diuretika, og i seerde-
leshed furosemid, den mest
anvendte type af diuretika(6).
Nyere studier finder, at bade
furosemid og torasemid (et
langtidsvirkende loop-di-
uretikum, som er 10 gange sa
potent som furosemid(7),) er
effektive til behandling af
hjertesvigt som folge af
MMVD hos hund(8,9).Begge
disse preeparater er godkendt i



Danmark til behandling af
hjertesvigt hos hund. Hunde,
der ileengere tid er blevet
medicineret med furosemid,
kan opbygge tolerance, og i
disse hunde mé dosis oges,
eller der kan suppleres med en
anden type diuretika fx spiro-
nolakton eller torasemid for at
opna behandlingseffekt(6). Det
tyder p4, at toleranceudvikling
ved administration af torase-
mid forekommer sjeeldnere
end ved furosemid(8).
Spironolakton er et kalium-
besparende diuretikum, som
pévirker renin-angiotensin-al-
dosteron-systemet (RAAS)
ved at heemme den aldo-
steroninducerede natriumre-
tention (en kompetetiv aldo-
steron—receptor-antagonist).
Herved gges udskillelsen af
natriumklorid og vand, mens
kalium og hydrogenioner
bevares. RAAS’ primeere
funktion er at regulere blod-
tryk, veeske- og elektrolyt
balancen(10), men RAAS har

Tabel 1. Typer af diuretika samt deres virkningsmekanismer. Modificeret fra Textbook of Veterinary

Internal Medicine(6).

Type

Eksempel pa praeparat | Virkningsmekaniske

Loop-diuretika

Furosemid, torasemid Blokade af Na+/K+/Cl- pumpen

Thiazider

Hydrochlorthiazid Blokade af Na+/Cl- pumpen

Kaliumbesparende diuretika

Spironolakton Blokade af aldosteron receptorer

flere funktioner i hjertekarsy-
stemet uafheengigt af den
diuretiske effekt. Angiotensin
IT og aldosteron er sat i forbin-
delse med udvikling af myo-
kardiefibrose og hypertrofi af
hjertet, og menes dermed pé
sigt at have en effekt pa hjertets
kontraktile funktion(10,11).
Rationalet for brug af spirono-
lakton til hunde med MMVD
ligger derfor til dels i den diure-
tiske effekt, men ogsa den
mulige reducerende effekt pa
fibrosering og remodellering af
hjertet via aldosteronblokade.
Spironolaktons diuretiske
effekt er forholdsvis mild (og
athaenger af aldosteron-aktivi-
teten(12)), og spironolakton er

derfor ofte ikke tilstraekkelig
potent til at blive brugt som
eneste diuretikum til en hund
med kliniske symptomer pa
hjertesvigt(11). Spironolakton
anses derfor som et praeparat,
der kan administreres i kom-
bination med et andet
diuretikum (i szerdeleshed
loop-diuretikum) fx ved tole-
ranceudvikling over for fu-
rosemid. Spironolaktons
pavirkning af RAAS har
skabt stor interesse, eftersom
studier tyder p4, at en ufuld-
steendig blokering af RAAS
kan forekomme ved behand-
ling med angiotensin-konver-
terende enzymhesemmer (eng.
angiotensin converting >
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enzyme (ACE)) — pa engelsk
kaldes dette feenomen »aldo-
sterone breakthrough«(13). Pa
den baggrund kan hunde med
MMVD have forhgjet aldo-
steronindhold i blodet p&
trods af behandling med
ACE-heemmer. Derfor anbe-
faler nogle hjertedyrleeger at
ACE-heemmer behandling
hos disse hunde kombineres
med spironolakton, men
anbefalingen er ikke baseret
pé storre kliniske videnskabe-
lige studier med vurdering af
effekt i forhold til livskvalitet
og overlevelsestid.

Et nyt prospektivt rando-
miseret dobbeltblindet place-
bokontrolleret studie med
212 hunde viste en bedre
overlevelse blandt hunde
med hjertesvigt som folge af
MMVD behandlet med
spironolakton (i kombination
med ACE- heemmer, furose-
mid og eventuelt digoxin)
end hunde, der fik placebo (i
kombination med fornaevnte
terapi). P4 denne baggrund er
spironolakton nu godkendt i
EU til behandling af hunde
med hjertesvigt som folge af
MMVD(14). Et tidligere pro-
spektivt randomiseret dob-
beltblindet placebokontrolle-
ret studie med 18 hunde fandt
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ingen gavnlig effekt af spiro-
nolakton ilav dosis (i kombi-
nation med ACE-heemmer,
furosemid og digoxin) hos
hunde med hjertesvigt i for-
hold til hunde pé placebo(15).
Efterfolgende har der veeret
debat om kvaliteten af evi-
densen i disse to studier, og
brugen af spironolakton er
derfor fortsat omdiskute-
ret(16). I Danmark er spiro-
nolakton kun markedsfort
som kombinationspreeparat
med ACE-heemmeren
benazepril.

Enkelte studier har under-
sogt, hvorvidt der er en posi-
tiv virkning af spironolakton
hos asymptomatiske hunde
med MMVD(17). P& nuvee-
rende tidspunkt har ingen
studier vist en signifikant
gavnlig effekt hos denne
gruppe af hunde; herunder er
det ikke vist, at behandlingen
kan forleenge den asympto-
matiske sygdomsfase og der-
med udskyde tidspunktet for
udvikling af hjertesvigt.

Pimobendan

Pimobendan er et leegemiddel
med bade en inotrop og vaso-
dilatorisk effekt. Denne effekt
opstar som folge af en oget
calciumfolsomhed i myokar-
diet i kombination med fosfo-
diesterase (3 og 5) heem-
ning(5). Séledes oges hjertets
minutvolumen gennem ned-
sat perifeer karmodstand
(afterload) og @get myokar-
diekontraktilitet(6). Effekten
af pimobendan hos hunde
med kliniske symptomer pé
hjertesvigt forarsaget af
MMVD er evalueret i et
storre randomiseret prospek-
tivt klinisk studie (QUEST
studiet(18)) og 2 mindre ran-
domiserede, prospektive stu-
dier (Smith et al 2005(19) og
VetSCOPE(20)).

Smith et al 2005(19) var de
forste til at beskrive den kli-
nisk positive effekt af pimo-
bendan ved at sammenligne
effekten af pimobendan med

effekten af ACE-heemmeren
ramipril hos 43 hunde igen-
nem 6 méneder. Hundene blev
desuden behandlet med furo-
semid eventuelt i kombination
med digoxin. Dette studie
viste, at hunde, der fik pimo-
bendan havde 25 % mindre
risiko for at opleve forveerring
(defineret som manglende
gennemforelse af studiet som
folge af aflivning, ded eller
direkte konsekvens af hjer-
tesvigt) ssmmenlignet med
hunde som fik ramipril.

1 VetSCOPE(20), som var et
prospektivt blindet rando-
miseret multicenterstudie
blev pimobendan sammenlig-
net med ACE-heemmeren
benazepril i 76 hunde. Hun-
dene blev desuden behandlet
med anden hjertemedicin
(furosemid og eventuelt
anti-arrytmetisk medicin —
dog var digoxin ikke tilladt).
Dette studie viste en bedre
klinisk status samt @get over-
levelse over en 56-dagesperi-
ode hos hunde, der fik pimo-
bendan. En frivillig ublindet
forleengelse af dette studie
viste ogsé bedre overlevelse
blandt hunde, der fik pimo-
bendan, sammenlignet med
hunde, der fik benazepril.
1 Med det storre pro-
spektive, randomise-

rede, enkeltblindede,
multicenter kliniske
studie QUEST(18)
foreligger den mest
overbevisende
dokumentation for
. effekten af pimoben-
dan. I dette studie
blev effekten af pimo-
bendan sammenlignet
med ACE-heemmeren
benazepril hos 260 hunde
med hjertesvigt (ACVIM sta-
die C). Samtidig behandling
afhundene med diuretika og
digoxin var tilladt. Dette stu-
die viste en forbedret overle-
velse blandt hunde behandlet
med pimobendan (267 dage
for hunde behandlet med
pimobendan sammenlignet
med 140 dage for hunde
behandlet med benazepril).
Efter udgivelsen af disse




Tabel 2. Opsummering af klassificering af myx@matas mitralklapsygdom (MMVD) ifalge American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
consensus guidelines fra 2019 samt anbefalinger for medicinsk behandling.

Anbefalinger for medicinsk behandling i forskellige sygdomsstadier

Sygdomsstadie

ACVIM A
Praedisponerede hunde
uden mitral regurgitation.
ACVIM B1
Tilstedeveerelse af mitral
regurgitation forarsaget af

MMVD men uden hjerte-
forstgrrelse.

Anbefalinger for behandling Lsegemidler og dosis

Ingen evidens for gavnlig effekt af medicinsk behandling. Arlig
auskultatorisk monitorering anbefales(3).

Ingen evidens for positiv effekt af medicinsk behandling pa nuvae-
rende tidspunkt. Dog er det et omrade, der forskes i, da forebyg-
gelse eller tidligt ophgr af udviklingen af degenerative forandrin-
gerimitralklappen ville veere mere fordelagtig end symptomatisk
behandling. Ekkokardiografisk revurdering foreslas indenfor 6-12
maneder afhaengigt af skanningsresultat(3).

ACVIM B2

Tilstedeveerelse af mitral
regurgitation forarsaget af
MMVD med hjerteforstgr-
relse men uden kliniske
tegn pa hjertesvigt.

Pa baggrund af EPIC studiet anbefales behandling med pimoben-
dan(3,4). Ingen kliniske studier har pavist en praeventiv effekt pa
udviklingen eller progressionen af de kliniske tegn pa hjertesvigt
eller en forbedret overlevelse ved brug af andre former for hjerte-
medicin hos hunde i denne gruppe. Der foreligger sdledes ikke
steerk evidens for en gavnlig effekt af behandling med hverken
ACE-heemmere eller spironolakton i denne gruppe hunde.

Pimobendan 0,2-0,3 mg/kg PO 2 gange dag-
ligt (4).

ACVIM C (hjertesvigt)

Som for ACVIM-stadie B2
men med udvikling af klini-

Flere studier har pavist en gavnlig effekt af behandling med hhv.
pimobendan og ACE-heemmer i kombination med diuretika. Der er

Furosemid justeret til lavest mulige effektive
dosis, hvilket typisk er 2 mg/kg PO 2 gange

ske tegn pa hjertesvigt til dato ikke publiceret studier, der evaluerer brugen af disse 3 dagligt).
(nuveerende eller forhen- | leegemidler i kombination, men resultater fra et sadant studie for- Pimobendan 0,2-0,3 mg/kg PO 2 gange dag-
veerende pga. medicinsk ventes publiceret snarest. Pa trods af manglende evidens er anbe- | ligt (18).

behandling). falingerne til kronisk behandling af hjertesvigt denne kombination: | ACE-haemmer Benazepril 0,5 mg/kg PO 2
furosemid, pimobendan og ACE-haemmer(3). gange dagligt (eller anden godkendt
Behandling med spironolakton anbefales af nogle kardiologer. Der | ACE-hesemmer i aekvivalent dosis). NB. Dette
findes forskellige andre lasegemidler, som kan anvendes til behand- | er hgjere dosis end anbefalet startdosis angi-
ling af hjertesvigt hos hund, fx digoxin og andre antiarytmika, og vetileegemidlets danske produktresumé.
som anbefales i specielle og/eller komplicerede tilfaelde blandt (Spironolakton 2 mg/kg PO 1-2 gange dagligt).

nogle kardiologer.

ACVIM D (refrakteer hjertes

vigt)

Som for stadie C men med
kliniske tegn pa hjertesvigt
pa trods af standardbe-
handling anbefalet for
ACVIM stadie C.

Der findes flere forskellige oversigter over anbefalinger til behand-
ling af refrakteer hjertesvigt hos hund, men der findes ingen evi-
dens for medicinsk behandling af denne gruppe hunde. Ofte
behandles disse hunde ved justering af behandling beskrevet for
ACVIM stadie C, men suppleres med flere lseegemidler for yderli-

gere at lindre kliniske tegn pa hjertesvigt fx laegemidler, som for-
bedrer blodcirkulationen, myokardiekontraktilitet eller antiaryt-
mika, hvis arytmier opstar(3).

Ingen evidens. Behandling tilrettelaegges
efter patientens kliniske respons.

store studier af hunde med
hjertesvigt opstod spergsmé-
let om pimobendanbehand-
ling ogsé kunne veere gavnlig i
asymptomatiske stadier af
MMVD. Et prospektivt, dob-
beltblindet, randomiseret,
multicenter, placebokontrol-
leret studie (EPIC studiet(4))
undersogte dette. I studiet
blev effekten af pimobendan
evalueret hos 360 hunde med
MMVD i ACVIM stadie B2,
og en overbevisende forleen-
gelse af den asymptomatiske
periode pd omkring 15 méne-

der (1.228 dage versus 766
dage) blev fundet hos hunde,
der blev behandlet med pimo-
bendan, sammenlignet med
hunde pa placebo.

ACE-hemmere
ACE-heemmeres virknings-
mekanisme bestar i pavirk-
ningen af RAAS. RAAS akti-
veres ved hjertesvigti et
forseg pa at bevare et normalt
blodtryk, hvilket medferer en
ugnsket forgget arbejdsbyrde
for hjertet i form af gget ven-
trikelfyldningstryk (preload)

og perifeer karmodstand
(afterload). Ved at undertrykke
den hgje RAAS-aktivitet, som
yderligere forsteerkes ved
behandling med diuretika,
mindsker ACE-heemmere
saledes tilbgjeligheden til
veeskeretention og perifeer
vasokonstriktion(21). Det
tyder pa, at ACE-haemmeres
effekt atheenger af RAAS-akti-
viteten, og en storre effekt ses
ved hgj RA AS-aktivitet(21).
Teoretisk set kan behandling
med ACE-haemmere derfor
med fordel kombineres med

diuretisk behandling(2). Rati-
onalet for brug af ACE-heem-
mere er siledes at fastholde
eller forbedre hjertets minut-
volumen, men reducere hjer-
tets arbejdsbelastning(6).
Som naevnt tyder det pa, at
aktiveringen af RAAS har
flere negative virkninger pa
hjertekarsystemet end blot
den fysiologiske effekt pa
veeskeretension og kartonus,
hvilket ACE-heemmere sale-
des ogsa kan modvirke(2).
Der er publiceret flere studier,
som evaluerer virkningen af
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ACE-heemmere i hunde med
hjertesvigt forarsaget af
MMVD. Af disse danner iseer
fire prospektive, randomise-
rede, placebo-kontrollerede,
multicenterstudier grundlag
for behandling med
ACE-heemmere blandt denne
gruppe af hunde.

De forste to studier
(COVE(22) og IMPROVE(23))
var korte studier pa under 1
maneds varighed, hvorfor
langtidseffekten af ACE-haem-
meren enalapril ikke kunne
bedgmmes. Begge disser stu-
dier viste en forbedring i klini-
ske parametre blandt hunde
(COVE inkluderede 211
hunde, IMPROVE inklude-
rede 58 hunde) behandlet med
ACE-heemmeren enalapril (i
kombination med furosemid
og eventuelt digoxin) sam-
menlignet med placebo (i
kombination med furosemid
og eventuelt digoxin).

Herefter fulgte to studier af
leengere varighed. LIVE-stu-
diet inkluderede 100 hunde
med hjertesvigt og viste, at
behandling med ACE-haem-
meren enalapril (i kombina-
tion med furosemid og/eller
digoxin) i forhold til behand-
ling med placebo (i kombina-
tion med furosemid og /eller
digoxin) forleengede perioden
for hundenes hjertetilstand
forveerredesien sddan grad, at
supplerende medicinering var
ngdvendig (160 dage versus 87
dage)(24). Ogsa BENCH-stu-
diet med 162 hunde rapporte-
rede, at behandling med
ACE-heemmeren benazepril
(kombineret med furosemid
og eventuelt digoxin og anti-
arytmetika) forbedrede de
kliniske tegn pa hjertesvigt
samt overlevelse (428 dage
versus 158 dage) i forhold til
hunde, som blev behandlet
med placebo (kombineret
med furosemid og eventuelt
digoxin og antiarytmetika)
(25)

Et enkelt prospektivt, ran-
domiseret, blindet, multicen-
terstudie med 128 hunde har
evalueret effekten af forskel-
lige ACE-heemmere i MMVD.
Saledes sammenlignes effek-
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ten af enalapril og imidapril i
FIRST studiet, og man fandt
ingen forskel i livskvalitet
blandt hundene behandlet med
disse ACE-heemmere (enten
alene eller i kombination med
diuretika og/eller digoxin) over
en 12-ménedersperiode(26).

I asymptomatiske hunde er
behandling med ACE-haem-
mere ogsa afprovet. Resultatet
herafhar dog ikke veeret over-
bevisende. Der er foretaget 2
store prospektive, randomise-
rede, dobbeltblindede, place-
bo-kontrollerede, multicenter-
studier (SVEP(27) og
VETPROOF(28)), der evalue-
rede effekten af behandling
med ACE-heemmer monote-
rapi i henholdsvis 229 og 124
asymptomatiske hunde med
MMVD. Ingen af disse studier
kunne dokumentere en forleen-
gelse af den asymptomatiske
periode blandt hunde
(med(27,28) og uden(27) kardi-
omegali) behandlet med
ACE-heemmeren enalapril i
forhold til hunde behandlet
med placebo. Ifglge SVEP- stu-
diet var dette tilfeeldet, uanset
om hundene ved studiets
begyndelse var i ACVIM
gruppe Bl eller ACVIM gruppe
B2.Imodseetning hertil pegede
2 ublindede studier med hhv.
141 og 31 hunde pa en gavnlig
effekt af ACE-heemmerbe-
handling hos asymptomatiske
hunde(29,30). P& grund af
begraeensninger i disse studiers
design kan resultaterne ikke til-
leegges lige sd stor betydning
som resultaterne fra SVEP og
VETPROOF, hvorfor det over-
ordnet ma konkluderes, at der
pé nuveerende tidspunkt ikke
er tilstreekkelig evidens til
anbefaling af ACE-heemmere-
behandling hos hunde med
asymptomatiske stadier af
MMVD.

I tabel 2 er klassificering og
anbefalinger for medicinsk
behandling af hunde med
MMVD opsummeret.

Pulmonal hypertension
Pulmonal hypertension (PH)
kan veere en komplikation eller
komorbiditet til MMVD. Det
er vigtigt forst at undersoge,

om der er underliggende
arsager til tilstanden, som kan
elimineres som fx hjerteorm.

I kombination med MMVD
menes tilstanden hovedsageligt
at skyldes persisterende forhg-
jet trykilungekredslobet, hvor-
for medicinsk behandling ret-
tes herimod ved brug af
pulmonale vasodilatorer. Evi-
densen for en gavnlig effekt af
denne behandling hos hunde er
dog sparsom. Behandling af PH
anses som en hjertespecialist-
opgave.

Som neevnt har pimoben-
dan vasodilaterende egenska-
ber. Hvis hunden ikke allerede
behandles med pimobendan,
vil pimobendan sandsynligvis
have en gavnlig effekt pa
hunde med PH som fglge af
MMVD(2). Resultatet fra et
studie, som inkluderer 10
hunde med MM VD, peger p4,
at pimobendan (sammenlig-
net med placebo) reducerer
sveerhedsgraden af PH(31).

En mere selektiv vasodilator i
lungekredslober er sildenafil,
en fosfodiesterase-5-heemmer,
der forhindrer nedbrydelsen
af cyklisk guanosin-monofos-
fat (som resulterer i NO-medi-
eret vasodilation) og dermed
forarsager pulmonal (og i min-
dre omfang systemisk) vaso-
dilation. Sildenafil er ikke
registreret til veterineert brug,
men anvendes typisk i en dosis
pa 0,5-2 mg/kg PO 1-3 gange
dagligt(32). En reekke mindre
studier (inkluderende mellem
10-22 hunde) tyder pa en
gavnlig effekt af behandling
med sildenafil pa sveerheds-
graden af PH eller forbedring
af hundes kliniske tegn(32—
35). En markant ulempe ved
sildenafil er den relativt hgje
pris. e
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