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1. FORORD

Det er et faktum at kronisk hjertesvikt representerer en stor utfordring for dagens
helsearbeidere. Ikke minst fordi hjertesvikt har en gkende prevalens og insidens i
befolkningen. Det er ogséd pa det rene at gjennom tidene, har behandlingen av denne
tilstanden hatt en rivende og dramatisk utvikling, med betydelig innsats fra forskere
gjennom mange artier. Imidlertid har resultatene fra store studier de siste rene, gjort de
tidligere konklusjonene og dermed den medikamentelle intervensjonen til skamme.

Der er ogsi et faktum at dagens leger ikke i tilstrekkelig grad tilegner seg den nye
kunnskapen som til stadighet presenteres i vitenskapelig litteratur. Ukjent av hvilken
grunn. En mulig forklaring kan nok vere at behandlingen av hjertesvikt de siste arene har
vart giennom en formidabel revisjon, og hvor nye studier viser at medikamenter som
tidligere var kontraindisert, né i aller hgyeste grad har dokumentert effekt. Dette gjelder
for eksempel administrasjon av beta-blokkere til hjertesviktpasienter.

I denne oppgaven har jeg sctt neermere pa hjertesviktbehandlingen gjennom
historien, fra tidlig pd 1900-tallet til dagens situasjon. Moderne tider fra 1980-tallet og
utover overrepresentert med relevant litteratur og far dermed sin rettmessige vekt i
oppgaven. Dette for 4 gjgre oppgaven aktuell og anvendbar med tanke pd behandling av
sviktpasienter i dag. Men jeg har ogsa samlet endel litteratur av eldre &rgang som kan
vare med pa 4 belyse hvordan sviktbehandlingen har utviklet seg.

Jeg har ogsa satt fokus pa patofysiologi, som ligger til grunn for dagens
hjertesviktforstaelse. Ogsa her har jeg vandret tilbake i tid, og sett litt pd hvordan
forskerne tidlig p4 1900-tallet gikk fram for & gradvis kartlegge myocyttenes funksjon
under varierende forhold og sykdom. Dette inkluderer de fgrste forsgkene som Frank og
Starling gjorde, som etter hvert avdekket hjertemuskulaturens respons pa gket
returnerende blodvolum, og de mer moderne forstaeclsene av hvordan tilsynelatende
gunstige kompensasjonsmekanismer etter hvert heller virker mot sin hensikt, og forverrer

dermed sviktsituasjonen.
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3. INNLEDNING

3.1 Bakgrunn for valg av oppgave

Hjertesvikt er vanlig, alvorlig, komplisert og er gjenstand for intens forskning,
Mange vil dg av progredierende svikt, mens andre dgr av akutt oppstatte arytmier i svikt-
hjertet. Dgdeligheten av hjertesvikt er like stor som for de fleste kreftformer, og deter
beregnet at omtrentlig 20-30 % av sykehussengene pa medisinske avdelinger er belagt
med sviktpasienter (1). Dette betyr at man som behandlende helsearbeider, daglig star
overfor store utfordringer.

En multinasjonal studie fra 1999 utarbeidet av britiske og nederlandske forskere,
konkluderer med at det er store forskjeller mellom europeiske land nér det gjelder bruk av
medikamenter ved hjertesvikt (2). Ingen av forskjellene kunne tilskrives kliniske forhold,
gkonomi eller nasjonale retningslinjer for behandling av hjertesvikt. En annen stor studie
peker pa det faktum at svikipasienter ikke far optimal behandling, og at leger ikke tar
hensyn tif dokumentasjon av ny og effektiv behandling som har tilkommet de siste 10-20
drene, men fortsetter behandling etter gamle vaner (3).

I dag er det en rivende utvikling innen de fleste medisinske fagomrader, ogsa
innen kardiologi og omkring hjertesvikt. Litteraturen er overveldende og publikasjonene
teller mange. Det kreves med andre ord store ressurser for & holde seg oppdatert innenfor
feltet. Jeg har tidlig i studietiden fattet interesse for kardiologi og hjertesvikt, og jeg har
personlig sett behovet for en detaljrik kunnskap omkring noe som opptrer sa ofte, arter
seg s alvorlig, og som har en behandlingsstrategi og et behandlingspotensiale som til
enhver tid utvikler seg videre, utover og lengre. Jeg synes derfor det bade er ngdvendig
og viktig, a gd i1 gang med et omfattende arbeide som dette, nar sjansen byr seg. Og, for &
komme et steg videre, har jeg den bestemte mening at ved 4 ta ett eller flere steg tilbake,
s vil dette fgre meg framover. Med det mener jeg at hjertesviktens rivende utvikling
bedre kan forstds gjennom opprulling av forhistorien, fram til na.

Arbeidet med oppgaven har vaert en tankevekker pd den maten at enkelte
avslgringer fra studier har overraskende resultater. Men fgrst og fremst merker jeg, med
dette arbeidet, tendensen til en gryende interesse for nettopp dette emnet. Det har vart

inspirerende og svert interessevekkende.



3.2 Beskrivelse av materiale

Materialet har veert omfattende. For det meste inkluderer dette vitenskapelig
originallitteratur som er presentert i nasjonale og internasjonale tidsskrifter. I tillegg
kommer en betydelig mengde faglitteratur innen emnene kardiologi, hemodynamikk og
medisinsk historie. Jeg har ogsa benyttet databaserte spkemotorer som Medline og
diverse originale hjemmesider for foreninger, kollegier og universiteter pa internett.

En rekke artikler er hentet fra Tiddskriftet for den norske lzgeforening, European
Heart Journal, Circulation, British Medical Journal, The Lancet og American Journal of
Medicine.

Blant faglitteraturen har jeg funnet mye stgtte 1 "Medisinsk Kompendium”,
skrevet av danskene Lorenzen, Bendixen og Ebbe Hansen, “Pathophysiology of Heart
Disease™ av Leonard S. Lilly og "The Heart” skrevet av R, Schlant og R. Alexander. I
tillegg kommer en rekke spesialbgker pa emnet blant annet A Colour Atlas of Heart
disease” av L. Shapiro og K. Fox, og ”Atles of Heart Discases — Heart Failure: Cardiac

function and dysfunction™ av W. Colucci.

3.3 Anvendte metoder

Som sagt har jeg stor tro pa at dersom ny kunnskap skal erverves, ma gammel
kunnskap tas med i betraktningen. Det er derfor pa det rene at et prosjektarbeid som dette
bringer meg tilbake til kildene, nemlig litteraturen. Jeg har derfor samlet et ikke
ubetydelig antall originallitteratur 1 form av artikler og bgker som kan hjelpe meg a
plassere hjertesvikt pd en tidslinje. Et slikt litteraturstudium inneberer en rekke kilder og
referanser, og mye av arbeidet har gatt med til 4 verifisere de faktiske forhold rundt
litteraturen.

Med utgangspunkt i en historisk oppdatering av emnet hjertesvikt, kreves det
betydelige mengder litteratur. Og det skulle jo vise seg at denne litteraturen ikke akkurat
var vanskelig & oppspore, men desto vanskeligere & systematisere.

Jeg har derfor 1 arbeidet mitt valgt & presentere oppgaven inndelt 1 kapitler som
representerer epoker innen utviklingen av fagomridet hjertesvikt. Farst kommer

imidlertid noen avsnitt som beskriver definisjoner, forekomst og arsaker til hjertesvikt,



som ma ses i sammenheng med utviklingen innen patofysiologi og behandlingsmessige
strategier. Deretter kommer, 1 kronologisk rekkefglge, de viktigste utvikiingstrinn som
bringer hjertesviktbildet mot dagens forstielse. Naturlig nok vil de senere ars
avdekninger og resultater sti sentralt i arbeidet. Og ikke overraskende utgjgr dette
hovedtyngden i teksten, men man skal huske at mange av de moderne studiene som
dokumenterer nyvinninger, bygger pa gamie hypoteser og tankeganger.

Patofysiologi star ogsa sentralt. Hjertesvikt er et syndrom som ikke lar seg
avgrense til kun 4 gjelde hjertet. Mange organer spiller inn, og bidrar til & utforme
sviktsyndromet. Blant annet hemodynamikk og nefrologi, ved siden av kardiologi. Det er
derfor, for meg, et naturlig valg & vinkle arbeidet med litteraturen fra et patofysiologisk
synspunkt.

Arbeidet inkluderer ikke en detaljert beskrivelse av moderne utredning av
hjertesviktpasienter, da dette heller er dekket med en kort oversikt under kapittel 4.5 —
identifisering av hiertesviktpasienten. Dette kapittelet ma ses i sammenheng med kapitler
som beskriver hjertesviktsituasjonen 1 tidligere tider, da man gjennom observasjoner av
syke pasienter, og sammenlikning med disse, fant de mest hensiktsmessige méter & utrede
hjertesvikt pa. Heller ikke har jeg lagt vekt pa behandling med doseangivelse av relevante

medikamenter.

4. BAKGRUNN

4.1 Definisjoner

Det cksisterer en lang rekke forskjellige definisjoner og bekrivelser av hva
hjertesvikt egentlig dreier seg om. Og arsakene til hjertesvikt er mangfoldige. En kort
bekrivelse av drsakene er bekrevet senere i oppgaven. Innen dagens kardiologi synes
mange na 4 tilslutte seg en gangbar klinisk definisjon, som hevder at hjertesvikt er et

syndrom som omfatter tre hovedkomponenter (4):

a) Kardial dysfunksjon
b) Et symptomkompleks bestdende av redusert arbeidstoleranse samt tegn pa

lungestuvning og organdysfunksjon.



c) Hemodynamiske, nevronale, hormonelle og renale kompensasjonsmekanismer er

ofte aktivert og bidrar til symptomkomplekset.

Ofte vil det vaere ngdvendig & angi betydningen av begrepet kardial dysfunksjon. Kort
sagt kan man si at dette er en tilstand hvor blodmengden som hjertet pumper per tidsenhet
ikke imgtekommer vevenes metabolske krav til enhver tid. Det vil si at det er ubalanse
mellom hjertets minuttvolum og det perifere metabolske surstoff- og ernzringsbehovet.
Det er da at de kompensatoriske mekanismene under punkt ¢, i mer eller mindre grad vii
gjore seg gjeldende. Man skal vare klar over at disse mekanismene, hvis de far virke
over tid, kan vere skadelig pa de enkelte organene. Videre hgrer det med til definisjonen
at hjertesvikten er etablert nar det foreligger ekstrakardiale stuvningsfenomener slik som
blant annet lungegdem, generelle perifere gdemer og hepatomegali. I litteraturen er
hjertesvikt med stuvningsfenomener endestadiet ved de fleste signifikante

hjertesykdommer (5).

4.2 Inndeling av hjertesvikt
Det finnes flere mater & inndele hjertesvikt pa. En patofysiologisk vinklet
inndeling tar utgangspunkt i ventriklenes arbeide og funksjon. Hjertesvikt kan dermed

forklares som (6}:

a) En kardial svikt i & levere nok blod til organene ifglge metabolske krav, noe som
betegnes som forward failure.

b) Elter at evnen til i perfundere organene tilstrekkelig skjer som konsekvens av at
kardialt fylningstrykk er patologisk forhgyet, noe som betegnes som backward
failure.

c) Bade forward og backward failure.

Hjertesviktens arsak kan ligge savel ekstrakardialt som kardialt, Dette gjgr at man
videre kan klassifisere og definere hjertesvikten etter arsak. Men dette skal jeg som sagt
peke pa senere under kapittel 4.4. Imidlertid gir en slik inndeling god oversikt og for-

staelse over de ulike mekanismene som kan frambringe selve sviktelementet ved hjerte-



svikt. Ved forward failure er hjertets pumpeevne redusert som felge av svekket kontraktil
funksjon i myokard pa grunn av skade eller sykdom i myocytter. Denne formen for
kontraktil dysfunksjon kalles ogsa systolisk hjertesvikt eller pumpesvikt, ettersom den
systoliske, kontraktile fasen i hjertesyklusen er redusert eller svekket. Dersom sykdom
eller skade 1 hjertet forarsaker at hjertet hverken greier a romme eller & forsere den
vengse tilbakestremmende blodmengden, kalles svikten for diastolisk hjertesvikt som gir
backward failure. Dette kan blant annet bety at hjertet har en redusert evne til relaksasjon
av myokard, og dermed redusert fylning av blod i hjertekamrene i diastolefase. Riktignok
opptrer ofte diastolisk svikt samtidig med, men inntrer oftest sekundert til og pa grunn av
systolisk sviki.

En inndeling etter klinisk forlgp er gunstig med tanke pa behandling. Pasienter
med kjent etablert stuvningssvikt pa grunn av hjertesykdom far annen behandling enn
pasienter som akutt og ambulant innlegges 1 sykehus med plutselig forverring av kardial
funksjon (7). Pa denne méten gjgr man et skille mellom kronisk og akutt hjertesvikt.
Imidlertid finner man at kronisk syke hjertesviktpasienter ofte utvikler akutte eks-
aserbasjoner av sin hjertesykdom. Faktisk er denne gruppen overrepresentert med
innleggelser i norske sykechus.

En tredje definisjon og inndeling tar ogsd utgangspunkt i hjertesviktens arsak og
hvor denne er lokalisert, rent anatomisk. P4 denne méten kan man for eksempel skille
mellom hpyresidig og venstresidig hjertesvikt. Oftest opptrer den hgyresidige svikten

paratlelt med den venstresidige svikten, klinisk sett, men inntrer oftest sekundaert,

4.3 Forekomst

Etablert hjertesvikt eller isolerte hjertesvikiepisoder utgjar et ikke ubetydelig
antall 1 dagens helsebilde. Grovt sett regnes det med at 1-2 % av befolkningen 1 Norge til
enhver tid lider av hjertesvikt (8). Videre regner man med at dette tallet stiger jo eldre
man blir, og for gruppen av befolkningen med alder over gjennomsnittlig pensjonistalder
(64 ar), er det anslatt at 6 % har hjertesvikt eller har hatt en sviktepisode. Tilsvarende tall
for personer over 70 ar er 10 %. Dette betyr at i Norge lider bortimot 100.000 personer av
hjertesvikt (9). Denne pasientengruppen har hyppige innleggelser 1 sykehus, og tall viser

at ca 1/3 av dem legges inn hvert 4r. Dette betyr igjen at hjertesvikt utgjgr et betydelig



problem ikke bare for den det gjelder, men ogsa for helsevesenet. Undersgkelser viser
dessuten at insidensen av hjertesvikt er stigende, Pa figur 1 som er et utdrag av en britisk
studie, kommer det fram at insidens av hjertesvikt er stigende med gkt alder (10).
Undersgkelsen tar for seg 151 000 innbyggere 1 London, og en spesialklinikk med tre
kardiologer som ved hjelp av elektrokardiogram (EKG), r¢gntgen-thorax og ekkokardio-
grafi diagnostiserte 220 pasienter med hjertesvikt over en 20-méneders periode. Den
samme studien viser ogsa at insidens hos menn er omtrent det dobbelte som hos kvinner.
I en annen studie fra Rotterdam viser det seg ogsa at prevalens av hjertesvikt er gkende
med gkt alder (11). Her ble diagnosen basert pa symptomer og funn og med ekkokardio-
grafi for neert halvparten. Totalt 5540 deltagere, alle over 55 ér, hvor 40 % var menn.

Dette er gjengitt pa figur 2.

Figur 1: Insidens av hertesvikt (London 1999} Totalt 151000 personer
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Figur 2: Prevalens av hjertesvikt (Rofterdam 1999) Totalt 5540 personer
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Som vi ser gker bade insidens og prevalens med gkt alder. Det er 1 dag bred enighet om at
en god del av forklaringen kan tilskrives den gkende gjennomsnittsalderen i befolkningen
generelt, samt gkt overlevelsesevne hos den enkelte affiserte pasienten med akutt kardielt
insult, for eksempel akutt myokardielt infarkt. I tillegg hevdes det at forekomsten av
hjertesvikt har en sterk gkende tendens, spesielt i den vestlige verden. Dette til tross for at
de viktigste arsakene il svikten, koronarsykdom og klaffefeil, viser nedgang, og be-
handlingen av hypertensjon blir stadig bedre (12). Mange studier fra tidligere av er for
mangelfulle til & dokumentere dette fenomenet, fordi de eldste pasientene og pasienter
med annen samtidig sykdom har blitt ekskludert fra studiene.

Insidens og prevalens er ogsa beregnet 1 stgrre internasjonale helseundersgkelser
(13). I tabell 1 nedenfor er disse gjengitt, Flere land fra Europa samt USA og Australia

utgigr befolkningen 1 studien.

[l



Tabell 1: Insidens og prevalens, over og under 65 &r fordelt pa kjgnn

o

<65 ar

1 pr 1000 1 pr 1000

>65 ar 11 pr 1000 40 pr 1000
<65 ar 0.4 pr 1000 1 pr 1000
>658r 5 pr 1000 30 pr 1000

Nir det gjelder prognose, er det gjort studier som konkluderer med at hjertesvikt
sannsynligvis har darligere prognose enn de fleste former for kreft (15). Eldre med
koronarsykdom, hypertensjon og diabetes mellitus har stgrst risiko (16). Overlevelse
blant 170 239 eldre pasienter med hjertesvikt ble presentert i en amerikansk studie i 1999,

Den avdekket fglgende resultater som er gjengitt i tabell 2 nedenfor (17).

Tabell 2: Overlevelse 1 % hos pasienter over 67 ar med hjertesvike

68
3 40 44
6 16 23

Som vi ser er kun 16% av mennene og 23% av kvinnene i live etter bare 6 ar etter
diagnosetidspunktet. Det konkluderes derfor med at prognosen er jevn over sveert darlig.
Senere skal vi se at prognose kan relateres til grad av funksjonssvikt, avhengig av et

internasjonalt klassifiseringssystem.

4.4 Arsaker til hjertesvikt — kort presentasjon

Som sagt er arsaksbildet til hjertesvikt bdde mangesidig og komplisert. Dette
gjelder biade akutt og kronisk, etablert svikt, hgyre- og venstresidig svikt, og systolisk og
diastolisk svikt. Og overlapping mellom de nevnte tilstandene er vanlig og i mange
titfeller selviglgelig. Nedenunder fglger en kort presentasjon av noen av de viktigste
arsakene til hjertesvikt. P& figur 3 kan man ogsa lese hvordan disse ulike arsaksfaktorene

fordeler seg med tanke pé forekomst av hjertesvikt. Diagrammet er hentet fra en studie i
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USA fra 1998 (18). Man ser at isjemisk hjertesykdom dominerer med cirka 50 % av
tilfellene, mens de ulike non-isjemiske arsakene fordeler seg med forholdsvis sma
andeler. Historisk sett regner man med at hjertesvikt har eksistert parallelt med
menneskeheten. Den ene fglger den andre, 1 mer eller mindre grad. Allikevel har nok
identifikasjonen av de hjertesyke fgrst vaert mulig opp mot starten av det forrige
arhundret. Og fgrst fra midten av 1900-tallet kom den revulosjonerende utviklingen med
fokus pa forskning og behandling av pasienter med hjertesvikt. Dette vil bli bekrevet

senere 1 oppgaveteksten.

Figur 3: Fordeiing av &rsaker fil hjertesvikt (USA 1598) Tofalt 1861 personer

80 -

50,3

50 4

40

Andel | %

18,2

8 0,4 0,4 0,1

4.4.1 Isjemisk hjertesykdom
Isjemisk hjertesykdom betyr en tilstand med hypoxisk myokard og ubalanse
mellom oksygentilbud og etterspgrsel i myocyttene. Man kan inndele etter arsaker til

dette fenomenet (19):

a) Oftest skyldes dette atheroschlerotiske forandringer i hjertets epikardielle
kransarterier med redusert lumendiameter og redusert perfusjon som konsekvens.
b) Sjeldnere ses vasokonstriksjon eller svikt i epikardielle arterier, eller ogsé redusert

evne til dilatasjon av intrakardielle arterier eller arterioler.
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¢) Koronar perfusjon kan ogsa vere svekket pa grunn av forhgyet ventrikulart,
diastolisk trykk, med den fglgen at spesielt subendokardiell mikrovaskulasjon

svekkes eller forhindres.

Nettoresultatet blir at myokard far redusert tilbud pé neringsstoffer og oksygen, og
hypoxi inntrer. Samtidig akkumuleres metabolske avfallsstoffer i myocyttene. Nér det
gjelder hjertets oksygensituasjon til enhver tid, avhenger dette pi den ene siden av
oksygentilbud, og pa den andre siden av oksygenetterspgrsel, billedlig forklart som ved
en skélvekt. Oksygen tilbud-siden bestemmes videre av fgrst og fremst tre hovedfaktorer

20):

a) Diastolisk perfusjonstrykk. Til forskjell fra andre arterielle systemer i kroppen
er det i diastolefasen at koronararteriene oppndr stgrst perfusjon. Dette skjer pa
grunn av at koronararteriene komprimeres av det kontraherende myokard under
systolefasen, samt som resultat av den sakalte Venturi-cffekten. Denne effekten
beskriver hvordan ejeksjonen gjennom aortakiaffen og den proksimale delen av
aorta ascendens skaper et minsket trykk mot veggen ved avgangen til koronar-
arteriene. S4, under diastole, nar aortaklaffen stenger, gker dette trykket og bidrar

dermed ti] gkt intrakoronart trykk og fylning.

b) Koronar vaskulzer resistens. Denne faktoren er et ledd i formelen som sier at
flow (Q) er direkte proporsjonal med perfusjonstrykk (P) og omvendt pro-
porsjonal med koronar vascular resistans (R). Uttrykt matematisk blir dette: Q =
P/R. Pa grunn av at hjertemuskulatur ekstrakterer all den oksygenmengden som er
mulig 1 sitt arbeide, mé gkt oksygenbehov mgtes med gkt oksygentilbud, gjennom
gkt koronar perfusjon. Dette betyr at hjertets arterioler ma dilatere for & gke
koronar flow. Mange faktorer virker inn pa vaskular resistans 1 hjertet for i gke

koronar flow.

1) Eksterne faktorer som blant annet mekanisk kompresjon av arteriene

under systole i hjertesyklusen
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2) Interne, autoregulerende faktorer som blant annet lokale metabolitter,
endoteliale faktorer og neural innervasjon. Lokale metabolske stimuli fra
kar-nazre myocytter spiller stgrst rolle for reguleringen av tonus i glatt
muskulatur 1 karveggen, og dermed for perfusjonen. Ved aksellerert
hjertesyklus forbrukes hgyenergimolekylet ATP og genererer AMP som
degraderes til adenosin. Dette molekylet er en potent vasodilator gjennom
blokkade av calsiumkanaler ved binding til adenosinreseptorer i glatte
muskelceller 1 karveggen. Resultatet er redusert tonus i glatt muskulatur 1
arteriene og dermed gkt perfusjon. Liknende effekt har {aktat, visse
prostaglandiner og hydrogenioner. Endotel-derivert relaksasjonsfaktor
{EDRF) balanserer patrykket fra potensielle vasokonstriktoriske faktorer
som blant annet ATP, ADP, bradykinin og acetylcholin. EDREF virker
giennom nitogenoksid-systemet pa guanylat cyclase-aktivitet og gker
syklisk GMP som 1 sin tur medierer vasodilatasjon gjennom inhibisjon av
kalsiumfrigjgring fra endoplasmatisk reticulum. Bide sympatiske og
parasympatiske fibre innerverer Koronararteriene. I epikardielle arterier
dominerer alfa-adrenerge reseptorer som medierer konstiksjon som
respons pa sirkulerende og nervefrigjorte catecholminer. 1 subendo-
kardielle koronararterier dominerer beta-2 adrenerge reseptorer som

medierer vasodilatasjon.

c) Oksygenbarende evne i blod. Denne evnen bestemmes forst og fremst av
hemoglobinmengden og systemisk oksygenering. Ved fravar av anemi og

lungesykdom, vil den oksygenberende evnen til blodet forholde seg konstant.

Nir det gjelder oksygen etterspgrsel, bestemmes ogsa dette av hovedsaklig tre

hovedfaktorer som i1 korthet omfatter (21):
a) Veggtensjon. Med dette menes den tangentiale tensjonen mot myokards

muskelfibre i ventriklene. Kardiell veggtensjon kan estimeres utifra La place’s lov

som sier at veggtensjonen (T) 1 tynnveggede rgr er lik transmuraltrykket (P)
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multiplisert med rgrradius (1), dividert pa den doble veggtykkelsen (h). Mate-
matisk framstilt: T = (P « r)/2h. Kardiell veggtensjon er derfor proporsjonal med
ventrikkelradius, og gkt endediastolisk volum betyr derfor gkt veggtensjon.
Dermed fordres gkt energibehov og gkt oksygenleveranse for & motvirke kraften
fra den gkte veggtensjonen. Systolisk ventrikulart trykk influerer ogsa pa
veggtensjonen i myokard. I tilfeller som gker dette trykket som ved hypertensjon
eller aortastenose, gker ogsd veggtensjonen og oksygenbehovet. En tredje faktor i
denne sammenhengen er veggtykkelsen. Veggtensjonen er fra La Place’s lov
utledet til & vaere omvendt proporsjonal med veggtykkelsen. Et hypertrofiert hjerte
har stgrre masse a fordele gkt veggtensjon over, og kraften kan dermed fordeles
over et tykkere lag av hjertemuskelceller. Hypertrofi er dermed & anse som en

kompensasjonsmekanisme som bidrar til redusert oksygenbehov.

b) Hjerterytme. Energimetabolismen i myocyttene trenger oksygen som
elektronmottaker. Aksellerert hjerterytme, med gkt metabolisme, fordrer derfor

gkt oksygenbehov pd grunn av gkt intramyokardiell ATP-produksjon.

¢) Myokardiell kontraktilitet. Positivt inotrope substanser, som blant annet
noradrenalin, bidrar til gkt kontraksjonskraft og dermed gkt oksygenbehov i
hjertet. I situasjoner med aktivering av det sympatiske nervesystem, og frigjgring
av endogene positive inotropiske substanser, vil derfor myokard kreve ytterligere

oksygenleveranser.

Hjertet er en dynamisk pumpe med mulighet for justering av blant annet minutt-
volum gjennom endret slagvolum og hjertefrekvens som respons pa sentrale og perifere
signaler. Nar metabolske krav tilsier det mé hjertet dermed gke sin pumpe-funksjon. Ved
hjertesvikt er denne evnen til gkt pumpefunksjon som respons pa stgrre krav, hemmet.
Ikke sjelden far derfor isjemisk hjertesyke akutt hjertekrampe, eller angina pectoris, med
isjemibetingede smerter ved for eksempel fysiske anstrengelser eller emosjonelt sterke
reaksjoner. Dette fenomenet har veert bekrevet helt siden briten William Heberden 1 1772

rapporterte en tendens til brystsmerter ved fysisk aktivitet, og smertelettelse ved opphgr,
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hos noen i hjertepasientgruppen sin (22). Omfanget av denne isjemitilstanden avhenger
oftest av utbredelsen av kransiresykdom samt lumenfortetning eller stenosegrad i de
enkelte rene. Omtrent 60-70 % av lumendiameteren mé vare stenosert for at koronar
flow skal veere signifikant nedsatt (23). Atheroschlerose 1 koronararteriene med isjemisk
myokard og myokardielt infarkt er vanligste arsak til utvikling av venstre ventrikkelsvikt.

Angina pectoris er definert som et klinisk syndrom som inkluderer stadig tilbake-
vendende ubehag eller smerte 1 brystet som fglge av myokardiell isjemi og dysfunksjon,
men uten myokardiell nekrose (24). At angina pectoris er stabil innebzrer ingen endring i
frekvens, varighet, kliniske symptomer eller forverrende arsaker til smertene i Igpet av de
60 siste dagene (25). De kliniske symptomene er klassisk og velkjente og omfatter
trykkende, klemmende eller sviende smerter retrosternalt, ofte med utstraling til fgrst og
fremst venstre axille og arm, samt hals og hake. Pasienter med atherosklerose 1 epi-
kardielle kransarterier har endotelial dysfunksjon som manifesterer seg som en svikt i
koronar arteriedilatasjon som respons pa normale vasodilaterende stimuli som redusert
flow, fysisk aktivitet, tachykardia eller acetylcholin.

Ustabil angina pectoris er en klinisk tilstand som omfatter overgangen fra en
kronisk koronar hjertesykdom til en akuttfase eller progresjon i sykdommen (20). Dette
innebxrer samtidig overgang fra en klinisk stabil til en ustabil anginasituasjon og betyr at
anginaepisodene oppstar lettere enn tidligere, eller ved kun beskjedne anstrengelser eller i
hvile. Lumendiameteren varierer i en koronararterie, ogsa over et atherosklerotisk plakk.
Akutte endringer 1 arteriediameteren ved karspasmer er et velkjent fenomen, blant annet
ved variant-angina, uten at man helt enkelt kan peke pa arsaken eller mekanismen til
selve spasmen. Atherosklerosen selv, predisponerer til karspasmer ved & interfere med
normale vasodilaterende mediatorer som EDRF (27). Sekresjon av EDRF fra endotel er
svekket i atherosklerotiske plakk, samt at plakkomradet kan vare overfglsomt for alfa-
adrenerg og endothelinstimulering som medierer konstriksjon. Ubehandlet, gir ustabil
angina pectoris alltid risiko for akutt myokardielt infarkt (28).

Konsekvensen av isjemi gjgr at myocyttene star om til anaerob energi-
metabolisme, og ATP-tilbudet faller dramatisk. Bade ventrikuler kontraktil funksjon og
diastolisk relaksasjon svekkes. Dette gjgr at venstre ventrikke] kan f& problemer med a

forsere den arterielle tilbakestrgmmen fra lungevenene, og backward failure med
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pulmonal stuvning oppstir. Avfallsmetabolitter aktiverer perifere smertereseptorer i
myokard og gir det karakteristiske smertebildet. Samtidig forstyrres myocyttenes
ionekonsentrasjoner og alvorlige arrytmier kan genereres (29).

Vedvarende ustabil angina pectoris kan medfgre ruptur av det atherosklerotiske
plakket og tromben, med mekanisk obstruksjon av kardiell perfusjon elier embolisering
av trombematerialet i myokard (30). Resultatet er akutt myokardielt infarkt. Athero-
sklerosens patofysiologi involverer mange trinn og kan beskrives i store avhandlinger.
Allikevel kan man teoretisk sett isolere tre trinn som gjelder ved trombosedannelsen som

oppstér ved atherosklerotiske plakk ved et akutt myokardielt infarkt (31):

1) Abnormalitet ved den epikardielle arteriens intima-lag og endotel
2} Aktivert trombosemekanisme

3) En utlgsende arsak som kan iverksette mekanismene under punkt 1 og 2.

En abnormalitet i intima-laget skyldes oftest atherosklerose. Denne prosessen med
dannelse av plakk i arterieveggen er ogsa gjenstand for intens forskning, og noen endelig
forklaring p& denne potensielt alvorlige tilstanden har man i grunnen ikke. Det eksisterer
derimot en lang rekke teorier og hypoteser om utvikling av atherosklerose som bygger pa
blant annet biokjemi og histopatologi. Noen videre forklaring enn dette skal jeg ikke ga
inn pa her. Trombosemekanismen aktiveres som fglge av blottlagte subendoteliale
bestanddeler sorn blant annet kollagen. Oftest skjer dette idet et atherosklerotisk plakk
rumperer, og en kaskade av reaksjoner settes i sving omkring det skadde karet. Man har
ogsi sett at reaksjonene trigges av koronare karspasmer (32). Resultatet blir at
koagulasjonsprosessen igangsettes og thrombocytter aggregerer og danner thromber eller
blodpropper som emboliserer og kiler seg fast der lumendiameteren ikke tillater videre
passasje. Irreversibel myokardskade innterer distalt for okklusjonen etter 20-40 minutter.
Sannsynligvis rammes subendotelialt vev fgrst, pd grunn av stor sarbarhet som fglge av
stort oksygenbehov, og deretter brer isjemien seg i bglgeform til omliggende myokard, og
infarktet gjgr tilslutt isjemisonen transmural. For hjertets arbeid gjgr denne isjemiske
kaskaden at diastolisk relaksasjon i myokardfibre svekkes farst, deretter systolisk pumpe-

funksjon. Elektrokardiografisk kan denne prosessen tidlig fanges opp, fgr kliniske hemo-
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dynamiske symptomer innfrer. Over 85 % av myokardielle infarkt skyldes akutte
okkluderende {romber 1 en stenotisk del av en atherosklerotisk koronararterie (33).
Utbredelsen av infarktet avhenger av flere faktorer. Blant annet spiller trombestgrrelsen
og lokalisasjon inn. Pasienter kan derfor ha stgrre eller mindre, eller til og med multiple
infarkter, som kan giennomgas i lgpet av flere ar.

Komplikasjonene av akutt myokardielt infarkt er mange og alvorlige. Arrytmier
er svert vanlig og utgjgr hovedgrunnen til den hgve mortaliteten (34). Arytmogenesen
trigges av ulike faktorer som blant annet anatomisk okklusjon av arterier som forsyner
rytmegenererende myocytter, akkumulering av lokale metabolitter som endrer bade
impulsdannelse og impulsledning, autonom pavirkning fra sentralnervesystemet og ogsa
administrasjon av arytmogene medikamenter som blant annet digitalis og dopamin. Av de
ulike non-arytmogene komplikasjonene fglger det at stuvningssvikt er vanlig. Dette bade
pé grunn av redusert systolisk og diastolisk funksjon i hjertesyklus, svekket myokard og
endokard, med redusert septumvegg- og papillermuskelfunksjon og dermed fare for
septumdefekt og mitralinsuffisiens, og eventuell arrytmi.

Remodellering etter hjerteinfarkt involverer erstatning av dgde, lyserte myocytter
med fibrgst bindevev. Dette vevet er ikke kontraherbart og deltar derfor ikke i hjerte-
aksjonen, noc som gjgr at resterende friskt hjertevev mé overta jobben som det né
nekrotiserte vevet tkke kan utfgre. Imidiertid kan hjerteaksjonen i det fglgende vere
adekvat, og pasienten vil fgle seg restituert. Allikevel er fibrgst erstatningsvev i hjertet

forbundet med utvikling av intrakardiale aneurysmer (35).

4.4.2 Hjerteklaffsvkdom

Hjertesvikt representerer en kardinal manifestasjon béde ved stenotiske samt
insuffisiente klaffetilstander (36). Dette gjelder bade ved akutte og kroniske klaffe-
lidelser. Klaffelidelsenes drsaker kan vare mangesidig og komplisert. 1 denne
beskrivelsen ngyer jeg meg med & i korte trekk, vise hvordan klaffesykdom progredierer

til etablert hjertesvikt.

Aortastenose pifgrer venstre ventrikkel en trykk overbelastning og gker dermed vegg-

tensjonen i myokard. Kroniske tilstander med stenotisk aortaostium og aortaklaff, vil
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medfgre kardiell hypertrofi med fortykkelse og fibrose av myokardveggen, som anses
som en kompenserende mekanisme. Imidlertid progredierer hypertrofien sekundert til
gkt veggtensjon kun inntil visse grenser, og etter hvert oppstr et afterload mismatch,

med diastolisk dysfunksjon og hjertesvikt som resultat.

Aortainsuffisiens beskriver inadekvat forsering av det endediastoliske blodvolumet ved
ejeksjon, og tilbakestrgmming gjennom aortaostiet som resultat. Dette gir en volum over-
belastning pa venstre ventrikkel. Hjertesvikten etableres fgrst idet ventrikkelen ikke
lengre klarer & handtere bide den normale forward flow fra venstre atrium samt den
titbakestrgmmende fraksjon av ejeksjonen mot slutten av systolen. Denne tilbake-
strgmmende fraksjonen kan utgjgre et betydelig volum f@r svikten melder seg med
kliniske symptomer. Resultatet blir at ratio mellom veggtykkelse og ventrikkellumen-

diameter minker, veggtensjonen gker, og videre afterload mismatch.

Mitral insuffisiens er et fenomen som oppstar idet mitralklaffen svikter og skaper
tilbakestrgm av blodvolum til venstre atrium. Venstre atrium fungerer da initialt som et
reservoir inntil tilstanden forplanter seg til pulmonalkretsigpet og forarsaker pulmonal
hypertensjon med gdem og eventuelt etter hvert hgyresidig hjertesvikt. Men dette utvikler
seg over tid. | forkant skaper mitral insuffisiens kronisk venstre ventrikkel dysfunksjon
ved at venstre ventrikkel skal forsere bade den normale blodmengden fra venstre atrium
samt det blodvolumet som 1 forrige hjertesyklus gikk retrograd til det samme for-
kammeret. Resultatet blir at venstre ventrikkel mé forsere et stgrre volum ved A gke sitt
slagvolum. Idet dette skjer inntrer Frank-Starling mekanismen som kompenserer gkt
endediastolisk volum med gkt kontraksjonsstyrke. Ejeksjonsfraksjonen kan initialt veere
normal pa tross av ventrikkel dysfunksjon, ved at en insuffisient mitralklaff reduserer

ventrikular afterload og dermed bedrer kontraktil funksjon 1 venstre ventrikkel.

Mitralstenose gir pi sikt ogsa forst venstresidig hjertesvikt, deretter hgyresidig svikt.
Dette skjer fordi mitralostiet er for trangt til & forsere arterielt biod fra lungekretslgpet.
Hyppigste arsak er av reumatisk karakter med fibrgs fortykkelse av klaffeseilene og

chorda teniae, samt kalsifisering av de samme strukturene. Klinisk manifesterer dette seg
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som blant annet dyspnoe pa grunn av pulmonal arterioleer hypertensjon. Vedvarer
situasjonen ser man ofte at pasientene utvikler pulmonal konstriksjon av arteriene med
hypertrofi av tunica media og fibrose av media. Dette er ogsa 4 anse som en
kompensasjon fordi det holder pa vaesken 1 blodet ved & gke luminalt hydrostatisk trykk
og dermed redusere pulmonal interstitiell stuvning. Derimot gker hgyresidig trykk med

risiko for utvikling av hgyresidig hjertesvikt med cor pulmonale.

4.4.3 Hjertemuskelsykdom
Denne gruppen omfatter fgrst og fremst tre stgrre undergrupper av sykdommer i

myokard som kan medfgre etablert hjertesvike (37):

1. Dilatert kardiomyepati har mange ulike drsaker. Blant disse representerer de
idiopatiske tilfellene klart stgrst andel. Hypoteser baserer seg pé at myokardiell
destruksjon og fibrose skyldes immunmediert skade som reaksjon pa virus-
infeksjon. Samtlige drsaker, bade toksiske, metabolske og infeksigse, star fram
med et ensartet klinisk syndrom: Dilaterte ventrikler, svekket ventikkelfunksjon
og kun moderat hypertrofi som ikke er tilstrekkelig for imgtekomme dilatasjonen.
Med svekket myokardiell kontraktilitet og dermed fall 1 slagvolum, bringes to
kompensasjonsmekanismer fram. Frank-Starling mekanismen som sikrer gkt
kontraktilitet idet gkt ventrikulert diastolisk volum strekker myocytt-fibrene, og
gkt hjertefrekvens mediert av gkt autonom fyring. Imidlertid overgér etter hvert
myocyttskaden begge kompensasjonsmekanismenes bidrag, og svekket minutt-

volum inntrer. Dette betyr venstresidig etablert hjertesvikt.

2. Hypertrofisk kardiomyopati arter seg oftest som asymmetrisk hypertrofi av
ventrikkelvegger og septumvegg uten dpenbar grunn, altsd uten trykkover-
belastning som ved systemisk hypertensjon eller aortastenose. Sykdommen ses
oftest i arvelig og sporadisk sammenheng, og viser sannsynligvis autosomal
dominant arv med varierende penetrans. Genetisk forskning viser at minst atte
ulike mutasjoner er kartlagt som arsak til kardiomyopati. Systolisk kontraktil

funksjon er som regel intakt, men den fortykkede muskelmassen er stiv og
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dermed lite elastisk pa grunn av kaotisk anordnede muskelfibre med lgsmasket
intercellulaert bindevev. Dette resulterer 1 hgyt diastolisk trykk 1 venstre ventrikkel
som resultat av lav diastolisk compliance. Et annet fenomen som kan skje er at
aortaostiet forsnevres av fremre mitralklaffeseil som trekkes mot den hyper-
trofierte septumveggen, Dette skaper subaotrastenose med forhgyet endesystolisk
trykk i venstre ventrikkel og fare for mitral insuffisiens, som er vanlig ved slike
tilstander. Dessuten, uorganiserte muskelfibre 1 myokard gker faren for

konduksjonsfeil og er en vesentlig risikofaktor for utvikling av arytmi.

3. Restriktiv kardiomyopati er minst vanlig blant hjertemuskelsykdommene. Disse
er karakterisert av sveert rigide myokardvegger uten at ventrikulaert volum er
forstgrret som ved dilatasjon, og at systolisk kontraktil funksjon som oftest er
ivaretatt. Restriktiv kardiomyopati oppstar som resultat av enten fibrose eller
arrvev-dannelse 1 endomyokard, eller ved infiltrasjon av myokard av abnormale
substanser som ved for eksempel amyloidose. Hgyt diastolisk trykk tilkommer
idet fibrose eller infiltrasjon avstiver myokardfunksjonen. Dette far vaskulzre
konsekvenser i form av gket pulmonalt og omsider systemisk vengst trykk med
tegn pa venstre og hgyresidig hjertesvikt. 1 tillegg ser man ofte at den venstre-
sidige ventrikulare kaviteten minsker, noe som gir redusert slagvolum, svekket

minuttvolum og forward failure.

4.4.4 Hypertensjon

Forhgyet systemisk blodtrykk utgjgr en betydelig arsak til etablert hjertesvik, 1
hvertfall hvis man gar noen tidr tilbake i tid. N derimot, kan man effektivt kontroilere
blodtrykket med moderne legemidler, og hjertesvikt ses derfor sjelden sammen med
begynnende hypertensjon, Derimot ses hypertensjon ofte sammen med koronar hjerte-
sykdom. 95 % av hypertensive tilfeller er sikalte primare eller essensielle, det vil st uten
at pavisbar arsak ligger bak (38). De resterende 5 % er sekund@re og har oftest renale,
mekaniske eller endokrine arsaker. Hypertensiv hjertesvikt presenterer seg vanligvis med
dilatert og hypertrofiert venstre ventrikkel. Derfor viser de patofysiologiske sammen-

hengene likhetstrekk pa det bildet som ble beskrevet under hypertrofisk kardiomyopati. I
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et hjerte som skaper hypertensjon, finnes det ingen organisert struktur blant myocyttene,
ulikt den strukturen som bygges i et hjerte som regelmessig trenes ved fysisk aktivitet.
Ventriklene hypertrofierer og dermed gker veggstivheten og gir langsommere relaksasjon
i diastolefase. Dette gir redusert fylningsevne og svekket nettoresultat av kontraksjonen.
Et hypertrofiert hjerte krever ogsa gkte oksygenieveranser, kanskje mer enn koronar-
arteriene kan besgrge. Isjemitilstander oppstar derfor lett. Dessuten finnes det en godt
dokumentert sammenheng mellom hypertensjon og karkatastrofer, ikke bare myo-
kardielle, men ogsd systemiske eller organspesifikke (39). Dette kan dreie seg om blant
annet atherosklerose, aneurysmedannelse, trombose, tromboemboli, haemorhagi og

kardisscksjon.

4.4.5 Medfadt hjertesykdom

De fleste medfgdte hjertesykdommene skyldes utviklingsmessige defekter i lgpet
av de tidligste ukene i embryogenesen, Dette kan dreie seg om for eksempel ufullstendige
septumvegger med ufullstendig lukking av kammerinndelingen, stenotiske passasjer
gjennom ostiene, ufullstendig utvikling av funksjonelle klaffer, persisterende passasjer
som normalt skal lukkes, eller innsnevring eller feilplassering av store arer. Av og til ses
ogsa kombinasjoner av ovenfornevnte defekter. Hjertesvikt oppstar oftest som fglge av at

disse tilstandene gir volum eller trykk overbelastning i ett eller flere hjertekamre.

4.4.6 Andre vesentlige drsaker

En rekke andre tilstander kan gi etablert hjertesvikt og identifikasjon av disse
pasientene trenger ikke vare lett. Spestelt der hjertesvikt utvikles gradvis og langsomt
med et kronisk forlgp som for eksempel ved anemiske tilstander, hjertetumores, kronisk
obstruktiv lungesykdom, og endokrinologiske sykdommer. Arytmitilstander som ved
ukontrollert rask atrieflimmer, stadig pagéende supraventrikulare tachyarytmier eller
idiopatiske vetrikkeltachykardier, er ogsa andre vesentlige arsaker til utvikling av
hjertesvikt.

Kliniske symptomer utvikles derimot lettere, og er lettere gjenkjennelige, hos
pasienter som far akutt innsettende hjertesvikt. Bakenforliggende &rsak kan vere hjerte-

tamponade ved perikarditt, akutt lungeemboli eller akutt respiratorisk distress syndrom
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(ARDS). I akuttfasen teller sekundene, og er avgjgrende for liv og dgd ettersom disse

tilstandene i tidlig fase, ngdvendigvis vil medfgre kardiogent sjokk og hjertestans.

4.5 Identifisering av hjertesviktpasienten

[ en hverdag med stadig gkende forekomst av hjertesvikt, stilles det store krav til
primerlegen som er fgrste instans som kan avdekke sviktutvikling. Identifiseringen
baserer seg fgrst og fremst pa anamnestiske opplysninger, klinisk undersgkelse og

eventuelle laboratorieundersgkelser.

4.5.1 Anamnese

Allerede diagnostiserte hjertesykdommer, bade hos pasienten og 1 pasientens
familie, vil veare til stor hjelp 1 det diagnostiske arbeidet. Det er kjent at enkelte hjerte-
sykdommer har en familier opphopning, men med variabel penetrans (40). For eksempel
gielder dette den store gruppen av pasienter med isjemisk hjertesykdom, som angina
pectoris. En avslgring av typiske atherosklerotiske tegn, som transitoriske isjemiske
attacker (TIA-anfall), cerebrovasculare insult og for eksempel claudicatio intermittens,
vil derfor allerede i anamnesen gi en pekepinn.

Pasienten vil sannsynligvis tidlig 1 konsultasjonen klage over klassiske
sviktsymptomer som tung pust, trange sko, hyppige nattlige do-besgk, oppvakninger pa
natta med pustebesver, utmattethet og tretthet. Dette som tegn pa henholdsvis dyspnoe
og orthopnoe, dekklive perifere gdemer, nocturi, paroksysmal nocturn dyspnoe og
redusert arbeidstoleranse. 1 tillegg presenterer pasienten ofte vekttap, darlig matlyst,

hoste, ustghet, konsentrasjonsvansker, svimmelhet og hjertebank. Angst er ogsa vanlig.

4.5.2 Klinisk bilde
I klinikken er det naturlig 4 inndele etter hgyre- eller venstresidig svikt, samt akutt

eller kronisk svikt. Ofte overlapper disse tilstandene, som tidligere beskrevet.
Heoyresidig svikt: En rekke karakteristiske symptomer og funn oppstér som oftest ved

h@vresidig hjertesvikt. Disse representerer det faktum at hemodynamikken er i ubalanse,

og gir klassiske systemiske stuvningsfenomener som venepulsasjon, hepatomegali,
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splenomegali og perifere subcutane gdemer. I akutte svikt-eksaserbasjoner kan man
patologisk pévise akutt hemoragisk nekrose i sinusoidene i leveren, en stram og
cyanotisk, moderat forstgrret milt, hypoxisk nyreparenchym med redusert diurese og
vaskeretensjon, alle tegn pé forhgyet venetrykk (41). Over tid, i kroniske tilfeller, dannes
centrilobular nekrose 1 sinusoidene 1 leveren og etter hvert fibrose og sklerose. Dette
svekker leverfunksjonen og ikterus kan oppstd som resultat. Portalt venetrykk eleveres
ogsh og kan medfgre gkt transudasjon til bukhulen og gi ascites og gkt bukomfang, samt
gdematgs gastrointestinaltractus med anorexia og kvalme. Miltens stgrrelse gker
dramatisk pa grunn av fibrgs fortykkelse av kroniske distenderte sinusoider. Arsakene til
hayresidig svikt omfatter mitralstenose, medfgdte venstre-hgyre-shunter, kroniske
pulmonale sykdommer eller sykdom som gker pulmovaskulert trykk, biventrikulaersvikt

og visse former for kardiomyopati.

Venstresidig svikt: Arsakene til venstresidig svikt er i korte trekk: Isjemisk koronar-
sykdom, hypertensjon, aortaklaff-dysfunksjon, mitralinsuffisiens og kardiomyopatier
(41). Svikt p& denne siden er nesten alltid assosiert til dyspnoe og fremmedlyder over
lungene pa grunn av transudasjon til lungeinterstitiet som komprimerer bronchiolene og
alveolene. Dette gker motstanden til ventilasjonen og gker kravet til respirasjonsarbeidet.
@kt interstitielt lungevolum stimulerer reseptorer i lungeparenchymet som medierer
afferent input til respirasjonssenteret i medulla oblongata. Som respons gker respirasjons-
frekvensen, og korte, hurtige dndedrag kan ses (42). Histopatologisk kan man pdvise
distenderte lungekapillzerer med multiple mikroaneurysmer, som ofte rumperer og
forarsaker intraalveolar haemoragi og forklarer hemoptyse hos hjertesviktpasienter (41).
Ofte vil pasienten oppleve bedre ventilasjon i sittende stilling enn i liggende. Dette pa
grunn av gyeblikkelig redusert lungegdem pd grunn av tyngdekraften. Fenomenet kalles
ortostatisk dyspnoe, eller bare orthopnoe. Det reduserte minuttvolumet kan gi hypoxisk
encephalopati med symptomer som irritabilitet, uro, og eventuelt stupor og koma.
Glomeruler filtrasjon vil ogsé raskt falle, noe som aktiverer renin-angiotensin-systemet.
Dette skjer som oftest om dagen nér pasienten er oppe, men om natten redistribueres det

sirkulerende blodvolumet slik at nyreperfusjonen gker, og nocturi oppstér som



konsekvens. Dessuten, som konsekvens av redusert minuttvolum, taper ekstremitetene

temperatur.

Sjeldne funn: Ved klinisk undersgkelse med auskultasjon vil enkelte hjertesviktpasienter
presentere hgrebare patologiske tredje, og eventueit fjerdelyder over prekordiet. Disse
oppstar som fplge av patologiske hemodynamiske forhold ved fylning av ventriklene i
henholdsvis tidlig og sen diastolefase (43). @kt venetrykk oppstéir som fglge av pulmonal
hypertensjon og tricuspidalinsuffisiens, og struttende juguleervener kan ses pa halsen.
Ofte assosiert med ubehag under hgyre costalbue som konsekvens av hepatomegali som

gir strekk i leverkapselen (42).

4.5.3 Hjelpemidier i det diagnostiske arbeidet

Moderne medisin har kommet til et punkt hvor en rekke undersgkelser med
avanserte laboratorieapparater er til stor hjelp. Individuelle vurderinger ma ligge til grunn
for hvilke undersgkelser hjertesviktpasienten skal ha. Her fglger kun en kort presentasjon

av de viktigste hjelpemidlene i tillegg til anamnese og klinisk undersgkelse (44).

Ekkokardiografi: Denne undersgkelsen omfatter en anatomisk kartlegging av hjertet
med tanke pa stgrrelse og funksjon av intrakardielle kaviteter, klaffenes utseende,
ventrikkeltromber, aneurysmer og misdannelser, ved hjelp av en to-dimensjonal
projeksjon pi en skjerm. I tillegg kan man fi dopplerundersgkelser av blodstrgms-
hastigheter, klaffefunksjon, eventuelt venstre ventrikkels diastolisk funksjon, og
beregning av venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon. I forlengelsen av utredningen vil man
etter hvert gjennomfgre tilsvarende undersgkelse pd et stresset hjerte. Man kan da

eventuelt avdekke reversibel myckardisjemi, og fa en viabilitetsbedgmmelse.

Hjertesviktmarkerer: Som vi senere skal se, vil sirkulerende substanser som blant annet
noradrenalin, renin, angiotensin 11, endothelin og kardiale peptider, giennom studier vare
korrelerte tit grad av hjertesvikt. Alle disse substansene markerer aktiverte endogene

kompensasjonsmekanismer. I tillegg kommer til tradisjonelle blodparametre som
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hemoglobin, infeksjonsparametre, elektrolytter, kreatinin, thyroideaprgver, albumin,

leverenzymer og glukose.

EKG og arbeidsbelastning: Arbeids-elektrokardiogram (AEKG) er nyttig bade i
utredning og oppfelgingseyemed. Spesielt til & pavise isjemisk myokard. EKG-
forandringer vurderes i sammenheng med arbeidsbelastningen. Bedgmmelse av
hjertefrekvens- og blodtrykkrespons, samt oppniddd maksimal belastning i forhold til
forventet maksimal belastning, gir mye nyttig tilleggsinformasjon. Chronotrop
insuffisiens, inadekvat blodtrykksstiging og lav arbeidskapasitet kan veare uttrykk for
venstre ventrikkel dysfunksjon. EKG-méling over et dggn, er spesielt indisert for &
kartlegge arytmitendens hos hjertesviktpasienter, som ofte har ventrikulere ekstrasystoler
og episoder med ikke-vedvarende ventrikkeltachykardi. Dette som prognostisk marker
for risiko for plutselig dgd hos pasienter med nedsatt venstre ventrikkelfunksjon. Isolert,
gir EKG alene informasjon om hypertrofi, isjemi og arytmi. Ideelt sett burde maling av
oksygenopptak veert gjort parallelt med AEKG, men undersgkelser viser at dette ofte ikke
gjgres. Miling av maksimalt oksygenopptak, tilsvarer produktet av minuttvolum og
arterio-vengs oksygendifferanse, som er et uttrykk for sirkulasjonssystemets totale evne
til & ta opp og transportere oksygen. Dette gir nyttig klinisk informasjon bade funksjonelt
og diagnostisk. I de fleste land utenom Norge brukes seks-minutters gangtest (med

maling av tilbakelagt distanse) regelmessig for & vurdere arbeidskapasitet.

Lungefunksjonspraver: Avdekking av kroniske lungesykdommer, hvis dette er aktuelt,
hgrer med i sviktutredningen. Spirometri med maling av vitalkapasitet, forsert
ekspiratorisk volum, forsert ekspiratorisk volum etter ett sekund og maksimal
ekspiratorisk hastighet, gir verdifull informasjon. Man kan supplere med maling av
residualkapasitet, total lungekapasitet og gassutvekslingskapasitet. Det er ogsé vanlig 4

inkludere blodgassmaling.
Rentgen thorax: Dette er en enkel og vanlig undersgkelse hvor man far informasjon om

hjertestgrrelse, pulmonale stuvningsfenomener som pleuravaske og interstitielt gdem i

tiflegg til eventuelle lungesykdommer.
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Myokardscintigrafi: Dette er en nuklezrmedisinsk undersgkelse med en isotopteknikk
som benyttes for & bestemme ejeksjonsfraksjonen, eller for 4 pavise hypoperfunderte
myokardomrader eller infarktforandringer. Ejeksjonsfraksjonsmalingen er et indirekte

mal pd venstre ventrikkels systoliske funksjon,

Hjertekateterisering: Man kan kateterisere begge hjertehalvdeler, og dette vil gi
informasjon om blant annet intrakardiale trykkforhold, innkilt lungekapillertrykk,
minuttvolum, oksygenmetning, lungekarmotstand og shuntbestemmelse. Ved samtidig
bruk av rgntgen-kontrastvaeske kan man fa et visuelt inntrykk av hjertekavitetene og
eventuelt koronararteriene, Koronar angiografi er helt klart en gullstandard ved utredning

av stenosefenomener i kransirene.

S. HJERTESVIKT I TIDLIGE TIDER

5.1 Behandling av hjerteinsuffisiensen tidlig i forrige drhundre

Det var i 1939 at overlege Simon Frostad fra Oslo, en den gang kjent fore-
gangsmann innen hjertesykdommenes forstéelse, presenterte hjerteinsuffisiensens
behandling pa et foredrag holdt i Hamar (45). Her oppsummerte han de store hoved-
linjene for sviktbehandlingen som hadde veert praktisert i Norge og pa kontinentet

gjennom mange artier.

Definisjon: Frostad beskriver hjertesvikten som en tilstand der hjertet ikke er i stand til 4
tgmme sitt innhold pa en sdidan mate at normal sirkulasjon opprettholdes under de
forskjellige krav som stilles de forskjellige organer. I tillegg henviser han til Thomas
Lewis, en britisk kardiolog, som hadde laget et system som graderte det normale hjertets
ytelse 1 ti enheter, hvor bare den fgrste enheten ble brukt tif & opprettholde normalt
systemisk kretslgp under hvile, og de ni andre bare ble aktivert ved forskjellige arbeids-
belastninger eller sykdomstilstander, Disse ni siste enhetene representerte dermed hjertets
reservekraft, og det var denne reservekapasiteten som var svekket ved begynnende hjerte-

insuffisiens.
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Symptomene: Forstgrret hjerte, generell vengs stase og gdemer ble ansett som tegn pa
kronisk etablert hjertesvikt, mens mangel pa reservekraft og dndengd ved vanlige
anstrengelser, ble sett pa som tegn pa tidlig svikt. Vengs stase innebar imidlertid at 9/10
av hjertets arbeidskraft var gatt tapt. Det ble observert at respirasjonsfrekvensen gkte ved
liggende stilling, og derfor kunne man, som vi senere skal se, anbefale korte gkter i
lenestol. Man har ogsé beskrevet tendens til hodepine og tyngdefglelse i hodet, som ble
forklart med den vengse stasen. Hoste med slimet ekspektorat, kvalme etter naerings-

inntak, og smerter i prekordiet var ogsa blant de flest rapporterte symptomene.

Funksjonelle prover: For 4 gradere hjertefunksjonen i anstrengelse ble det foretatt en
rekke funksjonelle tester. Blant dem var trappelgp pé 40 trappetrinn, 10 knebgyinger eller
20 hopp pa hver fot. Hos hjertefriske ville man forvente at pulsen ikke gkte med mer enn
10-20 slag per minutt. Det insuffisiente hjertet ville derimot vise stgrre pulsgkning,

Venestase ble testet giennom hevelse av armene, og observasjon av kollabering av vener.

Den klinisk undersekelsen: Dennc innebar jakt etter sekundacre funn som konsekvens
av venestase. Leversvulst ned til umbilikaltransversalen ble beskrevet. Deretter nyrestase
med sparsom og konsentrert urin om dagen, og tiltakende diurese om natten. Staseurinen
inneholdt gjerne spor av albumin og hyaline sylindre. Lungestasen avdekket krepitasjoner
og subkrepitasjoner, spesielt baktil. Man ble oppfordret til & starte auskultasjonen basalt,
fordi subkrepitasjonene ofte hadde en tendens til 4 forsvinne ved dype &ndedrag. Cyanose
og generelle gdemer var lett pivisbare, og trengte ingen nermere beskrivelse, skriver
Frostad. Et tidlig tegn pa begynnende gdemer var trykkgmbhet over tibia, som
sannsynligvis skyldes stase i periost. Klinisk undersgkelse omfattet ogsé ngye kontroll
med legemsvekten, fordi mange pasienter var underernzrte, men overvektige pa grunn av

gdemer.
Elektrokardiogrammet: EKG ble tatt pd hjertesviktpasienter og var kun til hjelp med &

diagnostisere arytmier og puls-uregelmessigheter, som ble ansett som en svikt-

komplikasjon og satt 1 sammenheng med behandling og prognose.
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Rontgen: Bildet fra rgntgenapparatet av sviktpasienten ga som oftest inntrykk av gket

tverrdiameter gjennom hjertet (46).

Behandlingen: Hjertesviktpasienter bgr konsentrere seg om "ro for legemet, ro for
sielen, ro for hjertet”, ved sengeleie i minst tre tif fire uker. Dette skriver Froland.
Sengeleiet kan hvis det er tiltrengt pa grunn av andengd erstattes av sittende stilling i
lenestol, kun én time av gangen. Det viktigste var i ikke gjgre sengeleiet for kort og ikke
undervurdere dettes betydning. Kosten bgr veere lett fordgyelig og saltfattig for & spare
hijertet, helst med en fire dagers karell-kur bestdende av én liter melk, seks kavringer og
frukt. Lengre kurer ble ofte ngdvendig, men man métte da passe underernaringen og etter
hvert tilby smgr, flgte, sukker og egg. Vaeskeinntaket burde ikke overstige [-1,2 liter i
dggnet, og pa dette punktet matte man vare ubgnnhgrlig. Den medisinske behandlingen
omfattet strakstiltak som surstoffinhalasjoner, kardiale tonika og stimulantia, samt
morfin, mens for kroniske svikttilstander anbefaltes venedilatasjon gjennom eufyilin,
diuretika samt gullstandarden digitalis. En nzrmere presentasjon av disse stoffene er gitt 1
kapittel 5.2 Arytmipasienter ble 1 tillegg behandlet med chinidiner og strofantin.

Som kirurgisk behandling anbefaltes arelating pa mellom 2-300 milliliter for &
redusere de perifere gdemene og cyanosen (47}, De forela ogsa dokumentasjon pa at total
thyroidectomi var et fullgodt behandlingsalternativ fordi dette ga en nedsettelse av
basalstoffskiftet og dermed redusert oksygenbehov (48). Sengeleie kombinert med denne
“energiterapien” gjorde pasienten noenlunde symptomfri, ble det konkludert med.
Ascitestapping og pleuratapping var ogs# vanlig i akutte tilfeller.

En siste merknad pa behandlingen, innebar a legge forholdene tilrette slik at
pasienten fglte seg trykk og i psykisk balanse (47). Hjerteinsuffisiens inneholdt en
betydelig angstkomponent. En sykehusinnleggelse gjorde derfor underverker. Det var
dessuten viktig 4 overfgre legens sikkerhet og ro til pasienten, og det matte ikke prates for
mye sykdom rundt den syke. For & bringe pasienten til ro, var injeksjoner med morfin

stadig benyttet.



5.2 Medikamentell hjertesviktbehandling

Som sagt var digitalis gullstandarden. Dette stoffet ble s& tidlig som i 1785 isolert
fra den giftige planten digitalis purpurea, eller revebjelle pd norsk (49). Middelet ble helt
fram til 1933 brukt ved & tgrke bladene fra planten, og tilsatt i kokende vann. I fglge
Frostad, hadde fa medikamenter gitt s& god terapeutisk effekt som digitalis, problemet var
imidlertid at mange leger feiladministrerte middelet (45). Som den stgrste feilkilden, var
at man brukte for smé og uvirksomme doser. Det var bred enighet om indikasjonene for
legemiddelet: Hjerteinsuffisiens, spesielt ved samtidig hjertehypertrofi, og framfor alt ved
atrieflimmer med hurtig og uregelmessig hjerteaksjon. Digitalisering ved hjerte-
insuffisiens med normal hjerterytme, og ved tachykardier ved akutte infeksjones-
sykdommer som pneumoni, var kontraindisert. Det var kjent at digitalis hadde en
hemmende effekt pa hjertefrekvensen ved 4 nedsette ledningsevnen i
atrioventrikulaerknuten og i den Hisske bunt. Derfor var det mange som ville innsnevre
indikasjonsomradet til kun 4 gjelde hjerteinsuffisiens ved samtidig flimmerarytmi, som i
dag. At flere pasienter hadde kvalme og brekninger ved tilfgrsel av digitalis, ble forklart
med stase 1 splancnicusgebetet, og var mer en indikasjon pé lokal irritasjon av ventrikkel-
slimhinnen enn digitalisintoksikasjon (45).

Teofyllin hadde ogsa blitt brukt i en &rrekke mot hjertesykdommer (50). Rundt
1820 fant den franske farmasgyten Caventou dette stoffet fra et treslag i India, og under-
sgkelsene hans viste at teofyllin hadde en dilaterende effekt pa arteriene, spesielt i
hjertekretslgpet. Teofyllin eller eufyllin, ble derfor tidlig indisert ved isjemisk hjerte-
sykdom. Senere, pd 1860-tallet, viste den engelske legen og farmakologen Brunton at
organiske nitritter ogsa kunne brukes ved tilsvarende sykdommer (51).

Hjertesviktpasienter med arytmitendens ble som sagt gitt chinidin og eventuelt
strofantin (43). Dette pa tross av at digitalis ble ansett som det suverene middel for &
omgjgre hurtig til en langsom flimmer. Chinidin skulle viere virksomt for yitligere &
bringe flimmeren til sinusrytme og normal frekvens pé cirka 60 slag 1 minuttet. Som
kontraindikasjon nevner Frostad, blodig ekspektorat, tilfeller med vengs stase, tilfeller
med forstgrret hjerte og is@r der hijertet har dilaterte atrier. Mange pasienter var over-
gmfindtlige for chinidiner og det kunne derfor titkomme atriell kollaps, eventuelt med

trombedannelser og embolisering. Strofantin derimot kunne brukes ved tilfeller med
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hjerteinsuffisiens og hurtig men regelmessig rytme, og der man hadde stasefenomener og
langsom rytme, hvor digitalis ytterligere ville ha senket rytmen. Det ble sagt at strofantin
hadde hjertemukulaturstyrkende egenskaper (52), men pa grann av at medikamentet kun

kunmne gis parenteralt, tapte det kampen mot digitals.

5.3 Obervasjoner av pasienter — fokus pa patofysiologi

Den velrenomerte amerikanske kardiologen E. Brauwald, skriver i en av sine
artikler at han minnes at hans gruppe allerede pa 1950-tallet observerte enkelte
fenomener hos sine hjertesviktpasienter (53). Braunwald tenker selvsagt pd noe som
kunne forklare det som man 1 &rhundrer hadde sett, nemlig at hjertesyke hadde tachy-
kardi, vasokonstriksjon og redusert diurese. Disse fenomenene ble satt i sammen-heng
med kliniske kjemiske studier pa endogene molekyler 1 sirkulasjonen, og man fant, ikke
uventet, nor-adrenalinmolekylets betydning for sympaticustonus. Dette ble smatt omsider
satt i sammenheng med utvikling av hjertesvikt.

Ved hjelp av stoffet trypanrgdt lyktes man 4 bestemme blodvolumet hos hjerte-
friske (54). Disse grensene skulle ligge mellom 75-85 kubikkcentimeter blod per kilo
kroppsvekt. Hos hjertesviktpasienter fant man imidlertid at denne verdien var betraktelig
oversteget, spesielt ved ikke-kompenserte hjertelidelser. Idet kompensasjonen tradee i
kraft, fant man en normalisering ned mot referanseverdien, og i noen tilfeller langt under
det normale. Det ble derfor konkludert med at kompensasjonsmekanismen hadde stor
reservekapasitet, og dette ble ansett som et godt prognostisk tegn. Hypervolumet ble

forklart med perifer surstoffdefisitt og acidose.

5.4 Hjerte- eller kretslopsinsuffisiens

Med oppdagelsen av muskulaturen i arteriene og det vasomotoriske nervesystem i
1840-50, ble det kastet nytt lys over forstielsen for hjerteinsuffisiens (55). Man hadde
imidlertid lenge observert at karene hadde kontraherbare og dilaterende egenskaper, uten
at dette ble tillagt stor fysiologisk interesse. Men n4, hevdet flere og flere at hjertet
egentlig hadde en noe mer passiv rolle i det & kun besgrge blodets bevegelse, mens
karene dets fordeling. Noen hevdet til og med at perifere arterier opptradte som perifere

hjerter med systolisk-diastolisk bevegelsesarbeide. Nir da symptomer pi hemodynamiske
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forstyrrelser tilkom i pasienter som tidligere var karakterisert som hjertesviktpasienter,
ble symptomene i stgire grad oppfattet som tegn pa kretslgpsinnsuffisiens. Klimisk sett,
var det imidlertid vanskelig & skille symptomer som skyldes hjertet og de som skyldes

karene.

En méte som kunne gi en pekepinn, var 4 observere hvilken reaksjon kulde og
varme medfgrte for kontraksjon eller dilatasjon av perifere kar pd overekstremiteten. Man
fant at hos friske mennesker konstrigerte karene seg ved kuldestimulering, mens
dilatasjon tilkom ved varmestimulering. Hos hjertesyke med insuffisiens, uteble disse
reaksjonene. Man sé ogsé at sviktpasienter hadde en tendens til 4 ha forhgyet blodtrykk,
og dette ble forklart med at dyspnoen utlgste et iritasjonssignal til &ndesenteret i sentral-
nervesystemet, som reflektorisk overfgrte disse irritasjonssignalene til det vasomotoriske
senteret like ved, og som derfor gket kartonus slik at blodtrykket steg. Hgyt biodirykk ble

derfor sett pa som en kompensasjonsmekanisme for 4 besgrge organenes blodforsyning.

6. PROVING OG FEILING UTOVER 1900-TALLET

6.1 Avdekking av forvaerrende faktorer

Det hadde lenge vart observert at hjerteinsuffisiente pasienter hadde bedre og
varre perioder. Dette ble i fgrste omgang sett i sammenheng med redusert nyrefunksjon,
hvor man observerte en reduksjon i diuresevolum som medfgrte en dramatisk volum
overload i kroppen. Det samme skjedde dersom pasienten hadde et saltrikt og vaskerikt
kosthold. Det var derfor naturlig 4 innfgre de sikalte Karell-dagene med restriksjoner pa
bade drikke- og matinntak (56).

Man fant ogsd en sammenheng med det hgye blodtrykkets betydning for hjerte-
insuffisicnsen. Jo h@yere trykket var, desto stgrre motstand matte hjertets pumpefunksjon
overvinne ved hver systole. Dette gjaldt ogsd dersom hgyresidig trykk var forhgyet ved
kroniske lungesykdommer. Som vi senere skal se, var det fgrst 1 etterkant av
observasjonene at datidens forskere fant det rimelig 4 ga 1 dybden for & forstd myo-
cyttenes kontraktile funksjon under varierende forhold og sykdommer. At rytme-
forstyrrelser medfgrte forverring i sviktsituasjonen var det bred enighet om.

Hjertesvikt forverret seg ogsé hvis hjertet av forskjellige grunner matte yte mer



for & tilfredsstille metabolske krav som ved for eksempel infeksjonstilstander og feber,
anemi med tachykardi og ved hyperthyriodisme og graviditet.
1 dag vet vi at flere punkter kan tilfgyes listen, som blant annet leversvikt,

lungesvikt, alkoholforbruk samt legemiddelbivirkninger (57).

6.2 Frank og Starling-forsskene: Fokus pa preload

Tidlig pa 1900-tallet gjorde Frank og Starling en rekke eksperimentelle studier pa
myokardfibre fra gris og katt (58). Pa isolerte segmenter i hjertemuskelfibre, kunne de
demonstrere sarkomerens indre elastiske egenskaper. Pa spesielle anretninger Iyktes de i
4 spenne opp isolerte segmenter av fiberen mot fikserte endepunkter, og ved a endre
avstandene mellom disse fiksasjonspunktene, og under elektrisk stimulering til
kontraksjon, viste de at kontraksjonskraften gkte proporsjonalt med gkt sarkomerlengde.
Dette ble forklart med at sarkomeren ble dratt til en mer optimal overlapp metlom aktin
og myosin-kompleksene i sarkomeren, og dermed tillot ytterligere tverrbro-forbindelser.
Overfgrt til makroskopiske hjerter betydde dette at ved gkte intrakardielle volum-
belastninger, kunne hjertet som helhet utvikle stgrre kontraktil kraft for & opprettholde

adekvat minuttvolum. Man sa altsa at minuttvolum gkte med okt preload.

6.3 Downing og Sonnenblick-forsekene: Fokus pa afterload

To andre forskere viste i American Juornal of Physiologyi 1964 en annen viktig
sammenheng innen hjertefysiologi. Med en tilsvarende anretning som Frank og Starling,
men med mulighet for a forkorte muskelfiberen under stimulering til kontraksjon mot en
konstant motstand, vist Downing og Sonnenblick at muskelfiberens lengde ved
kontraksjonens slutt, var direkte avhengig av motstandens stgirelse, og uavhengig av
muskelens lengde ved kontraksjonens start (59). Dette betydde at jo stgrre motstand mot
fiberkontraksjonen, dess mindre forkortet ble fiberen etter endt kontraksjon. I makro-
skopisk sammenheng gjgr dette at ventrikienes endesystoliske volum avhenger av

motstanden mot kontraksjonen, som 1 et friskt hjerte fgrst og fremst utgjgres av
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systemarterielt trykk, og er uavhengig av endediastolisk volum med den muskel-
fiberstrekk dette gir. Det vil si at afterload bestemmer endesystolisk volum.

Et annet fenomen ble ogsd vist under de samme studiene. Undersgkelser pa
hjerternuskelens kontraktilitet ble satt i fokus. Med positivt inotrope substanser, blant
annet noradrenalin, viste Downing og Sonnenblick sammenhengen mellom den initielle
fiberlengden og den skapte muskelkraften. Det viste seg at kontraktilitetens kraft gkte
med farmakologisk modifisering. Dette ble forklart med at disse positivt inotrope

substansene induserte hurtigere aktin-myosin-binding.

6.4 Hjertesviktbehandlingen i Norge etter andre verdenskrig

I tidsskriftet Astrolit skriver redaktgr Nielsen hvilke behandlingsalternativer man
pé slutten av 1940-tallet hadde, og utviklingen derfra (60}. Gulistandardern var digitalis,
og som kirurgisk akuttprosedyre, for a redusere perifere gpdemer, ble grove kanyler
stukket inn i [ar og legger. Selvsagt med betydelig fare for infeksjon, og da spesielt rosen.
Svikt-pasientene ble gitt informasjon om "4 ta det med ro”, og at de skulle holde senga i
minst to dager i uken (sakalte Karell-dager), noe som man i ettertid vet hadde ugunstig
effekt, med tanke pé tromboseutvikling, muskelsvinn og osteoporose. Som vi senere skal
se var sengeleic ogsa i strid med dagens anbefalinger om fysisk trening hos
hjertesviktpasienter. Senere kom et kvikksglvdiuretikum, mercurgan, som ble gitt
intravengst, og dernest klorthiazid og hydroklorthiazid i 1958. Disse stoffene kjenner vi
fra dagens moderne diuretika. Beta-blokkere var den gang kontraindisert, og man skulle
vente i ngyaktig 40 ar fgr den endelige dokumentasjonen pa den gunstige effekten av
beta-blokkade ved hjerte-svikt, ble presentert.

Klinisk sett, hadde grupper av kardiologer den gang pa 1950-tallet, observert at
hjertesviktpasienter hadde gkt adrenerg aktivitet med forhgyede verdier av nor-adrenalin.
Dette kom altsd i tillegg til over 100 &r gamle tekster som beskrev tachykardi, vaso-
konstriksjon og redusert diurese, som tegn pd gket sympaticustonus hos

hjertesviktpasientene.



7. MOT MODERNE TIDER SENT PA 1900-TALLET

7.1 Store studier kommer i gang

Slutten av 1900-tallet markerte for alvor intensiveringen av arbeidet for & avdekke
gode behandlingsalternativer. Flere store, randomiserte studier ble etablert bade i Europa,
Nord-Amerika og Australia, og ofte ogsa pa tvers av disse kontinentene. Av de store
banebrytende studiene var det resultatene omkring ACE-hemmeren som fprst ble
presentert. Dette skjedde etter en stgrre skandinavisk undersgkelse med enalapril 1 1987
utfgrt av CONSENSUS-gruppen (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival
Study) (61).

Men allerede aret fgr hadde britiske forskere gjenmomf{grt den sékalte V-Heft-I-
studien som viste bedret overlevelse ved bruk av vasodilaterende stoffer som isosorbid
dinitrat og hydralazin i forhold til tradisjonell behandling med digitalis og diuretika (62).
Noen 4r etter kom V-Heft-II-studien hvor man hadde sammenliknet enalapril med den
vasodilaterende behandlingsmetoden (63). ACE-hemmeren gav en signifikant bedret
overlevelse. Dette skjedde i 1991. Samme ar kom den store SOLVD-studien som ogsé
viste gunstige resultater med ACE-hemmeren enalapril (64).

1999 betegnes som gjennombruddsaret for hjertesviktbehandlingen. Dette skyldes
nok ferst og fremst resultatene av MERIT-HF-studien (Metoprolol Randomized
Intervention Trial), som for fgrste gang bekreftet de overveldende gunstige effektene av
det som si lenge hadde vert kontraindisert ved hjertesvikt, nemlig beta-blokkere (65). 1
tillegg ble det ogsi samme ar vist at aldosteron-hemmeren spironolakton hadde sin plass 1
hjertesviktbehandlingen. Nedenfor fglger en nermere opplysninger om de enkelte

studiene.

7.2 Fokus pa ACE-hemmere
Ace-hemmere daterer seg ganske ngyaktig 15 ar tilbake i tid, og var 1 starten ment
som et antthypertensivt medikament. 1 1987 ble den store skandinaviske studien

presentert som dokumenterte en signifikant bedring t dgdelighet hos hjertesviktpasienter



ved 4 hemme enzymet som katalyserer omdanningen fra inaktivt angiotensin I til aktivt

angiotensin il

CONSENSUS-I-studien: 1 denne studien fra 1987 ble 253 pasienter med hjertesvike 1
NYHA-klasse IV randomisert til behandling med ACE-hemmeren enalapril eller placebo
(66). Forgvrig fikk alle den gang optimal sviktbehandling. Studien ble stoppet av sikker-
hetskomiteen etter gjennomsnittlig 183 dager, da dgdeligheten 1 enalapril-gruppen hadde
blitt redusert med 50 %, og pasientene i kontrollgruppen ble tilbudt den samme
behandlingen. Dette var den fgrste store studien som dokumenterte ACE-hemmerens
gunstige effekt ved alvorlig hjertesvikt. Studien gir ogsé en pekepinn pa hjertesviktens
alvorlighet: En oppfelgingsundersgkelse ti ar etter studiets start 1 1987, avdekket at ingen
i kontrollgruppen var i live, selv om 80 % av pasientene fikk adekvat sviktbehandling

inkludert ACE-hemmer (67).

7.3 Fokus pa beta-reseptorblokkade

En rekke stgrre studier sa sitt lys rett far siste artusenskifte. Blant dem stod ulike
beta-blokkadeforsgk fram som de vikitigste. I en stgrre studie fra England 1 1999,
konkluderes det med at effekten av beta-blokkade pa dgdelighet ved hjertesvikt er like
stor eller stgrre enn den for ACE-hemmerbehandling (68). Studiematriellet omfatter 25
randomiserte forsgk med beta-blokkerbehandling ved kronisk hjertesvikt, og totalt 6511
pasienter, hvorav 810 dgde underveis. Resultetene viste blant annet: Effekten pa
dgdelighet av betablokkadebehandling viste en dgdsrisikoreduksjon pa 36 % med 25-45
som konfidensintervall, og tilsvarende tall for ACE-hemmerbehandling viste en
dgdsrisikoreduksjon pa 24 %, med konfidensintervall pa 13-33.

Bruken av blant annet betablokkere i sviktbehandlingen i ulike europeiske land
ble kartlagt i en britisk-hollandsk studie i 1999 (2). Den avslgrte store forskjeller. Bare 6
% av pasientene fra deltakerlandene fikk beta-blokkadebehandling, pa tross av at to
uavhengige internasjonale sikkerhetskomiteer samtidig erkleerte at sviktbehandling uten
beta-blokkade var uetisk (1). Mange kardiologer uttrykker fortvilelse over at ny og
moderne forskning ikke nir frem til behandlerne. Det er né sapass mange bevis for at

beta-blokkere har dokumentert gunstig effekt pa blant annet venstre ventrikkelfunksjon,
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bedgmt utifra endesytolisk- og endediastolisk trykk og ejeksjonsfraksjon (69), ved
tidligere gjennomgétt infarkt (70), og for dadelighet i alle NYHA-grupper (71). Tilslutt
kan det nevnes ogsé at bruk av beta-blokkere reduserer behovet for hjerte-

transplantasjoner hos pasienter med idiopatisk dilatert kardiomyopati (72).

MERIT-HF-studien: Dette er kanskje den mest omfattende studien pa betablokkade
(73). 1 korthet omhandler den effekten av beta-blokkeren metoprolol pa hjertesvikt hos
3991 sviktpasienter. Studien startet i 1997, men ble stoppet prematurt 1 oktober 1998 av
etiske grunner, fordi totaldgdeligheten i behandlingsgruppen da var redusert med hele
349 . Pasientene var bade amerikanske og europeiske, med de inklusjonskriteriene at
alder skulle vare mellom 40-80 ar hos bade menn og kvinner 1 NYHA-gruppe II-1V, og
ejeksjonsfraksjonen pa 40% . Resultatene over dgdelighet var enestiende og er gjengitt 1

tabell 3 nedenfor:

Tabell 3: Dgdelighet etter gjennomsnitt 1 dr i MERIT-HF-studien, 1999

T Slol ks ,

Kardiovask-dgd 128 203 | 38 P < 0.00002

Plutselig dgd 79 132 41 P < 0,0003
Svikt-dad 30 58 49 P <0.0023
Dade totalt 145 217 34 P < 10,0062

Som vi ser, viser studien en bedret overlevelse ved betablokkade i
hjertesviktbehandlingen i tillegg til standardbehandlingen. Risiko for kardiovaskuler dgd
er redusert med 38%. Metoprololbehandling av 27 pasienter med hjertesvikt 1 1 4r, for-
hindrer 1 dgdsfall. Av andre resultater som studien viste, fant man: Redusert behov for
sykehusinnleggelse og bedret lvskvalitet, nansett NYHA-gruppe. I mer detalj kunne man
vise at undersgkelsen medfgrte at man fikk redusert dgdeligheten fra 7,1 % t1l 5,3 % hos
pasienter i gruppe NYHA 11, fra 13,2 % til 8,1 % for pasienter i gruppe NYHA-IIL, og fra
24,9 % til 16,7 % for pasienter i gruppe NYHA IV. Alle tallene i prosent per pas-r.

Videre fant man ved studiets sluttkontroll en forandring i NYHA-klassene, ved at
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pasientene var signifikant klinisk bedre, og at livskvalitet var bedret. P-verdier pa
henholdsvis 0,003 og 0,009. Metoprololbehandling av 15 sviktpasienter i 1 dr, forhindret

| innleggelse i sykehus pa grunn av akutt forvarrelse av hjertesvikt,

7.4 Fokus pa angiotensin-II-reseptorblokkade

ELITE-II-studien: Studier fra like for overgangen til et nytt drtusen, viser at
effekten av denne medikmentgruppen har en statistisk signifikant effekt i hjertesvikt-
behandlingen (74). ELITE-II-studien viste en like god effekt som behandling med ACE-
hemmer, men en langt hyggeligere bivirkningsprofil, og pasientene ser derfor ut til &
tolerere denne hemmeren bedre (74). Totalt 3152 pasienter fra 46 land med hjertesvikt 1
klasse NYHA II-1V og ejeksjonsfraksjon under 40 %, ble randomisert til behandling med
virkestoffet losartan i to ar.

STRETCH-studien: Nar det gjelder effekt pa kliniske parametre som hjerte-
stgrrelse, grad av dyspnoe og NYHA-klasse, viser virkestoffet candesartan en signifikant
bedring (75). Dette ble vist under STRETCH-studien, en tysk-tjekkisk undersgkelse fra
1999. 844 pasienter med hjertesvikt gruppe NYHA H-III og gjennomsnittlig ejeksjons-
fraksjon pa 39 %, ble randomisert til candesartan eller placebo i tolv uker. Maksimal
belastningstid pa ergometersykkel ved studiestart var 417 sekunder. Tabell 4 nedenfor

viser resultatene,

Tabell 4: Gjennomssnittlig bedring i belastmingstid i sekunder etter doser candesartan

Candesartan 42 52 53 Ep)
P-verdi Tkke signifikant P < 0.05 P<0.05

Ved administrasjon av angiotensin-I-reseptorhemmer tilkom det altsd en bedring i
treningstoleranse, samt kliniske parametre og subjektive plager som nevnt 1 teksten

overfor.
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8. DAGENS HJERTESVIKT-FORSTAELSE

8.1 Moderne tenkning omkring hjertefysiologi og hjertesvikt

Hjertesvikt vil i endestadiet viere hovedmanifestasjonen ved nar sagt de fleste
kardielle sykdommer nevnt under kapittel 4.4. Dette gjelder bade ved isjemisk hjerte-
sykdom, kardiomyopati, hypertensjon, hjerteklaffsykdom, medfgdte hjertesykdommer og
perikardielle sykdommer.

Som vi har sett viste eksperimentelle studier pd myokardfibre en rekke hittil
ukjente egenskaper. Frank-Starling forsgkene avdekket fiberens forsterkede effekt av gkt
fiberlengde. Og senere ble det klart at muskelfiberens lengde etter kontraksjon, er dirckte
avhengig av arbeidets stgrrelse, altsi load of work, og uavhengig av muskelens lengde for
kontraksjon. Dette betyr at henholdsvis preload og afterload var "oppdaget”. En tredje
oppdagelse som dagens moderne sviktforstaelse bygger pa, var det faktum at vi far gket
kontraktil kraft ved stimulering med en positiv inotropisk substans pa muskelfiberen. Alle
disse elementene ma tas i betrakining for & forstd hjertets pumpefunksjon i den viktige
oppgaven med & imgtekomme systemiske behov. Som figur 4 viser, bestemmes minutt-
volumet (MV) av fire faktorer: Hjertefrekvens (HF), samt kontraktilitet, preload og after-
load, som sammen utgjgr slagvolumet (SV). Slagvolumet er differensen mellom ende-
diastolisk (EDV) og endesystolisk volum (ESV). Denne differensen dividert pi ende-

diastolisk volum gir ejeksjonsfraksjonen (EF). Matematisk blir dette:
MV =HF x SV = HF x (EDV - ESV)

EF = (EDV - ESV)/EDV
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Figur 4: Forholdene som pavirker slagvolurm og minutvolum

Som vi tidligere har sett, kan man i dag ved hjelp av non-invasive og invasive beregne
kammervolum, og dermed bestemme ejeksjonsfraksjonen. Dette er et godt estimat av
grad av hjertesvikt. Det er imidlertid vanskelig & mene noe om hva preload og afterload
betyr 1 disse matematiske sammenhengene. Frank og Starling viste at jo stgrre arteriell
innstrgmming fra hgyre atrivm i diastole, dess stgrre ejeksjonsvolum i pafglgende

systole. Dette kan framstilles i diagram som vist nedenfor pa figur 5.
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Figur 5: Frank-Starling-kurven for normait hjerte (a) og et hjertesvikt-hjerte (b)
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Horisontal akse viser preload, eller endediastolisk trykk eller volum som ogséa uttrykker
preload, mens vertikal akse beskriver slagvolum eller minuttvolum ved konstant hjerte-
frekvens og afterload. Kurvene som er inntegnet viser et normalt hjerte i midten, et svikt-
hjerte nederst og et hjerte pavirket av positiv inotropisk substans gverst. Vi ser at i hjertet
med svikt, er minuttvolumet redusert 1 forhold til et friskt hjerte, og at slagvolum bare er

svakt gkende hos pasienter med svikt ved gkende endediastolisk volum.

Nér det gjelder afterload og dennes betydning viste Downing og Sonnenblick at
afterload var definert av ventrikulzr veggtensjon som skapes under systole, og avspeilet
den motstand ventrikkelen matte overvinne for & kunne pumpe ejeksjonsvolumet ut i
systemkretslgpet. Veggtensjonen er matematisk utledet av La Place, som vist tidligere.
Ventrikuler veggtensjon gker derfor ved gkt intraventrikulert trykk, som for eksempel
ved hypertensjon, eller ved gkt kammerstgrrelse, som ved dilatert kardiomyopati. En
hensiktsmessig méte & illustrere dette pé grafisk, er 4 lage et ventrikuleer-trykk-diagram

som vist pa figur 6

FRE s

Pressure {mim Hy)

Volume {ml)

Figur 6: Trykk-volum-kurve for 1 hjertesyklus
Kort fortalt beskriver denne figuren I hjertesyklus med diatole og systolefase. Trykket

som er gjengitt pa den vertikale aksen representerer venstre ventrikkeltrykk, og volum pa

horisontal akse avspeiler venstre ventrikkelvolum. Fra punktet a, idet mitralklaffen apner,
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ser vi at diastolisk ventrikuler fylning starter, og kurven bgyer en tanke inntil punkt b,
som har et hgyere ventrikulert trykk enn ved a. Denne kurven fra a til b gjenspeiler
passiv diastolisk fylning (compliance) og den passive elastiske egenskapen 1 ventrikkel-
veggens muskulatur. 1 punktet b starter systolisk kontraksjon med rask ventrikuler
trykkgkning i denne volumkonstante ventrikkelen (isovolumetrisk kontraksjon). Ved
punkt ¢ overgar ventrikulart trykk det trykket som er i aorta ascendens, og aortaklaffen
apner derfor for ejeksjon. Ejeksjonen varer fram til punkt d, der ventrikutert trykk ikke
lenger overgir dette aortatrykket. Dette medfgrer fglgelig at aortaklaffen stenger. Fra
punktet ¢ til d minsker systolisk ventrikkelvolum, mens ventrikkeltrykket er stigende
fram til ralaksasjonsfasen begynner ved punkt d. Trykkfallet {ra punkt d skyldes
relaksasjonen, men vi ser at volumet forholder seg konstant i diastolens relaksasjonsfase
fra d til a (isovolumetrisk relaksasjon), inntil trykket i venstre ventrikkel er lavere enn
trykket 1 venstre atrium.

Idet afterload gker, det vil si at aortatrykket har et hgyere trykk som ventrikkelen
ma pumpe mot, vil det oppsta en stgrre resistens mot ventrikulear tgmming i1 ejeksjons-
fase. Dette betyr at ventrikkelen far tgmt en mindre andel av totalt ventrikkelvolum ut 1
aorta enn normalt. Konsekvensen blir at endesystolisk volum gker, og da faller ogsa
slagvolumet. Sammenhengen mellom endesystolisk volum og gkende afterload er

gjengitt pa figur 7. under. Vi ser at denne sammenhengen er tilnermet linezr.

A s
<,f-‘$
Py
] Oy
P—r:'j‘; et \
-E @ -""‘"“"‘\\
Eims ]
3
%
o
s-ﬂ"/#
kT EDY

YVolume {mi)

Figur 7: Sammenhengen mellom endesystolisk voium og skende afterload



Nar det gjelder preload, kan man ogsa i det samme diagrammet vise hvordan dette
arter seg. Av figur 8 ser vi at uansett hvordan preload, og dermed det endediastoliske
volumet, endrer seg, vil slagvolumet justere seg pa en slik méate at det endesystoliske
volumet forblir det samme. Vel og merke nér afterload holdes konstant. Frank-Starling

mekanismen besgrger dette. Konklusjonen blir derfor at uansett ventrikuleaert diastolisk

volum, kan ventrikkelen effektivt tgmme innholdet.

mm Hg)

Y

Pressure {m
P
S

Volume {mi)

Figur 8: Sammenhengen mellom endediasotisk volum (preload) og slagvolum

I det foregdende har jeg beskrevet noen momenter omkring dagens moderne
forstielse av hjertets funksjon under fysiologiske forhold. I det fglgende skal jeg vise

hvordan hjertet og hjertefunksjonen opptrer idet sykdom og svikt titkommer.

8.1.1 Systolisk dysfunksjon
Hjertesvikt opptrer mest vanlig som fglge av systolisk eller diastolisk
dysfunksjon. Dette innebarer redusert ventrikuler evne til kontraksjon i systolefase, eller

redusert ventrikuleer fylningsevne i diastolefase. Ser vi isolert pa systolisk svikt, viser

figur 9 ulike arsaker til dette.
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Figur 9: Arsaker til venstresidig systolisk hjertesvikt

Tar vi for oss trykk-volum kurven igjen pa figur 6, vil vi se at systolisk svikt
medfgrer at det lineare forholdet metlom trykk og volum, synker ved progredierende
hjertesvikt. Dermed faller slagvolum, og det endesystoliske volumet gker. Dette betyr at
ejeksjonen til det systemiske kretslgpet, er mindre enn hos hjertefriske fordj ventrikkelens
pumpefunksjon er svekket, og blodvolum som egentlig skulle vart propellert framover,
stuves retrograd. Ventrikkelen jobber mot en patologisk forhgyet afterload, som plasserer
volum- og trykk-overload pa venstresidig myokard. Hos sviktpasienten tilstrebes &
beholde stagvolumet, og dette skjer ved at endediastolisk volum gker nér endesystolisk
volum gker. Bakdelen med bevart slagvolum i dette tilfellet, er at gkt endediastolisk
volum skjer p& bekostning av gkt endediastolisk trykk, pa grunn av compliance-kurven.
Og gkt endediastolisk trykk gir gkt atrietrykk, som etter en tid gir gkte trykkforhold i
lungekarsengen. Dette er gjengitt pa figur 10. For & monitorere utviklingen i svikten, kan
man hele tiden kontrollere mitralflowen ved hjelp av elekirokardiografi (E og A-bglger).

Hgyresidig forhgyet afterload pa ventrikkelen oppstar idet pulmonalt blodtrykk
stiger, oftest assosiert med venstre ventrikkel dysfunksjon. Isolert hgyresidig hjertesvikt
er et sjeldent fenomen, men dette reflekterer oftest gkt hgyresidig afterload grunnet
pulmonal parenchymatgs sykdom eller vaskuler sykdom. En slik isolert hgyresidig svikt

kalles cor pulmonale.
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Figur 10: Trykk-volum-kurve t normalsituasjonen (1) og ved hjertesvik! (2)

Destruksjon av myocytter leder ogsa til systolisk dysfunksjon. Viktigste og
hyppigste arsak til dette representerer alle pasienter som utvikler postinfarktsvikt etter
isjemisk sykdom. I tillegg har jeg tidligere pekt pa noen andre grunner til myokardiell
destruksjon, som for eksempel dilatert kardiomyopati og kroniske volumoverbelastnings-
tilstander som ved klaffesykdom. Den patofysiologiske mekanismen til kontraktil
systolisk svikt ved disse sistnevnte tilfellene er ikke hundre prosent kjent, men
histologisk er det vist at myocyttsvinnet oftest er minimalt. Flere pastander er blitt satt
fram for & forklare den cellulere mekanismen til disse grunnene til systolisk svikt. Noen
hevder intracellulzr energimetabolisme er forstyrret og medfgrer progressivt celletap.
Andre mener endringer i det kontraktile apparatets proteinstruktur, forstyrrelser 1 calsium
reopptaksmekanismen i sarkoplasmatisk retikulum eller redusert fglsomhet for calsium
kan ligge bak. Det foreligger imidlertid ingen dokumentert og fullgod forklaring pa
svikttilstanden tross minimalt myokardielt celletap 1 disse tilfellene. Fglgene av kontraktil
svikt innebarer fall 1 slagvolum, og tegn pa forward failure oppstir. I tillegg far
ukomplett tgmming av venstre ventrikkel retrograde konsekvenser i form av stuvning i
lungekarsengen, mens konsekvensene for hgyresiden medfgrer forhgyet systemvengse

trykk.
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8.1.2 Diastolisk dysfunksjon
Det er estimert at omtrent 40 % av pasienter med etablerte tegn til hjertesvikt har
intakt ventrikular systolisk funksjon. Flertallet demonstrerer derfor tegn pa diastolisk

svikt. Figur 11, nedre gir en kortfattet rsaksfoklaring til diastolisk hjertesvikt.

[

Lefi-sided
Heatt Faijlure

%
SN

Le#t Vantricuiar Obstruction
Mastoilc af Left
Dystunction Ventrdcuiar Filling

/ N\

rlv Left ventricutar hypetrophy

" . ) b Mitral slencsis
2. Hypertrophic cardiomyoenathy
H

. Pericasgdial constriction
or tamponads

Y]

3. Restictive cardiomyopatay

4. Transicm myocard-al ischemia

Figur 11: Arsaker til venstresidig diastolisk hiertesvikt

Ikke ulikt som ved systolisk svikt finnes det en rekke patofysiologiske for-
klaringer pé sviktelementet, Man kan oppsummere med 4 si at to hovedgrunner ligger
bak: Enten svekket tidlig aktiv relaksasjon av ventrikkelen, som er en aktiv energi-
avhengig prosess, eller gkt veggstivhet i ventrikkelveggen, som er en passiv iboende
egenskap i veggen. Akutt myokardiell isjemi er en tilstand som skaper forbigdende
diastolisk dysfunksjon ved at energileveransen til myocyttene midlertidig opphgrer.
Ventrikulaer hypertrofi og restriktiv kardiomyopati fordrsaker kronisk tap av elastisitet,
ved at andelen av bindevev gker. Dette gjgr veggen stivere. Rent fysiologisk kan man
vise at etter 50-arsalderen erstattes 1 % av muskelfibrene med bindevev per fr, som en
naturlig prosess. Ved for eksempel hypertensjon, gker denne andelen.Imidlertid kan
prosessen reverseres av angiotensin 1l-reseptor blokker. Fglgene kan gjengis grafisk i et

trykk-volum diagram som pa figur 12.
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Figur 12: Trykk-volurn-kurve for normalt hjerte (1) og ved ekende venstresidig diastolisk hjertesviki (2)

Vi ser at endediastolisk volum er minsket i forhold til normalsituasjonen. Slagvolumet
synker derfor tilsvarende. Dessuten forarsaker volumbelastningen forhgyet diastolisk
trykk. Pasienter med diastolisk dysfunksjon presenterer oftest symptomer pi forhgyet
vaskulert trykk i lungekarsengen og fir dermed dyspnoe. Symptomer pa forward failure

ses imidlertid sjelden ettersom systolisk funksjon som regel er adekvat.

8.2 Kompensasjonsmekanismer

Hovedbudskapet til kompensasjonsmekaismene er 4 sgrge for at minuttvolum kan
opprettholdes pd tross av redusert kardial funksjon (76). Initialt, ved lette eller moderate
situasjoner med hjertesvikt, lykkes disse mekaismene i sitt oppdrag. Problemet er at flere
av mekaismene etter hvert vil skyte over mal. Det vil si at effekten ikke lar seg begrense,
og resultatet bidrar omsider til forverret sviktsituasjon. Dette er beskrevet 1 hjertesviktens
vonde sirkel pa figur 13. Alle de tre nevrohumorale kompensasjonsmekanismene, bade
aktivering av sympaticus, renin-angiotensin-systemet og vasopressin-sekresjonen, er i
utgangspunktet gunstig for sviktpasienten. Sirkulerende blodvolum gker og bidrar til at
hjertefunksjonen fér gket preload & jobbe med. Pa sikt, dersom disse systemene fir virke
over tid ved etablert kronisk hjertesvikt, opplever man at forhgyet vengs tilbake-

strgmming induserer forverring av de pulmonale vaskulare konsekvensene. Nemlig gket
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perfusjons- og hydrostatisk trykk 1 lungekarsengen, med interstitielt gdem som fglge. I
tillegg skaper nevrohumorale kompensasjonsmekanismer gket tonus i perifere arterioler,
og pket total perifer motstand tilkommer. Av formelen som sier at blodtrykket tilsvarer
minuttvolumet multiplisert med total perifer motstand, skjgnner man da at blodtrykket vil
ske med gket systemartericlt blodtrykk. Falgene for sviktpasienten er initialt at man
lykkes i a opprettholde et adekvat perfusjonstrykk, men etter hvert som ventrikkel-
funksjonen svikter blir pumpemotstanden og afterload 1 overkant av ventrikkelens
kapasitet og redusert minutivolum tilkommer. Aktivering av kompensasjonsmekanismer
er forbundet med blant annet prognose og overlevelse. En naturlig innfallsvinkel for
behandling av hjertesvikt vil derfor vaere & begrense aktivering av kompansasjons-
mekanismer. Nedenfor fglger en kort presentasjon av de ulike mekanismene og hvordan
deres bidrag virker inn pé hjertesvikten, samt litt om ulike markgrer som man har

observert, og som sannsynligvis spiller inn i hjertesviktbildet:

Intrakardiale mekanismer: En rekke fysiologiske tilpasninger finner sted i hjertet som
respons pd gket ventrikulert volum og trykk. Noen av disse har jeg allerede pekt pa
tidligere i teksten. Frank-Starling mekanismen er allerede tidlig i sviktutviklingen sentral
idet gket preload med gket endediastolisk volum og trykk bidrar til forsterket ventrikuler
kontraksjon. Slagvolumet vil derfor initialt opprettholdes og besgrge adekvat systemisk
sirkulasjon. Denne mekanismen har heldigvis god effekt ved mild og moderat hjertesvikt,
men kun begrenset positiv virkning hos pasienter med utbredt systolisk dysfunksjon og
alvorlig hjertesvikt. Dette kommer fram av Frank-Starling kurven pé figur 5 som ble
presentert pa side 41. Vi ser at jo alvorligere hjertesvikten er, dess flatere og lavere blir
kurven som representerer slagvolum ved gket endediastolisk volum. Generell ventrikuler
hypertrofi er en annet fenomen som inntrer ved etablert hjertesvikt. Som tidligere papekt
er veggtensjonen fra La Place’s lov utledet til & vare omvendt proporsjonal med vegg-
tykkelsen. Et hypertrofiert hjerte har dermed stgrre masse & fordele gkt veggtensjon over,
og den gkte veggtensjonen kan dermed fordeles over et tykkere lag av hjertemuskelceller.
Samtidig medfgrer kardial hypertrofi at antall muskelfilamenter som bidrar i systolisk
funksjon gker. Det er to mater denne hypertrofien kan skje pa: Eksentrisk hypertrofi

oppstar som fglge av ventrikulaer volum overbelastning, som ved mitralinsuffisiens og
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aortainsuffisiens. Dette induserer nydannelse av sarkomerer i serie med de allerede
eksisterende sarkomerene i myocyttene. Resultatet blir derfor ikke ngdvendigvis et
markert tykkere vegglag, men heller et stgrre ventrikkelvolum med storre ventrikulaer
kammerradius. Kronisk trykk overbelastning som ved hypertensjon og aortastenose
derimot, induserer nye sarkomerer som innrettes paraliclt med de allerede eksisterende
sarkomerene. Dermed gkes ventrikular veggtykkelse og 1 mindre grad ventrikulaert

volum.

Adrenerge mekanismer: Fall i minuttvolum medfgrer minsket luminalt trykk i arcus
aorta og 1 carotisarteriene. Dette gjgr at trykkfglsomme reseptorer sorn signaliserer
trykkfallet via vagus- og glossopharyngealnerven til sentralnervesystemet, far redusert
fyring. Det kardiovasculare senteret i medulla oblongata i hjernestammen svarer med &
skru opp frekvensen av afferente sympatiske signaler til en rekke organer, samtidig som
parasympatisk aktivitet hemmes. Pa hjertet fagrer dette til gkt hjertefrekvens og gkt
kontraktil funksjon som direkte medierer gkt minuttvolum. @kt sympatisk aktivitet virker
ogsa pa perifere alfa-reseptorer i perifere arterier, arterioler og vener ved at disse
konstrigerer. Dette har initialt avgjgrende positive konsekvenser fordi vengs tilbake-
strgmming gker, og total perifer motstand gker. Et adekvat systemarteielt blodtrykk

opprettholdes dermed.

Renin-angiotensin-systemet: Redusert minuttvolum ved hjertesvikt medfgrer redusert
trykk og perfusjon i renale arterioler knyttet til det glomerulxre filtrasjonsapparatet.
Dette, 1 tillegg til gkt sympatikustonus, bidrar til sekresjon av peptidhormonet renin fra de
jukstaglomerulere cellene ved Bowmanns kapsel i nyrene. Renin virker pé det lever-
produserle peptidet angiotensinogen og danner angiotensin. Enzymet angiotensin
konvertase, spalter dette peptidet til aktivt angiotensin II, som blant annet er en potent
systemisk vasokonstriktor. Resultatet blir derfor hevet tonus 1 glatt muskulatur i perifere
arterioler, som gker den totale perifere motstanden og opprettholder dermed blodtrykket.
1tillegg pavirker dette hormonet tgrstesenteret i hypothalamus slik at pasienten fir gkt
tgstef@lelse, samt at aldosteronproduksjonen i binyrecortex stimuleres. Aldosteron er

omtalt nedenfor. Renin-angiotensin-systemet bidrar derfor til at intravaslulart volum



gker, som betyr gkt venstresidig ventrikular preload og gkt minuttvolum via de kardiale

kompensasjonsmekanismene.

Aldosteron: Bade angiotensin H og gkt sympatisk aktivitet bidrar til gkt aldosteron-
produksjon i binyrebarken. Dette hormonet virker farst og fremst pd nyretubuli og
medierer gkt natrium reopptak, og hemmer kalium reopptak. Vann i nyretubuli fglger
natrium, og dermed konserveres vann i kroppen og urinutskillelsen minker. Dette gjgr at
det sirkulerende blodvolumet gker i forhold til normalsituasjonen, og dermed gker

preload.

Antidiuretisk hormon: Dette er et hypofysehormon som utskilles fra baklappen som
respons pa blant annet angiotensin I, gket aktivitet i perifere arterielle baroreseptorer og
sekresjon av atriell natriuretisk peptid som omtalt nedenfor. Hormonet har fgrst og fremst
stor effekt pa distale del av nefronene hvor vannreabsorpsjonen stimuleres. Dermed blir
samlet effekt som ved aldosteronsekresjon, nemlig gket sirkulerende blodvolum og
preload. Sekresjon av antidiuretisk hormon, eller vasopressin som det ogsa kalles, er gket

hos mange hjertesviktpasienter, mediert via mekanismene nevnt ovenfor.

Atrie natriuretisk peptid: Dette hormonet fra atrience i hjertet skal balansere det for-
heyede intraatrielle trykket som fglge av trykk- og volum overbelastning hos hjerte-
sviktpasienten. Effekten er kort sagt naert antagonistisk til angiotensin II, vasopressin og
aldosteron. Dessuten balanserer natriuretisk peptid sekresjonen av de nevnte klassiske
"svikthormonene ”. Kliniske kiemiske analyser viser at plasmaniviet av dette anti-
kompensasjonsmekanisme-hormonet, er elevert hos sviktpasienter (77). Faktisk sa ser
man at plasmanivaet er proporsjonal med intrakardiell trykkgkning. Samtidig ser man
ogsé dessverre at effekten pd endeorganene over tid svekkes, spesielt i nyrene hvor
natriuretisk peptid etter en tid virker hyporesponsivt. Studier med angiotensin-Ii-
reseptorhemmeren candesartan pa hjertesviktpasienter, har vist at man far signifikant
redusert mengden av atrie natriuretisk peptid {ANP), samt brain natriuretisk peptid (BNP)

i sirkulasjonen (77). Placebogruppen hadde ikke denne reduksjonen. Det er ogsé vist i



kliniske studier at kardiovaskulzre hendelser hos hjertesviktpasienter ble redusert nar

sviktbehandlingen ble ledet utifra mengde sirkulerende BNP (78).

Prostaglandiner: Prostaglandiner gker glomeruler filtrasjon ved at de virker pé efferent
og afferent arteriole og regulerer perfusjonen gjennom Bowmanns kapsel. Renin-
angiotensin-systemet stimulerer til prostaglandinsyntese, og derfor skal man med
forsiktighet administrere prostaglandinsyntesehemmere til hjertesviktpasienter som er
avhengige av 4 opprettholde god nyrefunksjon med hgy glomerulaer filtrasjonsrate for &

redusere den totale volum overbelastningen som foreligger.

Endothelin: Som tidligere papekt spiller endothelin en aktiv og viktig rolle i reguleringen
av tonus i1 glatt muskulatur 1 karveggene. Effekten er konstrigerende. Frigjgringen fra
endotelcellene gker ved gkt mekanisk stress pa karveggen som ved blant annet athero-
sklerose og hypertensjon. Kliniske studier viser at endothelin vanligvis er forhgyet ved
hjertesvikt, og dette hormonet er satt i sammenheng med utviklingen av pulmonal

hypertensjon.

Cytokiner: Klassiske inflammatoriske cytokiner som blant annet tumor nekrose faktor
alfa, interleukin-1 og interfuekin-6, spiller en avgjgrende rolle for remodellering av vev
ved blant annet myokardielt infarkt og perifere karskader, Ogsa disse stoffene er
signifikant forhayet ved etablert hjertesvikt (77), men det er usikkert om de er markgrer
for en sykdomsprosess eller om de har en selvstendig patofysiologisk betydning. Som vi
senere skal se, er det vist at angiotensin-II-reseptorhemmere reduserer mengden
sirkulerende cytokiner som er forhgyet ved hjertesvikt (77). Nar det gjelder tumor
nekrose faktor alfa (TNFa), ble denne oppdaget i 1975, som en endotoksin-indusert
serumfaktor som forarsaket nekrose i svulster. Det ble imidlertid kartlagt senere at denne
faktoren ogsé spiller en avgjgrende rolle i en rekke betennelses- og remodellerings-
prosesser. Det finnes en direkte relasjon mellom grad av hjertesvikt og forhgyede verdier
an TNFa. Anticytokiner i behandlingsgyemed kan motvirke den uheldige effekten av
TNFa (77).
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Nitrogenoksyd: Endoteldysfunksjon som ved atherosklerose er velkjent og tidligere

beskrevet i teksten. Blant annet danner endotelet den potente vasoditaterende mediatoren

nitrogenoksyd. Ved etablert hjertesvikt har man sett at bdde myokard og perifere kar har

redusert evne til dilatasjon som uttrykk for endoteldysfunksjon. Man antar videre at

denne endoteldysfunksjonen er av sentral betydning for atheroskleroseutvikling og

progresjon av hjertesvikt, i tillegg ti] at blant annet nettopp atherosklerose skaper denne

dysfunksjon.

8.3 Hjertesviktens patofysiologi — den vonde sirkelen

Det er kjent at hjertesviktpasienter har et lavere minuttvolum i forhold til perifert

systemisk behov. Bildet kan karakteriseres i tre forhold (79}

1. Redusert kontraktil funksjon som fglge av skadet eller tapt hjertemuskulatur
2. Kardiell pumpemotstand er for hgy (afterload for stor)

Utilstrekkelig fylning av ventrikler i diastolefase

For & bgte pa tapt minuttvolum, har som sagt organismen en rekke
kompensasjonsmekanismer som vil gjgre seg gieldende. Dette skjer 1 korte trekk ved at
kroppen pé ulike mater blant annet prover a konservere vaskevolum, endre det
sirkulerende blodvolumets plassering og @ke perifer karmotstand. Sistnevnte faktor har
en uheldig effekt pa den allerede etablerte hjertesviktsituasjonen, fordi ved gkt kar-
motstand gker kardiell pumpemotstand og da er vi tilbake til punkt 2 som er nevnt som
drsak til hjertesvikten. Hjertesviktens kompensasjonsmekanisme bidrar dermed til
ytterligere sviktpotensiale. Dette er beskrevet i hjertesviktens vonde sirkel pa figuren

under.
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Figur 13: Hjertesviktens vonde sirkel

8.4 Klassifisering av sviktpasienten

Ut fra kliniske symptomer som nevnt ovenfor, og pasientens objektive funksjons-

niva, har amerikanske forskere kunnet lage en enkel oversikt som gir indikasjoner for

blant annet behandlingsaspektre og prognose (80). Denne oversikten, som ble presentert

som New York Heart Association, Classification of Heart Failure (NYHA), plasserer

hjertesviktpasienten i én av fire funksjonsgrupper. Dette er gjengitt i tabell I under.

Tabellen er nok f@rst og fremst utarbeidet for & lette et relativt tungt klinisk arbeide med &

identifisere hjertesvikt, samt & nivadiagnostisere sykdommens alvorlighetsgrad.

Imidlertid ma tabellen betraktes som veiledende, spesielt fordi prognosen vil variere



betydelig i forhold til pasientalder og hjertesviktens arsak. Tabellen forutsetter at

pasienten er under optimal farmakologisk behandling.

Tabell 2: Klassifikasjon og prognose ved hjertesvikt

Ingen symptomer pa hjertesvikt

ved vanlig fysisk arbeid

Symptomer pi hjertesvikt ved
II _ 10-20 %
moderat fysisk aktivitet

Symptomer pa hjertesvikt ved lett
M1 30 %
fysisk aktivitet

Symptomer i hvile og gkende
IV 35-50 %
symptomer ved all fysisk aktivitet

9. BEHANDLINGSREGIMER 1 DAG

9.1 Behandlingsmal

Dagens behandling av kroniske hjertesviktpasienter innebaxrer ngye oppfglging.
Spesielt etter oppstart av ny medikamentell intervensjon. Pasienter som kan ha nytte av
kirurgisk operativ behandling bgr sa tidlig som mulig siles ut av pasientgruppen, for 4
unngd ungdvendige komplikasjoner. For pasienter opp til ca 60 ar, er det ogsa av av-
gigrende betydning 4 overveie hjertetransplantasjon. Dette gjelder for det meste pasienter
med alvorlig hjertesvikt i NYHA-gruppe 1V.

Det har de siste arene blitt satt sterk fokus pi & bevisstgjgre bade pasienten og
pérgrende om hvilke forventninger man kan stille seg til moderne sviktbehandling. Som
er grov tommelfingerregel, pleier man a si at pasienter kan oppleve a fa redusert svikt-
tilstanden sin ned én NYHA-gruppe, ved hjelp av dagens medisiner (81). Det vil si fra
NYHA-gruppe IV il III, fra III til II og sa videre. I tillegg til medikamentell intervensjon

har det 1 &revis eksistert en rekke ikke-medikamentelle anbefalinger 4 rette seg etter som



pasient. Som vi har sett daterer disse seg langt tilbake i tid, fra lenge fgr den moderne
utviklingen innen kardiologi startet pa slutten av 1900-tallet.

Bade som pasient og behandler er det svart nyttig & veere klar over ulike
behandlingsmal for dagens hjertesviktsituasjon. Selvsagt avhenger behandling av etablert
hjertesvikt, av sviktens arsak, som vi har papekt kan vare vanskelig & diagnostisere.

Terapien har fire hovedmal nar det gjelder systolisk venstre ventrikkeldysfunksjon (82):

1. Avdekking og korrigering av den underliggende drsaken til hjertesvikten. Dette
kan dreie seg om for eksempel kirurgisk behandling, invasiv intervensjon,
aggressiv medikamentell intervensjon, eller oppher eller reduksjon av forverrende
faktorer.

2. Eliminere akutte forverrende tilstander som bringer pasienten over i en
ukompensert situasjon.

3. Eliminere akutte symptomer ved stuvningssvikt.

4. Forlenge langtidsoverlevelsen.

9.2 Ikke-medikamentell behandling

Pasienter kommer langt pa vei med & lindre plagene i forbindelse med sin hjerte-
svikt ved & utnytte ikke-medikamentelle behandlingsprinsipper og andre enkle tiltak.

Dette kan dreie seg om blant annet:

9.2.1 Saltrestriksjon

Salt i kroppen holder pa vaske. Det er dermed hevet over enhver tvil at et
begrenset saltinntak giennom kosten, vil medfgre lavere inter- og intracellulare kolloid-
osmotiske trykk som trekker pa vann. Man reduserer derfor risiko for dannelse av inter-

stitielle gdemer i lunger og 1 perifere vev.

9.2.2 Vaeskerestriksjon
Begrenset inntak av vaeske er nyttig hos pasienter med generelle gdemer. Ef slikt
tiltak kan veere forskjellen mellom det at pasienten kan klare & gé for egne bein, og det at

han ikke klarer 4 bevege seg pa grunn av smerter fra gdemene. For eksempel kan man



starte et opplegg med en drikkemengde pd 1200 ml daglig. Hvis pasienten hver morgen
noterer vekt, og man ser at vekten og gdemene géar ned med vaskerestriksjon, kan det

vare mulig & redusere diurctikamedikasjonen.

9.2.3 Alkoholforbruk

Etanol har en kjent depressiv virkning pa myokardfunksjonen (83). Hjertesvikt-
pasienter bgr derfor pa det sterkeste anbefales & redusere alkoholforbruket, og & kutte
store enkeltinntak. Nesten 50 % av kroniske alkoholikere viser subkliniske tegn pa
venstre ventrikklelfunksjon, med forstgrrelser av atriale og ventrikulaere kaviteter, og de
konsekvenser dette gir (83). Data fra SOLVD-studien fra ar 2000 viste imidlertid et
overraskende resultat. Her ble dgdelighet blant hjertesviktpasienter sammenliknet for
pasienter som hadde et moderat alkoholforbruk (1-14 drinker i uken), med avholds-

pasienter. Resultatene er gjengitt i tabell 7 nedenfor.

Tabell 7: Relativ risiko for kardiovaskular déd eller hospitalisering hos sviktpasienter

med moderat alkoholforbruk sammenliknet med avholdspasienter.

| Relvrsiko 1 RKE
Kmdlovas}(ui&id@d s 0’73 = (0’69”0389) P<0101
Hospitalisering for svikt 0,86 (0.75-0,98) P < 0,05
Totaldgd 0,78 (0,69-0,91) P < 0,01

Vi ser at moderate mengder alkohol ikke medfgrer uheldig virkning pa pasienter med
hjertesvikt, eller fatal kardiovaskulaer dgd. Imidlertid betyr ikke dette at behandlere skal
ga ut med informasjon til pasienten om a konsumere alkohol, men den avkrefter at et

moderat forbruk er skadelig,

9.2.4 Reyking

Det er ogsé et velkjent fenomen (imidlertid ikke bevist) at rgyking er assosiert til
endotelfunksjon som disponerer for trombose. Dessuten okkuperer karbonmonoksyd-
fraksjonen oksygenets bindingsseter i hemoglobinet, og reduserer blodets oksygen-

bzrende evne. Det er derfor anbefalt at alle hjertesviktpasienter bgr rgykeavvennes. En
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canadisk studie fra 2001, med datamateriale fra SOLVD-studien, viste at rgyking er en
sterk og uavhengig risikofaktor for dgd og utvikling av hjertesvikt for pasienter med
redusert hjertefunksjon (84). Samme studie konkluderte ogsd med at rgykestopp har en
uttalt og hurtig inntredende effekt, som er minst like stor som effekten av medikamentell
hjertesviktbehandling. Faktisk er det statistisk signifikant bevist at sviktpasienter som

kutter rgyken, har samme dgdelighet som aldri-rgykere (85).

9.2.5 Fysisk aktivitet og fedme, og seksuell aktivitet

Mosjon har gunstig effekt pa blant annet hjertemuskulaturen og skjelett-
muskulatur ved at gjennomblgdningen bedres (86). Man unngér derfor muskelsvinn.
Dessuten oppnar man en langt bedret kardiell kollateral kretslgpsdannelse, spesielt hos
pasienter med koronarsykdom. Det er imidlertid viktig at arbeidsnivaet tilpasses, shik at
man ikke oppnér akutt eksacerbasjon med redusert minuttvolum, eller lungestuvning.
Mange pasienter med alvorlig svikt, far dekklive gdemer under fysisk aktivitet. Pasienter
bar tilbys organisert hjertetrim-trening, og pasienter bgr opplyses om at mosjon og fysisk
aktivitet bedrer livskvalitet, men det er ikke kjent at prognesen bedres. Mange studier
viser at hjertesviktpasienter ikke bare tiler fysisk trening, men ogsd bedrer sin
funksjonelle evne. Det er ogsd vist at fysisk trening forsinker den skadelige
remodelleringen av venstre ventrikkel, som er en del av sviktutviklingen. Nir det gjelder
seksuell aktivitet anbefales det ti] 4 tilrettelegge for individuell radgivning.

En italiensk studie fra 1999, viste sammenhengen mellom trening og kardiale
hendelser hos 99 hjertesviktpasienter 1 NYHA-klasse III og IV, med gjennomsnittsalder
pa 59 ar (87). Treningsgruppen ble instruert i fysisk aktivitet, i inntil 60% av VO2, tre
ganger i uken i 8 uker, senere to ganger i uken. Kontrollgruppen fikk ikke denne

instruksjonen. Resultatene er gjengitt 1 tabell 5 nedenfor:
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Tabell 5: Kardiale hendelser etter 1 ar

Hjertedgd 9 20 P=0,01
Svikt-hendelse 3 3 P ikke signifikant
Hospitalisering 5 14 P=0,02

Til sammen 17 37 P = 0,006

Man finner med andre ord at fysisk trening av hjertesviktpasienter bedrer funksjonetl
kapasitet og livskvalitet, og reduserer hjertedgdeligheten. Antallet pasienter i studien er
imidlertid for lite til at denne studien kan tillegges s@rlig vekt. Den samme studien
konkluderte med at oksygenopptak og thallium-score gkte 1 treningsgruppen med
henholdsvis 18 og 24%, med p-verdi<0,001. Det tilkom ingen forandring i kontroll-
gruppen.

Overvekt har alltid blitt betraktet som en betydelig risikofaktor ved kardio-
vaskulzr sykdom. En studiegruppe fra USA har undersgkt sammenhengen metlom fedme
og dpdelighet blant hjertesviktpasienter (88). Dette skjedde 1 perioden fra 1995 til 2000
hvor 1734 pasienter med uttalt hjertesvikt ble klassifisert etter body mass index (BMI).
Resultatet overrasket mange, ved a vise at overvekt ikke gir gket dgdelighet. Det er
imidlertid mange som har stilt seg kritisk til dette resultatet, ikke minst fordi at 40 % av
pasientene hadde idiopatisk kardiomyopati som rsak til svikten, og at pasientene hadde
ejeksjonsfraksjon under 23 %, noe som tilsier at de aller fleste pasientene var sdpass syke

at vanlige risikofaktorer ble satt ut av spill.

9.2.6 Nervase plager

Sevnvansker og angst forekommer hyppig hos hjertesviktpasienter. Nattlig
dyspnoe og vannlating er 4 regne for kardinalsymptomer, og forstyrrer fglgelig natte-
sgvnen. En optimal medikamentell sviktbehandling vil vare gunstig for disse pasientene.
Benzodiazepiner viser en akkumulerende tendens hos sviktpasienter, og ma derfor

administreres med forsiktighet (89). Det samme gjelder nevroleptika og antidepressiva.
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9.2.7 Elektrolyttforstyrrelser

Hjertesvikipasienter har ofte tendens til leggkramper. Dette skyldes intra-
muskulare elektrolyttforstyrrelser som som regel fglger av intensiv diuretikabehandling
med tap av blant annet kaluim. Dessuten bgr hjertesviktpasienter fa tilskudd av

magnesium dersom elektrolyttforstyrrelser er problematiske.

9.2.8 Reiser

Ikke sjelden oppnar turister fra Norden & padra seg mage- og tarminfeksjoner ved
besgk 1 utlandet. Spesielt nd som reisemalene inkluderer fjerne land i blant annet Afrika
og fjerne @sten. Akutte diarétilstander forrykker vaskebalansen, og er svart uheldig for

pasienter som er under vaeskerestriksjon og behandling med diuretika og ACE-hemmer.

9.2.9 Vaksinasjoner
Infeksjoner og feber er lite gunstig 1 en sviktsituasjon pa grunn av gkte
metabolske krav. Pasienter anbefales derfor a fa vaksine selv mot relativt harmlgse

influensainfeksjoner og pneumokokkinfeksjoner.

9.3 Medikamentell behandling

Uavhengig av funksjonsklasse, bgr hjertesviktspasienter behandles
medikamentelt. Riktignok, hvis ejeksjonsfraksjonen er over 40 % hos pasienter i NYHA-
gruppe I, er det lite sannsynlig at medikamentell intervensjon har noen nytte. Tabell 3
nedenfor viser en oversikt over moderne medikamentell behandling av
hjertesvikipasienter, med utgangspunkt i NYHA-klassene (90). Tabellen beskriver pa

ingen mate rekkefglgen i behandlingsopplegget.
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Tabell 3: Hovedtrekk i medikamentell intervensjon hos hjertesviktpasienter.

ACE.;.Eemmer Ve;c.l EF <40% .Al..l:e pas:enater SO 1;)1ereﬁ'ef ACE»hemmere
Diuretika Vanligvis sammen med ACE-hemmer
Betablokker Alle stabile med svikt pga koronarsykdom eller kardiomyopati
Digitalis Ved atrieflimmer Ved sinusrytme og atrieflimmer
Aldost-antag Lavdose spironolakton anbefales
Nitrater Vanlig dose ved angina pectoris Hgydose kan forsgkes
Acetylsalisylsyre Ved koronarsykdom

Warfarin Ved dil kardiomyopati, atrieflimmer, ve ventr aneurysme, etter infarkt
Statin Ved koronarsykdom

9.3.1 Vasodilatasjon

Vasodilatorer kan inndeles etter virkested; arteriesiden, venesiden eller begge
sider, Legemidler som er designet for & mediere vasodilatasjon har til hensikt & dempe
vasokonstriktive endogene systemer blant dem renin-angiotensin-systemet, aldosteron-

sekresjonen og sympaticustonus.

Balansert vasodilatasjon: ACE-hemmere kalles en balansert vasodilator fordi den
dilaterer bade perifere arterioler pa arteriesiden og perifere kapasitanskar pa venesiden.
Disse legemidlene har en dokumentert gunstig antihypertensiv effekt ved hjertesvikt. De
bedrer prognosen av alle grader av svikttilstanden, samt bedrer livskvalitet og reduserer
behovet for innleggelse i sykehus. Dette er beskrevet 1 den store CONSENSUS-I-studien
som tidligere er omtalt. I kjplevannet av denne studien, ble det ogsa foretatt en ti-ars
oppfulgingsstudie pa de samme pasientene (91). Riktignok var kun fem av 253 pasienter 1
live etter ti ar. Alle fem tilhgrte enalapril-gruppen, mens alle i kontrollgruppen var dgde
innen disse ti arene. Konklusjonen i studien blir dermed at dette viste at overlevelses-
evnen var fordoblet i forhold til hva man kunne forvente. Det ble ogsa samtidig
konkludert med at etter en gjennomsnittlig behandlingstid pa seks maneder av alvorlig

hiertesvikt, blir effekten av ACE-hemmeren enalapril opprettholdt 1 minst fire 4r.
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Effekten oppnas gjennom hemming av den enzymatiske omdanningen av inaktivt
angiotensin til angiotensin Il og dermed redusert mengde sirkulerende angiotensin If (92).
Nettoeffekten er perifer vasodilatasjon, eller mer korrekt, hemmet vasokonstriksjon, med
redusert venstresidig preload og afterload, og gket minuttvolum som konsekvens. Dette
gjgr at terskelen for & utlgse den nevrohumorale kompensasjonen heves. I tillegg hemmes
produksjon av aldosteron, og dermed gker natrium diurese, og vi fir redusert sirkulerende
blodvolum og bedret stuvningssituasjon. En tredje effekt ayv ACE-hemmere er a hemme
degraderingen av det antihypertensive, vasodilaterende stoffet bradykinin. Bradykinin
spaltes ogsa av angiotensin konvertase, og blant dette stoffets roller i kroppen, eren av

dem & indusere biosyntese av vasodilaterende prostaglandiner.

Vengs dilatasjon: Blant disse medikamentene finner vi de organiske nitratene. Effekten
oppnds gjennom induksjon av relaksasjon av glatt muskulatur i kapasitanskar pa vene-
siden. Mekanismen er komplisert men innbefatter omdanning til nitrogenoksid og
stimulering av guanylat cyclase som produserer syklisk GMP. Dette gir stimulering av
protein kinase og defosforylering av lette myosinkjeder 1 glatte muskelceller. Vengs
dilatasjon reduserer hgyre- og venstresidig ventrikular preload. Ved hgye doser ser man i
tillegg arteriolezr dilatasjon, og eventuell utvikling av systemisk hypotensjon, med
aktivering av sympaticus og pafglgende tachykardia. Hos pasienter med etablert
hjertesvikt uteblir derimot denne aktiveringen pa grunn av at afterload reduseres og
dermed gker minuttvolumet. Beste argument for & gi hjertesviktpasienter med angina-
symptomer nitrater, er at preload reduseres, som forhindrer volum overbelastning i
venstre ventrikkel. Dermed holdes myokardiell oksygenetterspgrsel nede. 1 tillegg

stabiliserer nitratene koronare vasospasmer, og gker dermed perfusjonen.

Arteriell dilatasjon: For 4 redusere systemblodtrykket, trenger man a dilatere arterioler,
slik at total perifer motstand synker. Dette reduserer afterload, og som tidligere beskrevet,
gir dette en mer effektiv systolisk kontraksjon ved at ventrikulere fibere kontraherer til
en kortere endesystolisk fiberlengde enn ved konstant forhgyer afterload. Nettoeffekten
er gket minuttvolum med en hgyere plassering av kurven i Frank-Starling diagrammet pa

side 41. uansett endediastolisk volum. Dermed balanseres redusert perifer motstand med
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gket minuttvolum, slik at systemblodtrykket forholdes noenlunde uendret hos hjerte-
sviktpasienten. Hydralazin er et eksempel pa et slikt legemiddel. Preparatet brukes
riktignok ikke 1 Norge. Ofte kombineres hydralazin med betablokker for 4 forhindre gket
sympatikusaktivitet som kan oppsta ved akutte hypotensive episoder etter administrasjon
av arterioledilaterende medikament. Det er ogsa vist at hydralazin i kombinasjon med

ACE-hemmer og isosorbidnitrat, bedrer overlevelsen hos pasienter med hjertesvikt (93).

Calsiumkanal-blokkade: Denne gruppen legemidler har forelgpig ingen plass i
standardbehandlingen av hjertesviktpasienter. Noen varianter av calsuimblokkerne er til
og med kontraindiserte hos pasienter med redusert ventrikular systolisk funksjon.
Imidlertid har nye generasjoner av calsium-blokkere gunstig effekt som tilleggs-
medikasjon ved angina pectoris. I tillegg, viser studier at dersom diastolisk dysfunksjon
foreligger, mens systolisk ventrikular funksjon er bevart, som ved hypertrofisk kardio-
myopati, har calsium-blokkere gunstig effekt. PRAISE-studien viste en signifikant
reduksjon i dgdelighet hos pasienter med kardiomyopati (94). Effekt kan pavises bade pa
intravaskular glatt muskulatur i tillegg til pd myocytter. | perifere kar, inkludert koronare
kar, oppnar man relaksasjon, og dermed gket perfusjon, ved at calsium-influx hemmes.
Dermed oppstar bade perifer og koronar vasodilatasjon. I myocyttene, som ogsé er av-
hengige av tilstrekkelige mengder calsium béde ved eksitasjon og kontraksjon, oppnar
man dermed redusert kraftutvikling, og ved noen typer calsium-blokkere, redusert hjerte-

frekvens. Oksygenetterspgrselen faller dermed.

9.3.2 Diuretika

Diuretika, har som tidligere beskrevet, vaert kjent i cirka 30 &r nd. Det finnes tre
hovedtyper diuretika; loop-diuretika, thiazider og kaliumsparende diuretika, avhengig av
virkested pa nyretubulus (95). Hovedintensjonen til disse medikamentene er & favorisere
nyreutskillelsen av natrium og vann ved & hemme reopptak av elektrolytter. Dermed
reduseres blodvolumet og vends tilbakestrgmming. Preload pé venstre ventrikkel minker
og man unngar stuvningsfenomener i lungekarsengen (96). Man finner ikke signifikant
redusert minuttvolum ved bruk av diuretika, fordi man befinner seg pa den flate delen av

Frank-Starling kurven som vist pa figur 5. Intensjonen er a redusere endediastolisk volum



og trykk slik at hydrostatiske krefter ikke forirsaker pulmonalt interstitielt gdem. Man
skal vise forsiktighet med diuretika dersom lungegdem ikke er tilstede, fordi over-
dosering kan medfgre dramatisk volumtap med redusert ventrikkelfylning og dermed
redusert minuttvolum. Diuretika kombineres derfor alltid sammen med ACE-hemmer.
Alene, er det ikke vist at diuretikabehandling har bedret overlevelse, men utgjgr allikevel
hjgrnesteinen i1 bekjempelsen av stuvningssymptomatologi i akuttfasen. Diuretika er ogsa
indisert ved diastolisk ventrikuler dysfunksjon. Imidlertid trenger disse pasientene
elevert diastolisk trykk for & fylle ventrikkelen for & opprettholde slagvolumet og
minuttvolumet. Ofte mé man da bare akseptere en viss backward failure med perifere

gdemer hos pasienter med diastolisk dysfunksjon.

9.3.3 Positivt inotrope medikamenter

Medikamenter som gker myokards kontraktilitet omfatter blant annet beta-
adrenerge agonister, phosphodiesterase-hemmere og digitalis glykosider. Alle disse
substansene virker gjennom 4 bedre intracetlulzr systolisk calsiumtilgjengelighet i
myocyttene. Dette inneberer en stgrre og hurtigere kraftutvikling i det kontraktile
apparatet, noe som gker ventrikkelens pumpeevne. Frank-Starlingkurven heves dermed

og slagvolumet gker ved enhver preload.

Beta-agonister: Sympatomimetika benyttes f@rst og fremst i systernisk hemodynamisk
pgyemed i akutte sviktsituasjoner med redusert ventrikular kraftutvikling og hypotensjon.
Ved moderate doser stumuleres intrakardielle beta-1-reseptorer, og kraftigere kontraksjon
og skt hjertefrekvens er resultatet. Ved hgye doser stimuleres dessuten perifere alfa-
reseptorer i karveggen. Dette gir vasokonstriksjon og gket total perifer motstand. Dermed

sikrer man akseptabelt systemisk blodtrykk.
Phosphodiesterase-hemmere: Denne gruppen virker ved & hemme enzymet som spalter

intracellulare syklisk AMP. Dermed oppnér man gkt kontraksjonskraft, eller rettere sagt

hemmet, redusert kontraksjon pa grunn av mangel pa denne intracellulzre budbringeren.
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Glykosider: Digitalis har arelang tradisjon i hjertesviktbehandlingen, faktisk ar-
hundrelang tradisjon, selv om dokumentasjon mangler. Og den dag i dag dominerer
faktisk bruk av digitalis, hjertesviktbehandlingen i flere europeiske land (2). Imidlertid
viste amerikanske forskere 1 1997 at digoksin ikke pavirker totaldgdelighet ved kronisk
hjertesvikt. Man fikk en liten gkning i plutselige arytmidgdsfall og en liten nedgang i
sviktdgdsfall (97). Den samme studien sier imidlertid at digoksin gir mindre sykelighet,
og reduksjon 1 pleiebehov. En annen studie viste at dersom man seponerte digoksin til
sviktpasienter som 1 tillegg fikk ACE-hemmer og diuretika, forverret hjertesvikt-
tilstanden seg. Effekten av digitalis oppnés gjennom a hemme ATPase-aktivitet i
sarkolemma, slik at intracellulzert natruim gker. Dermed oker ogsé intracelluleert calsium
fordi Na+/Ca++ exchangeren svekkes. Som resultat gker derfor kontraksjonskraften, og

ventrikuler tgmming ved ejeksjon bedres.

9.3.4 Betablokkade

Betablokkere hgrer nd definitivt med i hjertesviktbehandlingen. Man oppnér
redusert inotropi, redusert chronotropi og redusert konduksjon i hjertets ledningssystem,
béde i hvile og i aktivitet (98). Der er gjort mange studier som verifiserer dette. En
amertkansk studie fra 1999 viste for eksempel at for 67 pasienter med stabil, etablert
hjertesvikt 1 ulike NYHA-grupper, fikk alle gruppene signifikant bedret ejeksjonsfraksjon
(99). Bide pasienter med mild og moderat hjertesvikt, bade av isjemisk eller non-
1sjemiske arsaker, har nytte av betablokkade parallelt med administrasjon av ACE-
hemmere og diuretika, eventuelt digitalis i tillegg. Den eksakte mekanismen som gjer at
mortaliteten reduseres er ikke forstétt, men mye tyder pa at beta-blokkernes antiarytmiske
effekt spiller en vesentlig rolle. Dette viste SOLVD-studien fra USA 1 1999, hvor totalt
6797 pasienter med bade symptomatisk og asymptomatisk systolisk hjertesvikt deftok
(71). Man fant en markant redusert dgdelighet, som mest av alt skyldtes reduksjon av
rytmedgd, og dgd pa grunn av pumpesvikt. Effekten oppnés ved & binde beta-reseptorer
forkant av endogent noradrenalin, som frigjgres fra terminale sympaticusnevroner ved
gket sympaticustonus, eller fra binyrebarken. Dermed oppnér man redusert hjertefrekvens
og redusert kontraksjonskraft, ved at intracellulzert calsium holdes nede. Myokardielt

oksygenbehov synker. Man oppndr ogsa at afterload synker ettersom hjertefrekvens og
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blodtrykk synker. Mange studier verifiserer dette, og konkluderer med at beta-blokkade
gir gunstige hemodynamiske resultater bade nér det gjelder endediastolisk venstre
venfrikkeltrykk og volum, slagvolum og systolisk og diastolisk funksjon og slagarbeid
(100, 101 og 102). 1 tillegg er det gjennom en dansk substudie fra MERIT-studien bevist
at behandling med beta-blokkade virker mot den fryktede remodellering av venstre
ventrikkel som finner sted ved hjertesvikt (53). Bade dimensjoner og funksjon av
ventrikkelen blir pavirket i gunstig retning. Studien ble gjennomfgrt med magnetisk-

resonnans undersgkelse pa 41 pasienter.

9.3.5 Angiotensin-II-reseptorbiokkade

Denne legemiddelgruppen er et alternativ til ACE-hemmere, dersom man utvikler
intoleranse mot ACE-hemmere, oftest 1 form av kronisk hoste eller nyresvikt. Kliniske
studier viser at angiotensin-1l-reseptorhemmere har en symptomatisk effekt ved hjerte-
svikt som nesten er like god som for ACE-hemmere. Dette er vist giennom ELITE 1I-
studiene, hvor man sammenliknet ACE-hemmeren captopril med angiotensin-II-
reseptorhemmeren losartan (103). Man fant en ikke-signifikant overdgdelighet, og da
spesielt plutselig déd, i losartangruppen. Effekten oppnas gjennom a selektivt hemme
angiotensin-II-reseptoren, og hindrer dermed dette hormonets effekt pd endeorganene.
Blant disse er balansert dilatasjon av arterier og vener, redusert sympaticusaktivitet,
redusert frisetting av aldosteron, redusert lungekapillartrykk, redusert myokard-

hypertrofi, redusert sekresjon av vasopressin og nedsatt tgrstefglelse.

9.3.6 Aldosteronantagonisme

Antagonister til aldosteron synes a utgjgre et viktig supplement ved behandling av
hjertesvikt, for & dempe effektene av renin-angiotensin-aldosteron-aksen. Blant annet ble
dette vist i RALES-studien, en britisk studie fra 1999, hvor 1663 pasienter med gjennom-
snittsalder pa 65 ar ble randomisert til behandling med spironolakton eller placebo (104),
Alle ble gitt standard hjertesviktbehandling med loop-diuretuka, ACE-hemmer og
eventuelt digitalis, og alle hadde ejeksjonsfraksjon under 35%. Da studien hadde pagatt

over 24 maneder ble den stoppet pa grunn av betydelig redusert dgdelighet 1 behandlings-
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gruppen. Resultatene for relativ risiko i spironolaktongruppen er gjengitt i tabell 4

nedenfor,

Tabell 4: Relativ risiko for dgd for pasienter behandlet med spironolakton

Total dgd 00 ~(0.60-0,82) P < 0,001
Svikidgd 0.64 (0,64-0.80) P < 0,001
Plutsclig dgd 071 (0.54:0,95) P=007
Hospitalisert for svikt 0,65 (0,54-0,77) P < 0,001

Effekten oppnds gjennom intracelluler kompetitiv binding til aldosteronreseptoren.
Dermed oppnas reduksjon i aldosteroninduserte effekter som absorpsion av natrium og
utskillelse av kalium, magnesium og hydrogenioner i distale tubuli. Aldosteronantagonist
er indisert ved hjertesvikt som symptombehandling mot gdemer, i kombinasjon med

diuretika.

9.4 Seerskilt behandling

9.4.1 Antitrombotika og statiner

Acetylsalisylsyre har en viktig farmakologisk funksjon hos hjertesviktpasienter
som har svikt pé grunn av koronarsykdom (105). Trombosedannelse i atherosklerostiske
plakk motvirkes. Det er pivist at bruk av dette stoffet reduserer dgdeligheten ved hjerte-
infarkter, samt frekvensen av nye infarkter. Statiner bgr ogsé gis til pasienter med hjerte-
svikt pa grunn av koronarsykdom. Disse medikamentene senker serum-lipidverdiene, ved
hemming av enzymet HMG-CoA reduktase i leveren. Dermed oppnas redusert endogen

kolesterolsyntese.

9.4.2 Antikoagulasjon

Antikoagulasjon hos hjertesvikipasienter er ikke bevist indisert. Vanligvis,
kanskje mest pa erfaringsmessig grunnlag, gis warfarin til pasienter med alvorlig hjerte-
svikt, spesielt ved dilatert kardiomyopati, atrieflimmer, ventrikkelaneurysmer, ved ny-

oppstétte ventrikkeltromber samt etter myokardielt infarkt.
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9.4.3 Antiarytmika

Antiarytmisk behandling inngar heller ikke som standard legemiddelgruppe hos
hiertesviktpasienter. Fa eller ingen kontrollerte studier har vist noen gunstig effekt av
forskjellige antiarytmika som primerprofylakse pa dgdelighet hos hjertesviktpasienter.
Faktisk kan slik medisinering, med unntak av digitalis, medfgre forverret sviktbilde.
Imidlertid ses ofte akutt oppstétte arytmier sammen med hjertesvikt, og er ved siden av
progredierende svikt, hovedarsaken til dgdsfall hos hjertesviktpasienter. Innstilling av
antiarytmika, med unntak av enkle supraventrikulare arytmier, skal pé dette grunnlaget

initieres av spesialist.

10. KIRURGISK HIERTESVIKTBEHANDLING

10.1 Invasiv behandling

Det finnes 1 dag en rekke kirurgiske operative inngrep som kan korrigere hjerte-
sviktens &rsak. Utviklingen har vert svaert omfangsrik de siste arene. Det er derfor ikke
hensiktsmessig & gd i detalj pa dette i denne teksten, men en kort presentasjon av noe av
det som er mest vanlig, hgrer hjemme.

Klaffekirurgi kan reparere ufunksjonelle hjerteklaffer bade 1 mitral, tricuspidal,
pulmonal og aortaostiene. Dette gjelder i sa vel stenotiske som insuffisiente tilfeller.
Eventuelt kan kunstige hjerteklaffer erstatte de ufunksjonelle kroppsegne klaffene.
Innenfor de medfagdte arsakene til hjertesvikt, kan man nd ogsé utrette en hel del, for &
eliminere sviktutviklingen. De isjemiske hjertesykdommene t Koronararteriene kan
effektivt behandles med invasive teknikker som blant annet kan innebzre mekanisk
dilatasjon med ballonger og eventuelt med stentinnleggelse. I tillegg kan man by-passe
koronare stenoser med pasydde kar fra for eksempel aorta. Mulighetene er mange.
Hjertesviktpasienter ma imidlertid alltid utredes av spesialist fgr invasiv behandling kan

veere aktuelt.

68



10.2 Hjertetransplantasjon

I Norge foretas det arlig mellom 25 og 35 hjertetransplantasjoner, alle ved
Rikshospitalet (106}, Hadde det vart stgrre tilgang pi donorhjerter, ville nok dette tallet
veert langt hgyere. Gapet mellom tilbud av donorhjerter og behovet for transplanteter er et
stadig gkende globalt problem. Hovedbegrunnelsen til dette er en stadig reduksjon i
donorer samt at antallet pasienter med terminal hjertesvikt stadig gker (107). Og det er i
all hovedsak pasienter med alvorlig hjertesvikt i gruppe NYHA-IV og uansett alder, som
er aktuelle kandidater for transplantasjon.

Nir det gjelder overlevelse ved hjertetransplantasjoner, er dette hyggelig lesing
sammenliknet med medikamentelt behandlet hjertesvikt (106). Ti &rs overlevelse etter
hjertetransplantasjon ligger pa 50 %. Dette er vesentlig hgyere enn ved medikamentell
behandling av svikttilstanden i henhold til overlevelse i NYHA-tabellen pé side 41,
uansett funksjonsklasse.

Bruk av dyreorganer, sikalte xenotransplantater, har man lenge stilt store for-
hépninger til. Men slike behandlingsalternativer vil nok fremdeles la vente pa seg, i og
med at regjeringen t Norge, 1 trdd med Europaridets anbefalinger, har foreslétt & forlenge
forbudet mot xenotransplantasjoner til 2005 (108). Hovedbegrunnelsen er de etiske og
medisinske dilemmaer slik behandling reiser.

I'lys av dette har man sett ngdvendigheten av & intensivere utviklingen av et
alternativ til den kritiske situasjonen som bide donormangelen, xenotransplantat-
utsettelsen og den gkende forekomsten av terminal hjertesvikt, skaper. Derfor har

forskning og utvikling av kunstige hjertepumper fatt gkt aktualitet (109).

10.3 Sviktbehandling med mekaniske hjerter

Den fgrste randomiserte studien av langtidsbehandling med venstre
ventrikkelstgtte ved terminal hjertesvikt ble nylig avsluttet og presentert i USA (110),
Her ble 129 pasienter med hjertesvikt 1 terminalstadiet som ikke var kandidater til
transplantasjon, randomisert til enten implantasjon av mekanisk pumpe til stgtte for
venstre ventrikkel, eller til optimal medikamentell sviktbehandling. Resultatene var som

vist under i tabell 10.
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Tabell 10: Overlevelse ved venstre ventrikkelstgtte eller medisinsk behandling

52% : 25%
23 % 8 %

Forskerne bak studien konkluderer derfor med at bruken av kunstig hjertepumpe gav en
klinisk meningsfull overlevelsesgevinst og en bedret livskvalitet. Imidlertid var
frekvensen av alvorlige komplikasjoner mer enn dobbelt sd hagy for stgtte-gruppa enn for
medisin-gruppa. Og dessuten, kan ikke disse resultatene ta opp kampen med gevinsten
man far ved hjertetransplantasjon. Men teknologiske nyvinninger kan imidlertid bety
store konsekvenser for kvaliteten pd mekaniske hjerter, og pé sikt veere et reelt alternativ
til transplantasjon eller i alle fall som "bridge to transplant”, det vil si mekanisk hjerte

som stgtte i pavente av donor (111).

11. MORGENDAGENS HJERTESVIKTBEHANDLING

Det er pa det rene at en hjertesviktsituajon ma anses som en dynamisk tilstand
hvor myokard til enhver tid utvikles og remodelleres av interne og eksterne stimuli, for 4
til stadighet imgtekomme nye fordringer. Dette i strid med tidligere hvor man betraktet en
sviktsituasjon som en statisk prosess med skade av myokard. I remodelleringen ligger
molekylzre og cellulere mekanismer til grunn for biant annet eksitasjonprosessen,
kontraktil- og reguleringsmekanismen, vekstfaktorer og reseptorer og signalsystemer.
Sannsynligvis innebarer flere av disse momentene innholdet t morgendagens hjerte-
sviktforstielse og forskning pa omrédet.

Dagens hjertesviktforskning peiler seg stadig mer inn pé intracellulzre
mekanismer i myocyttene for & avdekke faktorer som bidrar i sviktelementet. Det er
derfor naturlig & spa at en god del tid vil bli viet til dette formalet i arene framover. Som

vi har sett tidligere 1 teksten gielder dette spesielt cytokiner, som er markert forhgyet ved
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hjerte-svikt. Immunfaktorer vil derfor sannsynligvis vise seg & bli bade til inspirasjon og
veiledning i den pagéende leting etter nye og bedre sviktmedikamnter.

Et annet felt som stjeler mange overskrifter er forskningen omkring pro-hormonet
atrienatriuretisk faktor (pro-ANF). Men mye arbeid gjenstar for man kan etablere
forstielse om hvilken rolle dette pro-hormonet har i hjertesvikten.

Celletransplantasjon med inkorporering av friske muskelceller fra skjelett-
muskulatur 1 syke hjerter, er i dag et felt som vies stor oppmerksomhet. Det er i dag
knyttet store forventninger til dette, men fagfeltet er sipass nytt at dokumentasjon ennd
ikke foreligger.

Det er tidligere beskrevet at hjertesviktpasienter, i hovedsak, enten dgr av akutt
oppstatt arytmi eller progredierende hjertesvikt. Arytmidgdeligheten utgjgr 50 % av alle
dgdsfall hos hjertesviktpasienter. MADIT-H-studien, som nylig er lansert, tar for seg
hvorvidt hjertedefibrillator bgr institueres pa alle hjertesviktpasienter med ejeksjons-
fraksjon under 30 %. Denne problemstillingen med vil nok gjgre seg gjeldende i stgrre
grad fremover, ettersom kunnskapen og tilgjengeligheten gker, og dokumentasjonen viser
gunstige resultater for overlevelse.

Tilslutt, som vi har sett, forventes teknologiske nyvinninger som skaper mer
effektive mekaniske hjerter som et behandlingsalternativ til hjertesviktpasienten, enten i
pavente av transplantasjon eller for & midlertid avlaste venstre ventrikkel. Stgrre studier

omkring dette emnet teller mange, og de fgrste resultatene forventes i lgpet av aret 2003,
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