Nr. 9 1997

Diagnostik og behandling af
hjerteinsufficiens

Oversigt og vejledende retningslinjer
udarbejdet af Dansk Cardiologisk Selskab og
Dansk Selskab for Intern Medicin

Ad hoc-redaktion:
Bente Kiihn Madsen
Henrik Egeblad

Arne Johannessen
Svend Aage Mortensen
Per Thayssen

Anne Thomassen




INDHOLDSFORTEGNELSE

Kapitel 1

Baggrund
Arbejdsgruppens sammensgtning og
kommissorium 1

Kapitel 2
Definition, arsager, epidemiologi og prognose
Definition 2
Inddeling 2
Arsager 2
Epidemiologi 2
Hyppighed i relation til alder og ken 3
Morbiditet og mortalitet 3
Faktorer med betydning for mortalitet 4

Kapitel 3

Mekanismer ved hjerteinsufficiens
Systolisk dysfunktion 6
Diastolisk dysfunktion 7

Kapitel 4

Diagnostik og undersggelser
Kliniske symptomer 8
Disposition og eksposition 8
Klinisk objektiv undersggelse 8
Klinisk differentialdiagnostik ved mistaenkt

hjerteinsufficiens 9

EKG 10
Rentgenundersggelse af thorax 10
Ekkokardiografi 10
Isotopventrikulografi 12
Andre non-invasive undersggelser 12
Invasiv undersggelse: Koronararteriografi 12
Hgijresidig hjertekateterisation 13
MR-skanning 13
Sammenfatning 13

Kapitel 5

Medicinsk behandling ved kronisk hjerteinsufficiens
Formal med behandlingen 15
Diuretisk behandling 16
ACE-heemmere 17
Angiotensin Il receptor antagonister 18
Hydralazin/isosorbiddinitrat 18
Nitroprussid og nitroglycerin 18
Calciumantagonister 18
B-blokker behandling 19
Digoxin og andre inotrope stoffer 20
Antiarytmisk behandling 20
Antikoagulation og antitrombotisk behandling 21
Coenzym Q10 og kronisk hjerteinsufficiens 21
Medicinsk behandling ved diastolisk dysfunktion 22
Non-farmakologisk behandling 23

Kapitel 6

Hjertetransplantation
Resultater ved transplantation 26
Indikationer for hjertetransplantation 26

KLARINGSRAPPORT

Kontraindikationer 26

Udredning af potentielle recipienter til
hjertetransplantation 27

Postoperativ behandling og kontrol 27

Tidlige komplikationer 27

Rejektionsmonitorering og behandling 28

Infektionsprofylakse og behandling 28

Sene komplikationer 28

Koronarsygdom i transplantatet 28

Kapitel 7

Diagnose og behandling af akut hjerteinsufficiens
Definition 29
Arsager 29
Diagnose og klinik 29
Undersggelser 29
Behandling 29
Behandling af kardiogent lungegdem 30
Behandling af kardiogent shock 30
Overflyttelse til specialafdeling 30

Appendiks
Beslutningsdiagram for diagnostik og behandling af
kronisk hjerteinsufficiens 31-32

1. BAGGRUND

Hjerteinsufficiens er en hyppig lidelse med stor sygelig-
hed og dgdelighed. Patientgruppen udger en stor del af
patientpopulationen i intern medicinske og kardiologi-
ske afdelinger og i almen praksis.

Der foregar en intensiv forskning med henblik pa at
kunne forbedre symptomer, livskvalitet og prognose
hos disse patienter. De senere ar er prognosen forbed-
ret ved nye behandlinger, herunder specielt angiotensin
converting enzym hammere (ACE-heemmere). Andre
behandlingsprincipper, der i gjeblikket er under afprav-
ning, er behandling med B-blokkere, kombination af a-
og B-blokade, angiotensin Il receptor antagonister, cen-
tralt virkende sympatikus heemmere, vasopressin anta-
gonister, medikamina der gger koncentrationen af atri-
alt natriuretisk peptid samt antiarytmisk behandling.

Pa baggrund af disse forhold nedsatte Dansk Selskab
for Intern Medicin og Dansk Cardiologisk Selskab en
arbejdsgruppe med henblik pa at udarbejde en falles
rapport om diagnostik og behandling af hjerteinsuffici-
ens.

Arbejdsgruppens sammensgtning bestemtes under
hensyntagen til repraesentation fra central- og 4-delt sy-
gehus samt centerafdeling, ligesom der blandt arbejds-
gruppens medlemmer er taget hgjde for en geografisk
bredde.

Arbejdsgruppen har bestéet af: 1. reserveleege Bente
Kihn Madsen, Rigshospitalet (formand), overlege
Arne Johannessen, Kalundborg Sygehus, overlaege, dr.
med. Anne Thomassen, Randers Centralsygehus, over-
leege, dr.med. Henrik Egeblad, Skejby Sygehus, over-
leege, dr.med. Per Thayssen, Odense Universitetshospi-
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tal og overleege dr.med. Svend Aage Mortensen, Rigs-
hospitalet.

Rapporten er udarbejdet i perioden september 1996
til juli 1997, og revideret efter en hgring den 3. oktober
1997 arrangeret i feellesskab af Dansk Selskab for Intern
Medicin og Dansk Cardiologisk Selskab.

Kommisorium

Arbejdsgruppen er af Dansk Selskab for Intern Medicin
og Dansk Cardiologisk Selskab anmodet om at udar-
bejde en rapport om diagnostik og behandling af hjerte-
insufficiens.

Arbejdsgruppen har set det som sin veesentligste op-
gave at omtale patientpopulationen med kronisk hjerte-
insufficiens og patienter med asymptomatisk venstre
ventrikel dysfunktion. Akut hjerteinsufficiens omtales
summarisk. Hovedvaegten er lagt pa hjerteinsufficiens
ved iskeemisk/hypertensiv hjertesygdom og kardiomy-
opati, medens der ikke foreligger detaljeret redeggarelse
for hjerteinsufficiens i forbindelse med klapsygdomme,
cor pulmonale, kongenit hjertesygdom, perikardiesyg-
domme, aflejringssygdomme, hyperkinetisk hjerteinsuf-
ficiens og metaboliske sygdomme.

2. DEFINITION

| litteraturen findes ingen alment etableret definition af
tilstanden hjerteinsufficiens. Arbejdsgruppen har valgt
felgende klinisk brugbare definition:

Ved hjerteinsufficiens forstas en reduktion af hjertets
formaen med objektivt paviselige sendringer af hjertets
anatomi eller funktion i hvile. Klinisk speender hjertein-
sufficiens fra asymptomatisk dysfunktion af hjertet over
manifeste symptomer i form af dyspng og traethed, evt.
med vaeskeretention, til akut livstruende tilstande som
lungegdem og kardiogent shock. Selv efter optimal be-
handling af patienten med hjerteinsufficiens vil der fort-
sat som regel veere objektiv paviselig dysfunktion af
hjertet.

Europeisk Cardiologisk Selskab (1) definerer tilstan-
den ved: 1. symptomer pé& hjerteinsufficiens, typisk
dyspng og traethed i hvile eller under arbejde, eller an-
kelgdemer, og 2. objektive tegn pa hjertedysfunktion i
hvile. Understgttende for diagnosen er generelt, 3. for-
bedring i symptomer/kliniske fund ved behandling
med diuretika, digoxin og/eller ACE-hammer.

Inddeling

Inddelingen af kronisk hjerteinsufficiens er i tidens lgb
foretaget pd et meget forskelligt grundlag med bag-
grund i det kliniske billede eller patofysiologiske meka-
nismer. Ingen inddeling har indtil nu vist sig almen gyl-
dig blandt andet pa grund af de mangeartede arsager til
tilstanden.

Anvendte inddelinger omfatter:

a) anatomisk -- hgjresidig/venstresidig hjerte-
insufficiens
b) patofysiologisk -- systolisk/diastolisk dysfunktion

c) forlgbsrelateret - akut/kronisk

d) symptomrelateret manifest hjerteinsufficiens/-
asymptomatisk venstre ventrikel dysfunktion. Sym-
ptomgradering (NYHA-klassifikation [Tabel 2-1]).

Ud fra funktionsniveauet inddeles tilstanden efter New
York Heart Association’s retningslinier (NYHA) pa fal-
gende made:

Tabel 2-1.

Dyspng i/ved.

Lettere Sveerere

NYHA gruppe Hvile anstrengelse* anstrengelse**
- -
1 - -
HE -
IV + + +

* Fx gang pa flad vej, af- og pakleedning.
** Fx gang pa trappe til 2. sal, greespleneklipning, stavsugning, gulv-
vask.

Arsager

Arsagen til hjerteinsufficiens kan veere bade kardial og
ekstrakardial (Tabel 2-2). De kardiale arsager kan veere
sygdomme i perikardiet, myokardiet, klapperne, koro-
nararterierne eller ledningssystemet. De ekstrakardiale
arsager er lidelser, der medfgrer @ndringer i myokardi-
et sekundeert til gget perifer modstand (fx hypertension
eller coarctatio aortae), eller tilstande der er forbundet
med gget minutvolumen, som kan udlgse hjerteinsuffici-
ens, trods fraveer af primeer hjertesygdom.

Hovedemnet for denne rapport er dysfunktion af ven-
stre ventrikel oftest forarsaget af iskeemisk hjertesyg-
dom, hypertension, klapsygdomme og dilateret kardio-
myopati.

Arsager til hjerteinsufficiens angives andret de sid-
ste artier fra tidligere primaert hypertension til nu iskae-
misk hjertesygdom (2). | Framingham undersggelsen
(3) var hypertension arsag til hjerteinsufficiens i 75% af
tilfeldene. | senere undersggelser rapporteres iskee-
misk hjertesygdom som arsag i 1/2 til 2/3 af tilfeeldene
(4, 5) og hypertension som isoleret arsag til hjerteinsuf-
ficiens angives kun at udggre en relativt lille andel, 6-
17% (6-8).

Epidemiologi
Antallet af patienter med hjerteinsufficiens er stigende.
Der ses bade en forggelse af nytilkomne tilfelde pr. ar
(incidens) og gget forekomst i befolkningen (preeva-
lens). Amerikanske undersggelser viser en preavalens
pa 1% ved selvrapportering og 2% ved leegelig undersg-
gelse (9). | en europzisk undersggelse (10) fandtes
sveer systolisk dysfunktion af venstre ventrikel (EF<
30%, med den anvendte ekkokardiografiske metode)
hos 2,9% i en stikprgve pa 2000 mand og kvinder i alde-
ren 25-74 ar, og halvdelen af patienter med venstre ven-
trikel dysfunktion var asymptomatiske.

Antallet af hospitaliseringer for hjerteinsufficiens er
fordoblet i perioden 1986-90 (11, 12). En skotsk under-



Tabel 2-2. Arsager til og mekanismer ved hjerteinsufficiens
grupperet i relation til overvejende venstre-/hgjresidig hjerte-
insufficiens og i relation til den dominerende patofysiologiske
mekanisme.

Primaert venstresidig

hjerteinsufficiens Arsag

Systolisk dysfunktion iskeemisk hjertesygdom
(koronararteriesygdom)
hypertension (»sene stadier«)
aortaklapfejl (»sene stadier«)
mitralinsufficiens (»sene stadier«)
dilateret kardiomyopati
myocarditis
toksisk myokardiepavirkning
(antracycliner, B-blokkere,
calcium-blokkere, antiarytmika,
non-steroide antirheumatika)

Diastolisk dysfunktion arytmi (spec. atrieflimren)
hypertension (»tidlige stadier«)
aortaklapfejl (»tidlige stadier«)
mitralstenose
perikardiesygdomme
hypertrofisk kardiomyopati
restriktiv kardiomyopati

(herunder aflejringssygdomme)
myxom

aortainsufficiens
mitralinsufficiens
ventrikelseptum defekt
arterio-vengs fistel

Volumen overbelastning

aortastenose
coarctatio aortae
hypertension

Tryk overbelastning

anaemi

infektion
thyreotoksikose
arterio-vengs fistel
beri beri

morbus Paget

Hgijt minutvolumen

Primaert hgjresidig hjerteinsufficiens

(cor pulmonale) Arsag

kronisk obstruktiv lungelidelse
lungeemboli

primeer pulmonal hypertension
tricuspidalinsufficiens
atrieseptum defekt

sggelse har vist en ggning i hospitaliseringsfrekvens pa
ca. 60% til en hyppighed pa 4 per 1.000 indbyggere i pe-
rioden 1980-90 (7, 13). Der foreligger ikke systematiske
opggrelser af danske forhold. Upublicerede tal fra
Dansk Institut for Klinisk Epidemiologi (DIKE) viser, at
antal af udskrivelser med hjerteinsufficiens som hoved-
diagnose er gget med ca. 140%, fra ca. 4.700 udskrivel-
ser i 1980 til ca. 11.500 i 1994. Hertil kommer et stort an-
tal patienter udskrevet med hjerteinsufficiens som bi-
diagnose, hvor registreringsngjagtigheden formentlig
er mere usikker. P4 baggrund af ovenstaende skennes
antallet af patienter med hjerteinsufficiens i Danmark at
veere 50.000-100.000.
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Fig. 2-1. 5 &rs overlevelse hos 190 patienter med stabil kronisk
hjerteinsufficiens og hos normale.

Hyppighed i relation til alder og ken

Hyppighed af hjerteinsufficiens er stigende med tilta-
gende alder og tilstanden findes omtrent dobbelt sa hyp-
pigt hos meend som hos kvinder (5, 14). Bade preevalens
og incidens fordobles omtrent for hvert 10-ars alders-
stigning (15). Svenske undersggelser viser, at praevalen-
sen stiger fra 2% hos 50-arige til 4% hos 60-arige og 13%
hos 67-arige (5, 16). Amerikanske undersggelser viser,
at stigning i praevalens og incidens overvejende fore-
kommer hos patienter over 65 ar. Forekomst af hjertein-
sufficiens forskydes saledes til eldre aldersgrupper
(14). 1 overensstemmelse hermed viser en nylig opdate-
ring af Framinghamstudiet, at debutalder for dia-
gnosticering af hjerteinsufficiens er endret fra at veere
gennemsnitligt 57 &r i 1950°'erne til 76 ar i 1970’erne (17).

Morbiditet og mortalitet

Hjerteinsufficiens medferer betydelig reduktion i livs-
kvalitet. Patienter med hjerteinsufficiens angiver sale-
des starre pavirkning af livskvalitet sammenlignet med
patienter med andre kroniske lidelser som fx angina
pectoris, kronisk lungelidelse, arthritis, diabetes og hy-
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Fig. 2-2. 2 ars mortalitet i relation til NYHA funktionsklasse og
EF hos patienter med stabil kronisk hjerteinsufficiens.
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Tabel 2-3. Undersggelser af prognosen mht. ded for patienter
med hjerteinsufficiens.

Mortalitet
NYHA klasse _—
Forfatter og ar Antal  eller EF% 1ar (%) 2ar (%)
Observationelle studier
Framingham, 1971 (3) 813 II-IvV 21 37
612 IV 14 22

Fuster, 1981 (26) 104 2 31 46!
Franciosa, 1983 (27) 182 1Kt 34 59
Cohn, 1984 (23) 106 it 501 76!
Lee, 1986 (28) 203 (H)+Hv 58 76
Cleland, 1987(21) 152 1-1v 41 50
Szébo, 1994 (29) 211 26 (middel) - 24
Scrutinio, 1994 (30) 103+ 12 27
Madsen, 1994 (8) 190 1+l 21 32
Randomiserede undersggelser
V-HEFT I, 1986 (31)

placebo 273 11+ 20 34

+ hydr.+ISDN 186 11+l 12 26

prazosin 183 I+l 21 34
CONSENSUS I, 1987 (32)

+ enalapril 127 IV 36

- enalapril 126 IV 52
SOLVD, 1991 (33)

+ enalapril 1285 I+l 12t 221

- enalapril 1284 11+l 16t 271
SOLVD,1992 (34)

+ enalapril 2111 I+ 51 gt

- enalapril 2117 1+ 5t 10t
V-HEFT II, 1992 (35)

+ enalapril 403 11+ 9 18

+ Hydr.+ISDN 401 H+111 13 25
CIBIS, 1994 (36)

bisoprolol 320  HI+IV gl 17*

placebo 321 HI+IV 11t 211
Packer?, 1996 (37)

carvedilol 696 Il 3,2

placebo 398 Il 78
ANZ?3,1997 (38)

carvedilol 207  1I/11LEF<45 10

placebo 208  II/1ILlEF<45 13
ELITEZ 1997 (39)

losartan 352 1V 4.8

captopril 370 1I-IV 8,7
AM I-studier
SAVE, 1992 (40)

captopril 1.115 <40 100 15t

placebo 1.116 <40 121 18!
AIRE, 1993 (41)

ramipril 1014 Klinisk insuff. 16* 18!

placebo 996  Klinisk insuff. 19 28
TRACE, 1995 (42)

trandolapril 876 <40 23t 30!

placebo 873 <40 261 36!

1 Data afleest eller vurderet ud fra oplysninger i artiklen, ? = ikke angivet.

2 Mortalitet er ikke et praespecificeret endepunkt

3 Kombination af dgd og hospitalisering reduceres med 26% i carvedilol
gruppen versus placebo (p=0,02).

pertension (18, 19). Laeegekontakt og genindlaeggelser
er hyppige. Saledes genindleegges ca. 80% af patienter
indenfor det farste ar og op til naesten 20% har flere gen-
indleeggelser indenfor 1 &r (13). Hertil kommer at mor-

taliteten er hgj. Undersggelser fra 1970’erne og starten
af 1980’erne fogr vasodilatationsbehandling var indfart vi-
ste 1 ars mortalitetsrater pa ca. 30-60% (Tabel 2-3). Der
er de senere ar gennemfart store randomiserede under-
sggelser, som viser en relativ mortalitetsreduktion pa
20-30%, nar den traditionelle behandling suppleres med
ACE-hammer (Tabel 2-3). | en nylig dansk undersg-
gelse af konsekutivt indlagte patienter med hjerteinsuf-
ficiens, overvejende i NYHA funktionsklasse 11 og Il og
med venstre ventrikel uddrivningsfraktion (ejection
fraction=EF) i median 30%, fandtes en mortalitet efter 1
ar pa 21% og pa 32% efter 2 ar, Fig. 2-1 (8). Patienterne i
denne undersggelse kan anses at afspejle prognosen,
som den ser ud i dag hos patienter, som har veeret ind-
lagt for hjerteinsufficiens.

Faktorer med betydning for mortalitet

De steerkeste determinanter for mortalitet er graden af
venstre ventrikels funktionsnedseettelse og graden af
symptomer, udtrykt ved NYHA funktionsklasse (20).
Tiltagende reduktion i venstre ventrikels uddrivnings-
fraktion er relateret til stigende mortalitet, og ved EF
under 40% ses en nasten eksponentiel stigning i risiko
for dgd, Fig. 2-2 (8). Tiltagende symptomer er ligeledes
forbundet med gget mortalitet, og ved samme reduktion
i EF vil en darlig NYHA funktionsklasse prediktere en
hgjere mortalitet, Fig. 2-2 (8).

Andre faktorer, der afspejler en darlig prognose, er
lav arbejdskapacitet pavist ved arbejdstest (8, 21, 22) og
aktivering af de neurohormonale systemer, herunder
specielt aktivering af det sympatiske nervesystem og
renin-angiotensin systemet (23-25). Reduktion af den
neurohormonale aktivering er en veesentlig teoretisk
baggrund for behandling med ACE-ha&mmere og B-
blokkere.
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3. MEKANISMER VED HIJERTEINSUFFICIENS
Systolisk dysfunktion
Klinisk hjerteinsufficiens er resultatet af et komplekst
samspil mellem hjertets selvsteendige pumpefunktion
og de perifere vaskulere andringer, der isaer er en
folge af den neurohormonale aktivering. Processen star-
ter sandsynligvis fgr symptomerne pa hjerteinsufficiens
optreeder og udvikler sig som en cirkuler kaskade af
haendelser, som hver iseer har indflydelse pa ligevaegten
i cirklen og pa den hastighed, hvormed den cirkulere
proces forlgber (Fig. 3-1). De senere ar er det yderligere
pavist, at der udover andringerne i den neurchormo-
nale regulation ogsa forekommer forandringer i arterio-
leveeggen af betydning for mekanismen ved hjerteinsuf-
ficiens (1).

Med baggrund i Fig. 3-1 kan fglgende kommentarer
knyttes til de enkelte delprocesser ved hjerteinsuffici-
ens:

Hjerteinsufficiens
Circulus Vitiosus

Grundsygdom
f.eks. AMI

Venstre ventrikel dysfunktion
Hjerteinsufficiens @

vMyokardiefunktion
+ perfusion

®

Strukturelle konsekvenser
— hypertrofi
— dilatation

Remodelleriﬁ\

Kardialt respons

Neurohormonal
aktivitet

f

afterload .
:preload Vasokonstriktion @
v kontraktilitet vaeskerentention
¥ compliance

Fig. 3-1.

Ad 1). Det initierende ved hjerteinsufficiens er en si-
tuation, hvor den normale balance mellem hjertefunkti-
on og det perifere karsystem forstyrres. Der vil sedvan-
ligvis veere tale om en nedseettelse af hjertets pumpe-
funktion, f.eks. et AMI, som efterfalgende dels vil
aktivere kaskaden og dels @endre selve myocytfunktio-
nen.

Denne cellulere funktionsaendring er kun delvist op-
klaret. Der er iszr tale om 1) forstyrrelser i cellemem-
branens receptorfunktion med sndringer i den adrener-
ge signaltransduktion og nedsat B-receptorfunktion, 2)
andringer i cellens omseetning af Ca-ioner og funktio-
nen af de kontraktile elementer, og 3) a&ndring i den ge-
netiske kodning i cellens indhold af proteiner og struk-
turelle komponenter (2, 3). Z£ndringerne fgrer bl.a. til
en gget produktion af atrialt natriuretisk peptid og et
gget indhold af tungtkeedet myosin.

Ad 2). Den nedsatte myokardiefunktion vil manifeste-
re sig i en relativ eller absolut nedseettelse af minutvolu-

MV Starling-mekanismen
T Normal
I Hjerte-
// insufficiens
>
LVEDP
MV Systolisk myokardiefunktion
A
Normal
Hjerte-
insufficiens
>
SVR

Fig. 3-2 og 3-3. MV: minutvolumen, LVEDP. Left ventricular
end-diastolic pressure = venstre slutdiastoliske tryk, CHF. Conge-
stive heart failure = hjerteinsufficiens, SVR: Systemisk vaskuleer
resistance.

men og/eller et gget fyldningstryk (preload) (4) og her-
igennem aktivere sympaticus og renin-aldosteron-angio-
tensinsystemet (RAAS) (5). Den ledsagende pulsstig-
ning vil sammen med preloadstigningen tendere mod at
nedsette koronarperfusionen, en effekt der vil forsteer-
kes ved tilstedeveerelse af koronararteriestenoser.

Ad 3+4). De kompensatoriske neuroendokrine an-
dringer omfatter iseer en ggning i aktiviteten i RAAS og
sympaticus med stigning i koncentrationen af angioten-
sin 11, aldosteron, endothelin-1, antidiuretisk hormon og
katekolaminer (5, 6). Resultatet heraf er primeert vaso-
konstriktion og retention af salt og vand, men ledsa-
gende fremkommer pulsstigning og stigning i preload.

Det herved fremkomne ggede vaegstress udlgser en
gget afgift af atrialt natriuretisk peptid fra atrieveeggene
og ved sveaerere grader af hjerteinsufficiens ogsa fra ven-

Volumen
belastning

\.

EZTN

Fig. 3-4. Forkortelser. P: Systolisk tryk i venstre ventrikel. r: Gen-
nemsnitlig radius af venstre ventrikel. h: venstre ventrikel vaeg-
tykkelse.
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Fig. 3-5. Forkortelser: LVDV: Left ventricle diastolic volume,
LVDP: Left entricle diastolic pressure, LV: Left ventricle.

trikelvaeggene (5). Virkningen af dette kardiale peptid
er vasodilation, natriurese og diurese, som modvirker
den vasokonstriktion og vaeskeretention, der er udlgst
af den ggede aktivitet i RAAS og sympaticus (7).

Med tiltagende hjerteinsufficiens bliver denne kom-
pensatoriske modregulation imidlertid utilstraekkelig og
den kliniske situation i tiltagende grad preeget af vaso-
konstriktion og veeskeretention.

Ad 5). Vasokonstriktionen og det ggede intravasku-
leere volumen pafarer hjertet et gget systolisk (after-
load) og diastolisk (preload) vaegstress ledsaget af en
nedsat ventrikuleer eftergivelighed (compliance) (8).
Den tidligere omtalte nedsatte B-receptorfunktion og
gvrige celluleere forandringer vil samtidigt reducere
hjertets inotrope reaktion (9).

Sa lenge den cellulzere funktion og/eller antallet af
fungerende myocytter ikke er vaesentligt nedsat, vil den
systoliske myokardiefunktion kunne opretholdes ved et

Diastolisk tryk-volumen relation
(compliance dP/dV)

LVDP
A ‘ Stivhed
¥ stivhed
Normal
LvDV

Ventrikelvolumen gennem hjertecyklus

% EDV

A
ﬁ Normal
diastole

..~'4Abn0rm
diastole
Fig. 3-6 og 3-7. For-
kortelser: EDV:
End-diastolic vo-
—»  lume, avrige forkor-
Tid  telser: Se Fig. 3-5.
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gget preload og afterload. Med tiden eller ved akutte
haendelser vil specielt den systoliske funktion forringes
bl.a. visende sig ved en affladning og nedadrykning af
Starlingkurven (Fig. 3-2) og en gget afheengighed mel-
lem minutvolumen og den perifere modstand (Fig. 3-3).

Ad 6+7). Den vedvarende volumenbelasning af ven-
trikelkaviteten medfgrer som vist i Fig. 3-4 primeert dila-
tation og senere hypertrofi med en uhensigtsmaessigt
a&ndring i ventrikelkavitetens geometri til fglge (8, 10).
Denne proces kaldes remodellering, og er myocytter-
nes adaptation til den aktuelle pavirkning af ventrikel-
vaeggen fra ventrikelkaviteten. Der er tale om en dyna-
misk proces, som ikke alene er bestemt af veegstress,
men ogsa af ventrikelveeggens passive elastiske egen-
skaber, endringer i den aktive kontraktion og relaksati-
on. Gennem disses indflydelse pa graden af ventrikeldi-
latation pavirkes remodelleringsprocessens forlgb (11).

Tilsammen medfgrer alle disse faktorer en ggning i
niveauet af angiotensin-1l og sympaticusaktivitet. P&
leengere sigt kan dette fare til forvaerret hjerteinsuffici-
ens med tiltagende myocytnekrose og arvaevsdannelse.

Serligt ved AMI har remodelleringsprocessen stor
betydning, idet medikamentel intervention har vist sig
at kunne begraense den spontant forlgbende nedseettel-
se af ventrikelfunktionen. Pa Fig. 3-5 er remodellerings-
processen efter AMI skitseret (12). @verst ses den volu-
menmaessige udvikling, farst med dilatation svarende til
infarktomradet (a) og senere omfattende de normale
segmenter (¢ og d). Nederst er vist endringen i den
diastoliske tryk-volumen relation (compliance), som i
begyndelsen er normal, men siden forskydes mod hgjre
i forhold til det normale (markeret med bred sort streg).

Diastolisk dysfunktion

Som det ses af Fig. 3-4 kan patologisk hypertrofi i sig
selv veere arsag til en nedsat ventrikelfunktion. Dette
skyldes ofte en nedsat compliance med deraf fglgende
nedsat ventrikuleer fyldning pa grund af et hgjere tryk i
ventriklen for et givet volumen (Fig. 3-6) (13). Andre
arsager til diastolisk dysfunktion kan veere restriktiv li-
delse i myokardiet eller perikardiet. Ved tilstedevee-
rende iskeemi kan indlgbsforholdene yderligere forrin-
ges ved en forlenget relaksation, som nedseaetter fyld-
ningshastigheden og herigennem yderligere reducerer
fyldningsvolumen (Fig. 3-7) (14).

Sammenfatning
Ud fra et behandlingsmaessigt synspunkt er det vigtigt
at gare Klart:

1) at hjerteinsufficienskaskaden kan vaere startet inden
der kommer kliniske symptomer pé hjerteinsuffici-
ens, og

2) at der oftest samtidigt foreligger bade en systolisk og
diastolisk dysfunktion, og

3) at situationen ved kronisk hjerteinsufficiens er mul-
tifaktoriel, omfattende et eller flere af falgende for-
hold:
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Kardiale &ndringer Ekstrakardiale &ndringer

Dilatation 1 RAAS

Hypertrofi 1 Vasopressin

1 Preload " Katekolaminaktivitet

1 Afterload " Atrialt natriuretisk peptid
| Compliance " Prostaglandiner

1 Relaksationstid Perifere kareendringer

1 Puls " Endothelin-1

1 Myokardialt ilt-forbrug
| Koronar perfusion

| Minutvolumen

| B-receptoraktivitet

" Bradykininer
Natrium-retention
Veaeske-retention
Redistribution af blodvolumen
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4. DIAGNOSTIK OG UNDERS@GELSER

Det er som regel symptomer -- hyppigst dyspng, der fg-
rer til udredning for hjerteinsufficiens. Asymptomatisk
hjerteinsufficiens pavises imidlertid ikke sjeldent, sa-
fremt patienter med tidligere myokardieinfarkt, hyper-
tension eller diabetes undersgges med ekkokardiografi.

Anamnese:
Hovedsymptomerne ved hjerteinsufficiens er

a) dndengd, som optraeder i form af
- funktionsdyspng
— ortopng, ofte natlig
- hviledyspng,
b) edemer, almindeligvis deklive som svinder/bedres
natten over,
¢) treethed, iseer i form af hurtig treetbarhed.

Funktionsniveauet beskrives og kommunikeres enklest
ud fra NYHA-klassifikationen (Tabel 2-1). Ogsa patien-
ter med isoleret hgjresidig hjerteinsufficiens vil som re-
gel veere generet af dyspng og kan dermed klassificeres
efter NYHA. Bade ved hgjre- og venstresidig hjertein-
sufficiens registreres oplysninger om evt. gdemer, veeg-
tagning og abdominal spaenden.

Endvidere noteres sygdomsforlgbet. Akut udviklet
hjerteinsufficiens kan bl.a. skyldes chordaruptur, stumt
myokardieinfarkt eller atrieflimren opstaet som kompli-
kation til kronisk asymptomatisk hjerteinsufficiens.

Diagnostisk vejledende ledsagefeenomener: angina
pectoris, feber: overvej endo-, myo-perikardit. Feber og
muskelsmerter: overvej endokardit. Hjertebanken/uro
m.v.: atrieflimren, thyreotoksicose, anami.

Diagnostisk vejledende disposition og eksposition:
Arvelig disposition: kardiomyopati, tidlig iskeemisk hjer-
tesygdom (kun af interesse hos yngre).

Anden disposition: diabetes, hypertension, kendt tid-
ligere hjertesygdom (AMI, mislyd), gigtsygdomme
(aortaklapinsufficiens). Spergsmal om febris rheuma-
tica og difteri er nu om dage i reglen betydningslgse.
Rheumatisk hjertesygdom dog fortsat hos indvandrere.
Sygdommen méa her overvejes ved hjerteinsufficiens af
usikker arsag, selv om der kun sjeeldent kan gives kon-
kret svar om tidligere gigtfeber.

Eksposition: alkoholmisbrug med mulig alkoholisk
myokardiepavirkning, tobaksmisbrug med evt. iskee-
misk hjertesygdom, anthracyklinbehandling (f.eks. af
malignt lymfom) kan medfgre sveer nedseettelse af ven-
stre ventrikels systoliske funktion, strélebehandling kan
i sjeeldne tilfeelde medfgre constrictio cordis, myokardie-
fibrose, klapsygdom eller koronarsygdom.

Klinisk objektiv undersggelse

Vigtigst er: Registrering af &ndengd ved pé- og afklaed-
ning samt ndr patienten feerdes pad undersggelsesstuen;
cyanose, bleghed.



BT: Pafaldende hgijt ved hypertension, pafaldende lavt
ved betydeligt svigt af venstre ventrikels systoliske
funktion og ved aortastenose.

St.c.: Sikkert udrykket ictus (lateralt for MCL) statter
kraftigt, at dyspng skyldes hjerteinsufficiens. Kraftigt
gget impetus indicerer, at der er god, méske gget systo-
lisk venstre ventrikelfunktion, fx ved sveerere venstresi-
dig klapinsufficiens eller hyperkinetisk syndrom.

Hjertefrekvens, regelmaessig >90 stgtter diagnosen
hjerteinsufficiens, nar feber, anaemi, hypoxi og thyreoto-
xicose er usandsynlige.

Hjertefrekvens <50 kan vaere fremkaldt af blok og bi-
drage til, evt. udlgse hjerteinsufficiens.

Uregelmaessig, perpetuel hjertefrekvens er sandsyn-
ligvis udtryk for atrieflimren, der pa én gang kan skyl-
des og udlgse hjerteinsufficiens.

Mislyd: Aortastenose, -insufficiens, mitralinsufficiens.
Mitralstenose er vanskelig at erkende, og mitralklikket
kan forveksles med fixeret spaltet 2. hjertelyd ved atrie-
septumdefekt, en anden mulig arsag til hjerteinsuffici-
ens.

Tydelig galoprytme statter diagnosen hjerteinsuffici-
ens hos den dyspngiske patient.

Venstresidig hjerteinsufficiens objektiviseres i de svee-
rere tilfeelde ved:

St.p.: Fine fugtige rallelyd er typiske for lungestase,
men de kan forveksles med fibrose.

Deaempning og svaekket respiration er typisk for pleu-
raansamling, som ved hjerteinsufficiens typisk er bilate-
ral eller isoleret hgjresidig, nar ansamlingen er lille.

Hverken fugtige rallelyd eller dempning og sveekket
respiration er ngdvendigvis til stede ved dyspng betin-
get af hjerteinsufficiens.

Hagjresidige stasefenomener udggres af halsvenestase
over clavicula med 45° eleveret hovedgeerde, af leverfor-
stgrrelse (ofte sm og prominerende) udperkuteret un-
der curvaturen og af egale underekstremitetsedemer.
Hydrothorax kan optreede som manifestation af isoleret
hgjresidig hjerteinsufficiens, isoleret venstresidig insuf-
ficiens eller kombineret venstre- og hgjresidig hjertein-
sufficiens.

De enkelte fund ved klinisk objektiv undersggelse er
hver isar relativt uspecifikke og insensitive, og der er
stor interobservatar variabilitet jf. Tabel 4-1 (1-3). Tyde-
ligt udrykket ictus cordis, perpetuel hjerteaktion med
frekvens over 100, karakteristisk kardial mislyd, tydelig
galoprytme og tydelig krepitation ved lungestetoskopi
er veerdifulde indicier for hjerteinsufficiens, men ingen
af de neevnte fund behgver at veere til stede.

Sensitivitet, specificitet og positiv preediktiv veerdi for
de enkelte symptomer og objektive tegn pé tilstedevae-
relse af hjerteinsufficiens fremgéar af Tabel 4-1 for en
gruppe (n=329) patienter med iskeemisk hjertesygdom
og hjerteinsufficiens (4). Savel sensitivitet som positiv
praediktiv vaerdi fremviser relativt lave veerdier, mens
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Tabel 4-1. Sensitivitet, specificitet og positiv preediktiv veerdi for
tegn pa hjerteinsufficiens.

Positiv

Symptomer/ Sensitivitet  Specificitet  preediktiv
Objektive tegn % % veerdi %
Dyspng ...................... 66 52 23
Ortopng. ..................... 21 81 2
Natligortopng ................ 33 76 26
@demtendens. ................ 23 80 22
Stet. lungestase . .............. 13 91 27
Objektive gdemer ............. 10 93 3
Halsvenestase. ................ 10 97 2

specificiteten af de enkelte variable er noget hgjere. Lig-
nende resultater er fundet i en nyere opggrelse (4a).

Hvis symptomer og objektive tegn pa hjerteinsuffici-
ens kombineres opnas en tiltagende sikker vurdering af
graden af ventrikelfunktionsnedseettelse bedgmt ved
isotopventrikulografi (5). Men selv om mange sympto-
mer og objektive tegn pa hjerteinsufficiens kombineres,
som fx i Framingham (6) og Boston kriterierne (7) for
hjerteinsufficiens, er sensitivitet og specificitet for at for-
udsige en lav EF dog forsat relativt lave, henholdsvis 50-
63% og 63-78% (8).

Klinisk differentialdiagnostik ved mistaenkt
hjerteinsufficiens

Lungesygdomme (astma bronkiale, kronisk bronkitis,
emphysema pulmonum, fibrosis pulmonum, pneumoni,
pneumothorax, lungeemboli m.v.) udger vigtige Klini-
ske differentialdiagnoser til hjerteinsufficiens. Vejle-
dende for lungesygdom er produktiv hoste, forleenget
expirium, rhonchi, udvidede lungegreenser og poly-
cyteemisk udseende, men lungefunktionsundersggelse
er ofte ngdvendig. Erfaringsmeessigt kan det veere van-
skeligt at afggere om dyspng er pulmonalt eller kardialt
betinget. Ved blot ringeste mistanke om, at dyspng skyl-
des hjerteinsufficiens, bar én eller flere af nedennavnte
undersggelser gennemfgres, fortrinsvis ekkokardio-
grafi.

Den kliniske undersggelse er jeevnligt tilstreekkelig
til at stille diagnosen hjerteinsufficiens, omend det bar
understreges, at et ekkokardiografisk kontrolstudie
udelukkede hjerteinsufficiens hos omkring halvdelen af
patienter, som behandledes herfor med diuretika (9).
Derudover fremgar arsagen til hjerteinsufficiens sjeel-
dent utvetydigt, med mindre der fx foreligger sikker
anamnestisk oplysning om tidligere stgrre forveegsin-
farkt eller sikre tegn pa aortastenose. Tillige er det umu-
ligt pa klinisk grundlag at sondre mellem hjerteinsuffici-
ens pa baggrund af overvejende systolisk eller isoleret
diastolisk dysfunktion af venstre ventrikel. Klinisk un-
dersggelse ma derfor som hovedregel suppleres med la-
boratorieundersggelser.

Omvendt er den kliniske undersggelse maske den
mest veerdifulde undersggelse ved seriel kontrol. For-
veerring af hjerteinsufficiens og behov for gget behand-
ling markeres som regel tydeligere i symptomatologi og
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klinisk objektive fund end ved laboratorieundersggel-
ser.

EKG

EKG er en veerdifuld undersggelse, fordi EKG oftest er
abnormt ved hjerteinsufficiens (10); undersggelsen er
dermed meget sensitiv. Ved akut indsaettende sveer ven-
stresidig klapinsufficiens (fx som led i endokarditis eller
aortadissektion) kan EKG vare normalt trods bety-
dende hjerteinsufficiens.

EKG-forandringerne er ikke specifikke for hjertein-
sufficiens men afhaenger af grundsygdommen. Si-
nustakykardi og atrieflimren er hyppigt til stede. Ventri-
kulzer ectopi ses ofte ved sveerere hjerteinsufficiens. Op-
lysninger om pludselige svimmelhedsanfald eller
synkoper bgr medfgre Holter-monitorering mhp malign
arytmi.

Selv om EKG-forandringerne ofte er uspecifikke, kan
der foreligge typiske tegn pa tidligere myokardieinfarkt.
Patologiske Q-takker kan imidlertid ogsa optreede ved
kardiomyopati (oftest hypertrofisk). Herudover kan ses
venstresidig hypertrofi og belastning samt grenblok, of-
test venstresidigt. Low voltage forekommer ved perikar-
dieansamling, constrictio cordis og aflejringssygdom
men kan ogsa ses ved kardiomyopati og diffus iskeemisk
hjertesygdom.

Hos patienter med venstresidig hypertrofi og belast-
ning er det ud fra EKG umuligt at afggre, om der forelig-
ger systolisk eller isoleret diastolisk dysfunktion af ven-
stre ventrikel.

Selv om EKG er abnormt hos de fleste patienter med
hjerteinsufficiens, er EKG hyppigt abnormt, uden at der
foreligger hjerteinsufficiens.

Rentgenundersggelse af thorax
Thoraxrgntgen er fortsat en vigtig undersggelse hos
den dyspngiske patient. Ved hjerteinsufficiens forelig-
ger ofte (men ikke altid) diffus og uspecifik hjertefor-
stgrrelse, dog jeevnligt med prominens af venstre ventri-
kel eller af venstre atrium og ventrikel. Sikker radiolo-
gisk kardiomegali (kardiothoracisk index >0,6) er
forbundet med darlig prognose (33% letalitet over et
halvt &r hos patienter indlagt i medicinsk afdeling [11]).
Rentgenundersggelsen afgiver sjeldent specifikke
fingerpeg om arsagen til hjerteinsufficiensens. Dette
kan imidlertid forekomme, nar isoleret prominens af
venstre atrium antyder mitralstenose, eller hvis normal
lungetegning og lgftet apex indicerer, at dyspnoe alene
er udtryk for hgjresidig hjerteinsufficiens. Rgntgenun-
dersggelsen er uegnet til at skelne mellem systolisk og
isoleret diastolisk dysfunktion af venstre ventrikel.
Flowskift til lungernes overlapper er typisk for mode-
rat hjerteinsufficiens, og manifest extravasation ses i de
sveerere stadier. Sidstnaevnte kan forveksles med tok-
sisk lungegdem og i lettere grader med diffus cancerin-
filtration ved lymphangitis carcinomatosa eller med lun-
gefibrose. Modsat kardialt udlgst stase udviser begge
sidstnaevnte ingen dynamisk pévirkning af diuretikabe-

handling. Bilateral pleuraansamling, oftest mest udtalt
pa hgijre side, er et typisk fund i sveerere stadier af hjer-
teinsufficiens.

Rentgenbilledet er ogsa af betydning mhp. afslaring
af differentialdiagnostiske arsager til dyspnoe (pneumo-
ni, atelektase, pneumothorax, stor ensidig pleuraansam-
ling ved cancer m.v.).

Serieundersggelser kan benyttes til at dokumentere
aftagende stase under behandling. Ofte vil symptom-
bedring og lungestetoskopi dog veere tilstreekkelige. Se-
rieundersggelser af hjertestgrrelsen er (sammen med
symptomer) verdifulde i vurderingen af venstresidig
klapinsufficiens, hos patienter som fglges mhp. fastseet-
telse af det optimale tidspunkt for klapoperation.

Et normalt rantgen af thorax udelukker ikke behand-
lingskreevende hjerteinsufficiens, iseer ikke i de farste
maneder efter akut myokardieinfarkt eller ved aortaste-
nose. Omvendt kan forstgrrelse af den kardiale silhouet
forekomme pga gget epikardialt fedtveev hos overveeg-
tige patienter med helt normalt hjerte ved ekkokardio-
grafi.

Ekkokardiografi

Ekkokardiografi er den generelt mest informative un-
dersggelse og udgar ngglen hos patienter med uafklaret
hjerteinsufficiens, mistenkt hjerteinsufficiens eller blot
uafklaret dyspng (9-13).

Metodens slagkraft skyldes bl.a., at stgrrelsen af de
enkelte kaviteters standarddimensioner kan opmales og
relateres til normalmaterialer. Det samme gelder for
venstre ventrikels veegtykkelser. Hertil kommer, at ven-
stre ventrikels systoliske pumpefunktion -- udtrykt som
forkortningsfraktion i én dimension eller som global ud-
drivningsfraktion (EF) -- kan kvantiteres ved maling af
andringerne i kammerdimensioner eller volumina fra
diastole til systole. Den regionale og globale systoliske
pumpefunktion kan endvidere bestemmes ved segmen-
teer analyse af de regionale vaegbevaegelser (detaljeret
beskrivelse af regional wall-motion score bestemmelse
og beregning af global pumpefunktion ud fra gennem-
snitligt wall-motion index er givet i lzerebgger og viden-
skabelige selskabers retningslinier for ekkokardiografi
[14-18]).

Isoleret diastolisk dysfunktion diagnosticeres kvalita-
tivt, nar der hos den dyspngiske patient foreligger for-
tykkelse af venstre ventrikels vaegge og forstarret ven-
stre atrium eller retriktiv ventrikelfyldning pa grund af
perikardieansamling, constrictio cordis eller restriktiv
kardiomyopati. Ved Doppler-undersggelse ses andrin-
ger i det diastoliske blodstramningsmgnster gennem
mitralklappen og i lungevenerne. Der kan som regel
skelnes mellem diastolisk dysfunktion pga nedsat myo-
kardierelaxation og restriktion, og fyldningstrykket kan
estimeres. Doppler-malingerne kan imidlertid veere van-
skelige at tolke, og de benyttes endnu ikke entydigt
standardiseret i klinisk rutine. Medens den systoliske
funktion ofte forsgges rummet i én enkelt parameter
(EF), er det endnu ikke lykkedes at identificere én sim-



pel parameter til beskrivelse af venstre ventrikels diasto-
liske funktion.

Endelig er ekkokardiografi velegnet til at dia-
gnosticere morfologiske klapfejl. De venstresidige klap-
stenoser kan kvantiteres ud fra klaparealet. Belastnin-
gen af venstre ventrikel ved aortastenose og ved ven-
stresidig klapinsufficiens afspejles i graden af dilatation
og hypertrofi.

Ekkokardiografi er afheengig af undersggerens bag-
grund og af det kliniske opleeg. Som regel udfagres un-
dersggelsen fokuseret af undersggerens syntese af
anamnese, stetoskopi samt EKG og thoraxrgntgen. En
omhyggelig udfgrt ekkokardiografi vil afslgre, om der
foreligger hjerteinsufficiens eller ej; der er ikke publice-
rede meddelelser om det modsatte, og hvis det kliniske
opleeg er tilfredsstillende er der ingen principielle fald-
gruber. Hovedarsagen til hjerteinsufficiens: perikardie-
sygdom, klapsygdom, primeer myokardiesygdom og
herunder systolisk dysfunktion eller isoleret diastolisk
funktion vil ogsa fremga. Derimod kan undersggelsen
ikke afklare, om globalt nedsat systolisk pumpefunktion
af venstre ventrikel skyldes myocarditis, dilateret kardi-
omyopati, diffus iskeemisk hjertesygdom, terminal hy-
pertensiv hjertesygdom m.v. (11).

I en ekkokardiografisk undersggelse af patienter,
som pé klinisk grundlag behandledes eller mistaenktes
for hjerteinsufficiens, fandtes overbehandling hos 45%,
som ikke havde hjerteinsufficiens. Under- eller fejlbe-
handling forekom hos 22% af de behandlede (9). Tilsva-
rende resultater fandtes i en anden undersggelse af pa-
tienter i primaersektoren (13). Det blev derfor foreslaet,
at alle patienter med formodet hjerteinsufficiens bgr
have udfert ekkokardiografi til statte eller afkrzeftelse af
diagnosen og til bestemmelse af karakter og omfang af
hjerteinsufficiens (13).

Det er ved ekkokardiografi pavist, at nedsat systolisk
funktion af venstre ventrikel har selvstendig pro-
gnostisk betydning i epidemiologiske undersggelser, i
skadestuepopulationer og i blandede populationer af
hjertepatienter (19-21).

Ekkokardiografi og AMI. Ogséa ved AMI har den ekko-
kardiografisk bestemte EF prognostisk veerdi - i lighed
med EF bestemt ved isotopventrikulografi (22-27). En
stor dansk undersggelse (TRACE study) har dokumen-
teret, at ekkokardiografisk kvantitering af venstre ven-
trikels systoliske pumpefunktion kan benyttes til identi-
fikation af patienter, som har prognostisk gevinst ved
behandling med ACE-inhibitor efter myokardieinfarkt
(28). Dette lader sig ogsa gere pa klinisk grundlag (29),
og det bgr naevnes, at der hos patienter med akut myo-
kardieinfarkt ikke er udfgrt en kontrolleret undersg-
gelse over den mulige prognostiske gevinst ved ekko-
kardiografisk vejledt behandling sammenlignet med be-
handling pa baggrund af klinisk klassifikation. Ca. 25%
af patienter med akut myokardieinfarkt har imidlertid
asymptomatisk myokardieinsufficiens og samme gavn
af ACE-inhibitorbehandling som patienter med manifest
hjerteinsufficiens, og disse patienter bgr identificeres
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ved ekkokardiografi (30). Hertil kommer, at ekkokar-
diografi viser god pumpefunktion hos en fraktion af in-
farktpatienter med formodet klinisk hjerteinsufficiens.
Metoden kan saledes ogsa forhindre overbehandling.

Ekkokardiografi foreslas derfor som den foretrukne
metode til karakteristik af venstre ventrikels pumpe-
funktion efter myokardieinfarkt (30), og i almindelighed
anbefales ACE-inhibitorbehandling, ndr EF er <40%.
Det bgr dog bemaerkes, at der (hverken ekkokardiogra-
fisk eller isotopventrikulografisk) endegyldigt er fastsat
en graense, som definerer indikationen for ACE-inhibi-
torbehandling (31). Hertil kommer metodernes maleu-
sikkerhed og det forhold, at behandlingsbehov eller
mangel pa samme kan afgeres pa klinisk grundlag hos
en del patienter (30, 32). Hos en patient med udbredt
enzymatisk og elektrokardiografisk Q-tak forveegsin-
farkt og klinisk hjerteinsufficiens er indikationen for
ACE-inhibitor indlysende med eller uden ekkokardio-
grafi. Hos patienter med farste gangs subendokardialt
infarkt eller mindre og ukompliceret isoleret inferiort Q-
tak infarkt er vaesentlig nedsat pumpefunktion en sjel-
denhed og ekkokardiografi i almindelighed overfladig.
Hos alle andre typer af akut myokardieinfarkt er pumpe-
funktionen som regel uforudsigelig pa klinisk grundlag
og ekkokardiografi velindiceret. Ved AMI bar ekkokar-
diografi udferes pé vid indikation og altid udfgres, nar
der pé klinisk grundlag er mistanke om mekanisk in-
farktkomplikation (septum- eller papilleermuskelruptur,
stor perikardieansamling) eller samtidigt tilstedeveaeren-
de aortastenose eller -insufficiens. Derudover bgr ekko-
kardiografi udfares hos infarktpatienter med svar hypo-
tension eller shock, iszer hvis der er diskrepans mellem
infarktets forventede ringe omfang og betydende Kkli-
nisk hjerteinsufficiens.

Maleusikkerhed. 95%-sikkerhedsgraenserne for ekko-
kardiografisk bestemt ejection fraction er sammenlignet
med invasiv ventrikulografi eller isotopventrikulografi
og ved bestemmelse af interobservatgrvariabilitet fun-
det til =5-15 EF%-enheder. 95%-sikkerhedsgraenserne
for kammerdimensioner er ved ekkokardiografisk re-
producerbarhedsundersggelse i klinisk praksis =1 cm
for venstre ventrikel og atrium (15-20% variation!); | vi-
denskabelige undersagelser foretaget med szrlig stor
omhu er reproducerbarheden bedre (omkring =5%)
(16, 26, 31, 33-37). | TRACE-studiet fandtes i en reprodu-
cerbarhesundersggelse enighed om behandlingsindika-
tion ud fra EF hos ca. 80% af patienterne (35).

For patienter med Kklapstenose udggr 95%-sikker-
hedsgreaenserne for de ekkokardiografisk malte klapare-
aler ca. =0,4 cm2 (38-41).

Serieundersggelser. Ved ekkokardiografiske serieun-
dersggelser af patienter med hjerteinsufficiens pga. ned-
sat. systolisk venstre ventrikelfunktion ses -- selv efter
eklatant symptombedring under antikongestiv behand-
ling, eller under gradvis forveerring - kun ingen eller
usikre ekkokardiografiske forandringer i venstre ventri-
kels dimensioner og EF. En patient i lungegdem kan ef-
ter fa dggns behandling veere avanceret til funktions-
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klasse-1l, medens ekkokardiografi uandret viser sver
dilatation af venstre ventrikel og nedsat EF. Denne di-
skrepans skyldes, at endringer i venstre ventrikels fyld-
ningstryk, som er afggrende for symptomatologien, kun
ledsages af ganske sma aendringer i kammervolumina,
nar ventriklen i forvejen er dilateret (Fig. 3-5). Disse &n-
dringer ligger oftest indenfor méleusikkerheden.

Myocarditis kan i sjeeldne tilfeelde undergé spontan
bedring fra sveert nedsat EF til normal ventrikelfunkti-
on. Forbedring af EF kan ogsa ses efter revaskularise-
ring af patienter med nedsat systolisk funktion som
falge af iskeemi. Hos sddanne patienter kan der derfor
veere grund til at gentage ekkokardiografien efter nogen
tid, bade af prognostiske og behandlingsmaessige érsa-
ger. Langvarig takykardi kan ogsa medfgre nedsat ven-
stre ventrikelfunktion, som kan bedres efter behand-
ling. Af hensyn til risiko for overbehandling forekom-
mer det rimeligt at udfere kontrolekkokardiografi efter
nogle maneder hos en patient, der opnéar afggrende Kli-
nisk bedring, og som fortsat modtager massiv diuretika-
behandling.

Patienter med venstresidig klapinsufficiens og
asymptomatisk pavirkning af venstre ventrikel fglges
ofte med ekkokardiografi med henblik pé ventrikelover-
belastning, som medfarer forringet prognose efter klap-
substitution (42). Hos sadanne patienter ma man veere
opmaerksom pé den ikke uveesentlige interobservater-
variabilitet i relation til venstre ventrikels dimensioner
bestemt ved ekkokardiografi (16), og det vil i mange til-
feelde veere tilradeligt at supplere med radiologisk serie-
analyse af hjertestarrelsen.

Isotopventrikulografi

Isotopventrikulografi (Multiple Gated Aquisition =
MUGA) er en excellent metode til bestemmelse af ven-
stre ventrikels volumina og EF (22, 43, 44). Precisionen
er i videnskabelige undersggelser hgjere end for ekko-
kardiografi. De absolutte veerdier for EF er ved MUGA
gennemsnitligt noget lavere (8-14%) end ved ekko-
kardiografi (31). MUGA kan i modsatning til ekkokar-
diografi ogsa anvendes til bestemmelse af hgjre ven-
trikels EF, men den kliniske betydning heraf er endnu
utilstreekkeligt belyst. Isotopventrikulografi er ogsa an-
vendelig til beregning af regurgitationsvolumen og re-
gurgitationsfraktion ved klapinsufficiens, men dette har
hidtil vundet begraenset klinisk udbredelse.

Ulemperne ved MUGA er, at undersggelsen indebae-
rer radioaktiv straling, at den i almindelighed ikke kan
foretages ved sygesengen (kraever mobilt gammaka-
mera), at metoden er mindre egnet ved arytmi (atrie-
flimren), og vigtigst, at den ikke som ekkokardiografi
giver information om veegtykkelser, klapmorfologi og
funktion, eller om evt. perikardiesygdom. Hjertesyg-
dommens natur ma séledes fastleegges ved andre un-
dersggelser. Hertil kommer, at oplysningerne om kam-
mergeometri er mindre fyldestggrende end ved ekko-
kardiografi.

Ved reproducerbarhedsundersggelser er 95% sikker-

hedsgraenserne for EF bestemt ved MUGA ca. + 5 EF%-
enheder eller mindre (43). Ved sammenligning med in-
vasiv ventrikulografi er 95%-sikkerhedsgreenserne un-
der =15 EF%-enheder, og den mindste &ndring i den
sande EF, der med sikkerhed kan registreres ved iso-
topventrikulografi er £7-14 EF%-enheder, afhaengigt af
tidsintervallet mellem de to undersggelser (43).

Anthracyclinbehandling af maligne sygdomme kan
medfgre sveer og irreversibel reduktion af venstre ven-
trikels pumpefunktion. Pavirkningen indtraeder snigen-
de og forbliver i reglen klinisk uopdaget, indtil der fore-
ligger betydelig nedseettelse af EF. Den gode reprodu-
cerbarhed gar isotopventrikulografi seerligt egnet til
serieundersggelser af patienter i anthracyklinbehand-
ling. Sadanne undersggelser bgr gennemfgres, nar
greensen for kardiotoksisk dosis naermes. Metodens
hgje preecision betyder ogsa, at den er velegnet til un-
dersggelse af ny interventioner, idet en gunstig (eller
skadelig) effekt vil kunne pavises i mindre populationer,
end hvis ekkokardiografi benyttes.

Isotopventrikulografi er endvidere velegnet til under-
spgelse af EF hos patienter med AMI, bade til pro-
gnostisk klassifikation og til identifikation af patienter,
som bgr behandles med ACE-inhibitor (22, 45). Det er
et spgrgsmal, om den hgje preecision, der karakteriserer
metoden, medfgrer substantielle @ndringer i behand-
ling og prognose i forhold til de beslutninger, der kan
treeffes ud fra klinik og ekkokardiografi.

Andre undersggelser
Arbejds-EKG er ikke egnet til at diagnosticere hjertein-
sufficiens (46) men kan veere veerdifuld, nar der er tvivl
om funktionskapaciteten og til afslgring af iskeemisk
baggrund. Et helt normalt arbejdsekg taler afggrende
imod hjerteinsufficiens, men ofte har patienter med lav
EF forblgffende hgj arbejdskapacitet. Arbejdskapaciteten
korrelerer darligt til EF (47), men flere undersggelser
tyder pa, at seerlig lav maksimal iltoptagelse under arbej-
de (<14 mi/kg/min) er en selvsteendig prognostisk fak-
tor hos patienter med hjerteinsufficiens og lav EF (48).
Myokardieskintigrafi, belastningsekkokardiografi og
positron-emissions tomografi (PET-skanning) kan alle
benyttes til afslgring af iskeemi hos den hjerteinsuffici-
ente. | denne sammenhang har metoderne dog sterre
betydning til detektion af myocardium med nedsat funk-
tion, der kan bedres efter revaskularisering (viable myo-
cardium) (49).

Invasiv undersggelse

Koronararteriografi bliver ofte udfgrt hos yngre og mid-
aldrende patienter, selv nér der blot foreligger mono-
symptomatisk hjerteinsufficiens og et ekkokardiogra-
fisk billede som ved dilateret kardiomyopati med EF
<40%. | en del tilfelde og tiltagende hyppigt med stigen-
de alder daekker dette billede over 3-kars koronarsyg-
dom og global, stum iskeemisk myokardiebeskadigelse
(11). Safremt koronararteriografi viser mulighed for re-
vaskularisering, og der er en meget lav uddrivningsfrak-



tion, vil der typisk blive udfert myokardieskintigrafi,
dobutaminekkokardiografi, PET-skanning eller en kom-
bination af disse for at opna information om myokardi-
ets egnethed for revaskularisering. Undersggelserne bi-
drager til at afggre, om myokardiebeskadigelsen er
iskeemisk og til at afgare, om myokardiefunktionen kan
forventes bedret efter revaskularisering (sdkaldt viabi-
lity). Der er lineeer sammenhang mellem udstraeknin-
gen af myocardium med viability ved PET-skanning og
bedring af EF og symptomer postoperativt (50). By-pass
operation synes indiceret, nar =20% af venstre ventri-
kels myocardium viser tegn pa viability (50). Hos patien-
ter med EF <30% er risiko i forbindelse med by-pass
operation seerligt @get (8-10% perioperativ mortalitet [50,
51]), men langtidsoverlevelsen er bedre end ved medi-
cinsk behandling (51). Selv om der ikke er foretaget
randomiserede, kontrollerede undersggelser, forekom-
mer det sandsynligt, at patienter med viability i starre
omréader bidrager til den forbedrede langtidsprognose
efter revaskularisering.

Hvis hjertetransplantation overvejes, foretages altid
koronararteriografi mhp. potentiel revaskulariserbar
koronarsygdom. Koronararteriografi foretages ogsa hos
patienter med operationskraevende klapsygdom og
mulig uerkendt koronarsygdom (i reglen alle patienter
=40-50 &r). Undersggelsen gennemfgres for at afgare,
om klapoperationen skal ledsages af by-pass operation
for at mindske risiko for perioperativ myokardie-
iskeemi.

Hgjresidig hjertekateterisation

Forud for eventuel hjertetransplantation gennemfares
udover koronararteriografi ogsé hgjresidig hjertekatete-
risation mhp maling af den transpulmonale trykgradient
(forskel mellem middeltrykket i arteria pulmonalis og
middeltrykket maélt i indkilingsposition) og lungekar-
modstanden. Serligt hgje veerdier, som kan ses ved
sveer kronisk hjerteinsufficiens, kontraindicerer trans-
plantation pga risiko for peri- og postoperativt svigt af
donorhjertets hgjre ventrikel (se neermere under hjerte-
transplantation).

Hajre-venstresidig hjertekateterisation med simultan
trykmaling i venstre ventrikel og gennem lille kredslgb
er fortsat afggrende ved diagnosen af constrictio cordis,
hvis der er tvivl efter ekkokardiografi.

Biopsi fra hgjre ventrikels myocardium udfares al-
mindeligvis, nar yngre og midaldrende patienter med
sveerere hjerteinsufficiens har normale koronararterier.
Undersggelsen medfgrer sjeeldent afggrende terapeu-
tisk udbytte. Det kan dog veere af betydning at dia-
gnosticere myocarditis (som i sjeeldne tilfeelde kan re-
mittere spontant), sarcoidose og aflejringssygdom (52).

MR-skanning

MR-skanning (magnetisk resonans) giver principielt
samme tomografiske oplysninger som ekkokardiografi,
men metoden er karakteriseret ved meget hgj praecision
og rigtighed ved bestemmelse af ventrikelvolumina, EF
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og ventrikelmasse (53). De mange snit, der er ngdvendi-
ge hertil, kan med de nyeste skannere tilvejebringes pa
under 15 min, sdledes at tidsfaktoren ikke laengere er
begransende.

Metodens ulemper er omkostninger, mindre egnet-
hed ved arytmi (atrieflimren) og uegnethed for den akut
syge patient, hos hvem undersggelse i sygesengen er
pakraevet.

95%-sikkerhedsgranser for EF bestemt ved MRI er
sammenholdt med ekkokardiografi, MUGA og invasiv
kontraststof-ventrikulografi omkring =15%; 95%-sikker-
hedsgreanserne for dag til dag variationen ved maling af
venstre ventrikels muskelmasse =32 g (£12% [53]).

Metodens preecision ggr den meget anvendelig til
studier af nye interventioner, igen fordi disse kan under-
sgges i vaesentligt mindre populationer end ngdvendigt
med ekkokardiografi. Den Kliniske udbredelse er
endnu behersket, og det er igen spgrgsmalet, om den
hgjere preaecision og accuracy - med de aktuelle behand-
linger og behandlingsindikationer - har nogen indfly-
delse pa patienternes prognose i forhold til de disposi-
tioner, der treeffes pa baggrund af den mere udbredte
ekkokardiografi. Der ligger dog et stort potentiale i MRI
af hjertet, og aktuelt er metoden alle andre metoder
overlegen til at fglge evt. reduktion af venstre ventrikels
masse under behandling af hypertensiv hjertesygdom.

Sammenfatning
Diagnosen hjerteinsufficiens beror i almindelighed pa
en kombination af symptomer og objektive tegn pa hjer-
teinsufficiens; asymptomatisk hjerteinsufficiens kan dog
kun pavises ved billeddiagnostisk visualisering af ned-
sat venstre ventrikelfunktion. Den Kliniske klassifika-
tion i NYHA gruppe I-IV er fortsat en udbredt og veerdi-
fuld metode til at angive graden af hjerteinsufficiens.

Hos patienter med veldefineret hjertesygdom (fx tid-
ligere stort arteriort Q-taks AMI) og typisk hjerteinsuffi-
ciens, er klinisk undersggelse, ofte tilstreekkeligt grund-
lag for terapi. Alle patienter, hos hvem der er tvivl om
diagnosen hjerteinsufficiens eller tvivi om 4arsagen
hertil, bar imidlertid af diagnostiske og differential-
diagnostiske grunde have udfert EKG og ekkokardio-
grafi og desuden ofte rantgenundersggelse af thorax.

Ekkokardiografi er den universelle metode til at af-
gere, om dyspng (og/eller gdem) skyldes hjerteinsuffi-
ciens, og om arsagen er primar klapsygdom, perikar-
diesygdom eller myokardiesygdom med overvejende
systolisk eller isoleret diastolisk dysfunktion af venstre
ventrikel. Hertil kommer, at metoden som regel med til-
straekkelig sikkerhed kan kvantitere ventrikeldysfunk-
tion, klapsygdom og perikardieansamling. Ekkokardio-
grafi kan dermed som regel danne baggrund for ratio-
nel behandling af hjerteinsufficiens og endelig er det
veesentligt, at man hos patienter med misteaenkt hjertein-
sufficiens kan udelukke dette, nar ekkokardiografi er
normal.

Ekkokardiografi bar hos patienter med AMI udfares
pa vid indikation, og altid hvis der er klinisk er tvivl om
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infarktet har medfart nedsat systolisk pumpefunktion
med uddrivningsfraktion for venstre ventrikel under
40%.

| Danmark udfgres arligt 50-60.000 ekkokardiografi-
ske undersggelser. Dette svarer til ca. 10 undersggelser
pr. 1.000 indbyggere pr. ar, men der er stor regional va-
riation spaendende fra 3 til 25 undersggelser pr. 1000
indbyggere pr. ar (54). Under hensyn til de her omtalte
indikationer for ekkokardiografi og andre etablerede in-
dikationer for undersggelsen (uafklaret arsag til mislyd,
kongenit hjertesygdom, mistanke om endocarditis m.v.
(15-17)) sammenholdt med det store antal patienter,
som opfylder indikationerne (herunder uafklaret hjerte-
insufficiens eller AMI), ma det skennes, at den aktuelle
kapacitet for ekkokardiografi er utilstraekkelig.

Invasiv undersggelse vil ofte blive gennemfgrt hos
yngre og midaldrende patienter, nar arsagen til moderat
eller sveerere systolisk svigt af venstre ventrikel forbli-
ver uafklaret trods ovennavnte undersggelser.

PET-skanning, dobutamin-ekkokardiografi eller myo-
kardieskintigrafi kan bidrage, nar der foreligger koro-
nararteriesygdom, som kan revaskulariseres, og som
potentielt er ansvarlig for patientens hjerteinsufficiens.

| seriel efterkontrol af diagnostisk udredte patienter
med hjerteinsufficiens er symptomatologien (om ngd-
vendigt suppleret med thoraxrtg.) ofte den bedste para-
meter at folge. Bl.a. under hensyn til maleusikkerheden
a&ndrer det ekkokardiografiske billede sig sjeeldent sig-
nifikant, nér der foreligger sveerere nedsettelse af ven-
stre ventrikels systoliske pumpefunktion.

Isotopventrikulografi og MR-skanning giver mere
preecise oplysninger om kammervolumina og EF end
ekkokardiografi, og MR-skanning mere pracise og ak-
kurate oplysninger om venstre ventrikels masse. Med
de aktuelle behandlingsmuligheder og indikationer er
det dog tvivisomt, om dette medferer et handgribeligt
terapeutisk udbytte.
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MEDICINSK BEHANDLING VED KRONISK

HJIERTEINSUFFICIENS

Formal med behandlingen

Formalet med medicinsk behandling af kronisk hjerte-
insufficiens er dels at lindre symptomerne og forbedre
patientens livskvalitet, dels at forlenge patientens liv
bl.a. ved at forebygge en yderligere forringelse af ven-
stre ventrikels funktion. Til radighed star en reekke me-
dikamina med dokumenteret gavnlig effekt pa sympto-
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Tabel 5-1. Medika-
mentel behandling ved
hjerteinsufficiens (systo-

Effekt

Symptom- Livsfor-

lisk) Behandlingsprincip lindring  leengende Placering/dokumentation

Diuretika. . ..................... +

Vasodilatation

ACE-haemmere................ +
Angiotensin Il-haemmer ........ +
Hydralazin/nitrat.............. +

Ca-antagonister ............... -

Inotrop behandling

Digoxin ...........ooooia +

Dobutamin ................... +

Ca-sentizisers ................. ?
Antiarytmika

Digoxin ...................... +

Amiodaron ................... +

@vrige antiarytmika. ........... (+)
B-blokkere

Vasodilaterende . .............. ?

ikke-vasodilaterende ........... ?

Adjuverende behandling
Q10. . e ?

? Veletableret

+ Veletableret+dokumenteret
? Yderligere afpragvning
+ Veldokumenteret

Kun pé seerlig indikation

Ved sinusrytme: Veletableret, dokumenteret effekt

? Kun under indlzeggelse
? Under afprgvning
? Ved atrieflimren

Ved symptomgivende takykardi

Kun pa seerlig indikation, og med forsigtighed
? Under afprgvning
? Under afprevning
? Under afpravning

mer og livsleengde, og yderligere nye lovende behand-
lingsprincipper er under klinisk afprgvning overfor hjer-
teinsufficiens forarsaget af systolisk dysfunktion af ven-
stre ventrikel (Tabel 5-1).

Diuretisk behandling

Alle patienter med hjerteinsufficiens og symptomer pa
vaeskeretention i form af lungestase/gdem og/eller ge-
nerende perifere gdemer bgr behandles med diuretika
(1, 2), samtidig ber NSAID-praeparater undgas, da de
virker natrium- og veeskeretinerende.

Diuretika gger salt og vandudskillelsen gennem ny-
rerne. Tillige nedseettes venstre ventrikels fyldningstryk
og volumen (4). Herved lindres de symptomer, der er
forarsaget af vaeskeophobningen.

Det er vigtigt, at patienten hverken under- eller over-
behandles med diuretika. Behovet for diuretisk behand-
ling kan variere hos den enkelte patient. Det er derfor
hensigtsmaessigt at instruere patienterne i regelmaes-
sigt at veje sig og opleere dem i selv at reducere hen-
holdsvis gge dosis af diuretika, nar veegten gar fx 1 kg
under eller over en fastsat »idealvaegt«. Patienter i diure-
tisk behandling bgr nedseette saltindtaget i den daglige
kost for at reducere behovet for diuretika. Ved meget
sveer hjerteinsufficiens med lav natriumkoncentration i
blodet er det endvidere hensigtsmaessigt, at patienterne
holder deres daglige perorale vaeskeindtag under 2 liter.
Svigt af den diuretiske behandling ved sveer hjerteinsuf-
ficiens kan undertiden skyldes forringet absorption af
perorale medikamina og kan ngdvendigggre indleg-
gelse til kortvarig intravengs behandling med diuretika
eventuelt som kontinuerlig infusion (5). Enkelt dosis in-
travengst bar ikke overstige 80-120 mg furosemid (2-3

mg bumetanid) (6). Thiaziddiuretika medfgrer en rela-
tiv svag og protraheret ggning i diuresen varende 6-12
timer. Thiaziddiuretika bgr anvendes til patienter med
let til moderat vaeskeretention. Den fraktionelle natriu-
mudskillelse kan maksimalt gges med ca. 10%. Hvis der
ikke er tilstreekkelig effekt af en dosis pa 2-4 tabletter
dagligt (eksempelvis bendroflumethiazid 50 mg dgl),
bgr i stedet anvendes loop-diuretika. Endvidere skal
man veere opmaerksom pa, at thiaziddiuretika er ineffek-
tive ved en nedsat nyrefunktion med glomeruleer filtrati-
onshastighed pa under 30 ml pr. minut (3).

Loop-diuretika (furosemid, bumetanid) har en kraftig
diuretisk effekt med maksimal virkning efter ca. 1 time
og varende 4-6 timer efter tabletindtagelse. Derudover
findes retard furosemidpraeparater, der kan gives i mak-
simal dosis pa 120 mg/dggn, hvilket svarer til furosemid
80 mg/dggn. Loop diuretika bgr anvendes til patienter
med behov for stgrre diuretisk effekt, end der kan op-
nas med thiaziddiuretika. Startdosis vil typisk veere furo-
semid 40 mg X 2-3 (svarende til bumetanid 1 mg X 2-3),
og dosis justeres, til der er opnaet tilstraekkelig diure-
tisk effekt. Fordeling af degndosis varieres individuelt.
Nogle patienter foretreekker kun at indtage diuretika
om morgenen, mens andre befinder sig bedre, hvis do-
sis er fordelt over flere gange i dggnet. Ved sveer hjerte-
insufficiens og/eller samtidig betydende nyreinsuffici-
ens kan det veere ngdvendigt med meget hgje doser
f.eks. furosemid 250 mg X 3 (3, 6).

Kombination af loop-diuretika og thiaziddiuretika vir-
ker synergistisk (3), og har derfor en meget kraftig diu-
retisk effekt. Denne kombination kan veere ngdvendig
ved sveer hjerteinsufficiens med udtalt vaeskeretention
men medfgrer gget risiko for udvikling af elektrolytfor-



styrrelser og andre bivirkninger (7). Kaliumtilskud i
form af kaliumkloridtabletter eller mikstur er naesten al-
tid pakreevet ved diuretisk behandling. Man ber tilstrae-
be, at serumkalium holder sig over 4 mmol pr. liter (8).

Kaliumsparende diuretika i form af spironolakton el-
ler amilorid kan hensigtsmaessigt anvendes sammen
med bade thiaziddiuretika og loop-diuretika hos patien-
ter, der ellers har behov for et meget stort kaliumtil-
skud, eller hvor der er mistanke om sekunder hyperal-
dosteronisme (9).

Bivirkninger ved behandling med thiaziddiuretika og
loop-diuretika er iser elektrolytforstyrrelser i form af
hypokalizemi, hyponatrigemi og i sjeeldnere tilfeelde hy-
pomagnesiemi (8). Ved behandling med spironolakton
og amilorid er der risiko for hyperkalizemi specielt ved
pavirket nyrefunktion. Overbehandling med diuretika
kan medfgre dehydrering og deraf fglgende hypoten-
sion, treethed og reduceret nyrefunktion. Iszer ved be-
handling med thiaziddiuretika kan der tillige fore-
komme hyperurikeemi med risiko for arthritis urica og
provokation af ikke insulinkraevende diabetes mellitus.
Patienter i diuretisk behandling bar jeevnligt have malt
S-Na, K og kreatinin. Hyppigheden individualiseres af-
haengigt af tilstandens sveerhedsgrad og stabilitet. Ved
forekomst af bivirkninger uden samtidig forekomst af
stasefeenomener bgr dosis af diuretika reduceres. Ved
hypokaliemi og samtidige stasefeenomener bgr kalium-
tilskud og behandling med kaliumsparende diuretika
gges. Ved hyponatriemi og samtidig tegn pé veeskere-
tention (sékaldt fortyndingssyndrom) bgr den perorale
vaeskeindtagelse reduceres eventuelt helt ned til 1 liter
per dggn og den diuretiske behandling fortseettes. Indi-
kationer og principper for behandling af magnesium-
mangel ved kronisk hjerteinsufficiens er ikke klarlagte
endnu (8). Ved lavt serummagnesium og iseaer ved sam-
tidig forekomst af terapiresistent hypokaliemi og nor-
mal nyrefunktion kan et peroralt magnesiumtilskud pé
15-30 milliekvivalenter per dag forsgges. Den kliniske
effekt er dog ikke endnu med sikkerhed dokumenteret

(8).

ACE-haeemmere og andre vasodilatorer
ACE-hemmere

ACE-ha&mmerbehandling har en dokumenteret livsfor-
leengende og tillige symptomlindrende effekt ved et me-
get bredt spektrum af hjerteinsufficiens (10-20) straek-
kende sig fra asymptomatisk dysfunktion af venstre ven-
trikel (14-16) til sveer symptomatisk hjerteinsufficiens
(10-13). Den absolutte effekt er dog starst hos de patien-
ter, der er mest syge. | CONSENSUS | studiet, der om-
handlede patienter med sveer hjerteinsufficiens i NYHA
gruppe 1V, blev dgdeligheden reduceret fra 52% til 36%
inden for 1 ars behandling med enalapril (10). Smith og
Egger (17) har beregnet at man skal behandle 2 patien-
ter i et ar for at forhindre 1 dedsfald. Til sammenligning
angives at man skal behandle 75 patienter i NYHA
gruppe llI-111 i et &r for at forhindre 1 dedsfald indenfor 1
ar (fald i dedelighed: 16 til 12%) (11, 17). Ved kliniske
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tegn pa hjerteinsufficiens efter et akut myokardieinfarkt
skal der behandles 22 patienter i et ar for at forhindre 1
dgdsfald (dedelighed 19 vs. 15%) (13), mens der tilsva-
rende skal behandles 66 patienter, hvis der kun forelig-
ger asymptomatisk ventrikeldysfunktion (dgdelighed
11,5 vs. 10,3%) (15) eller 125-200 patienter, hvis alle be-
handles uselekteret efter et myokardieinfarkt (18, 19).

Behandling med ACE-haeemmere bevirker en vengs
og arteriel vasodilatation, hvoraf fglger nedsat fyld-
ningstryk og dilatation af venstre ventrikel. Derudover
mindskes udvikling af hypertrofi af venstre ventrikel og
af perifere kar (20, 21). Effekten sker primeert via heem-
ning af reninangiotensinsystemet, og tillige af de gvrige
aktiverede neurohormoner ved hjerteinsufficiens (22).

P& baggrund af ovenstdende bgr ACE-heemmerbe-
handling iveerkseettes hos alle patienter med sympto-
mer pa hjerteinsufficiens og nedsat uddrivningsfraktion
af venstre ventrikel (<40%) med henblik pa at lindre
symptomerne og forleenge overlevelsen (10-13). Endvi-
dere bgr ACE-hemmerbehandling tilbydes asymptoma-
tiske patienter med pavist nedsat uddrivningsfraktion af
venstre ventrikel til 35-40% med henblik pa at hindre ud-
vikling af klinisk manifest hjerteinsufficiens og deraf fal-
gende gget mortalitet og morbiditet (14-16). Ved insuffi-
ciens af mitral- og/eller aortaklapper kan de abnorme
blodstremningsforhold medfare, at venstre ventrikels
uddrivningsfraktion er relativ hgj trods symptomer pé
hjerteinsufficiens. Hos sddanne patienter ma start af
ACE-hemmerbehandling bero pa en individuel vurde-
ring. Ofte vil disse patienter have gavn af perifer vasodi-
latation, der befordrer den fremadrettede blodstram.
Farst og fremmest skal operativ behandling dog overve-
jes.

Preeparatvalg. Gunstig effekt pa hjerteinsufficiens er
dokumenteret for en raekke forskellige ACE-ha&mmere:
captopril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril og
trandolapril m.fl. (10-16, 18, 19, 20). Der er derfor for-
mentlig tale om en klasseeffekt, og et enkelt preeparat
kan ikke siges at have serlige fordele frem for andre. |
stedet ma man anbefale, at den enkelte leege veelger at
skaffe sig god klinisk erfaring med brug af en eller to
forskellige ACE-hammere.

Kontraindikationer, bivirkninger, interaktioner. Aor-
tastenose, mitralstenose, kendt carotisstenose, nyrear-
teriestenose, graviditet og amning er kontraindikatio-
ner. Svimmelhed, hypotension, hoste og reduceret ny-
refunktion er de hyppigste bivirkninger. Hyperkalizemi
kan udvikles specielt ved samtidig indgift af kaliumbe-
sparende diuretika, kaliumtilskud og/eller nyreinsuffici-
ens. Angioneurotisk gdem er en sjeelden komplikation
men livstruende, og indicerer gjeblikkelig seponering.
Kvalme, diare, muskelkramper og udslet er sjeeldnere
bivirkninger. Det samme gelder toksisk hepatitis og
neutropeni, der kraever seponering. Samtidig indgift af
NSAID preeparater bgr undgas, da de modvirker den va-
sodilaterende effekt af ACE-heemmere (21).

Dosis og forsigtighedsregler. Det er tilradeligt at star-
te ACE-hammer med en lav dosis (f.eks. 6,25 mg Capo-
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ten eller 2,5 mg enalapril) og derefter gradvist optitrere
dosis afthaengig af blodtryksreaktion, kliniske bivirknin-
ger specielt svimmelhed og andringer i serumkreati-
nin. Seerlig forsigtighed bgr udvises ved lavt serumna-
trium og hgjt serumkreatinin (8). Risikoen for initialt
blodtryksfald kan formindskes ved at reducere diureti-
kadosis inden start af ACE-heemmerbehandling. Man
ber stile mod at opna en slutdosis svarende til de doser,
der er anvendt i de kliniske studier, det vil sige captopril
50 mg X 3, enalapril 10 mg X 2, ramipril 5 mg X 2, lisi-
nopril 10 mg X 1, perindopril 4 mg X 1, trandolapril 4
mg X 1 (10-16, 19, 20). Hvorvidt en lignende gavnlig ef-
fekt kan opnas med lavere dosis er uvis, idet der aldrig
er udfart egentlige dosisrespons undersggelser. Spargs-
malet ventes naermere afklaret, ndr ATLAS undersggel-
sen, der sammenligner lavdosis med hgjdosis lisinopril
hos 3.000 patienter, afsluttes om ca. 1 ar. Indtil da ma
man anbefale, at patienter, der ikke taler fuld dosis, be-
handles med den maksimale dosis, de kan tolerere uden
betydende bivirkninger. Under ACE-hammerbehand-
ling bar serumveerdier for natrium, kalium og kreatinin
jeevnligt kontrolleres. Verdierne bgr foreligge forud for
behandlingen og under dosisggning genmales med fa
dage til fa uges interval afhaengigt af S-kreatinin. En re-
lativ stigning i serumkreatinin pa ca. 20% efter start af
behandling ses ofte og kan accepteres. Store stigninger
bgr medfare pausering, forsigtig genoptagelse med ned-
sat dosis evt. seponering.

Sé&fremt den kliniske hjerteinsufficiens og/eller dys-
funktionen af venstre ventrikel er opstaet som fglge af et
akut myokardieinfarkt, bgr behandling med ACE-ham-
mer iveerkseettes, nar patientens tilstand er stabil og ger-
ne inden for fa dage efter infarktets opstaen (16, 18, 19).
Behandlingen startes peroralt, ikke intravengst (24).

Angiotensin Il receptor antagonister

Angiotensin |l receptor antagonisten ser ud til at have
samme hamodynamiske effekt ved hjerteinsufficiens
som ACE-ha&mmere bortset fra, at den ikke har nogen
bradykininforstaerkende effekt (25). En nylig publiceret
undersggelse ELITE (26) har vist gavnlig effekt af losar-
tan sammenlignet med capoten ved hjerteinsufficiens.
Undersggelsen omfattede 722 patienter >65 ar med hjer-
teinsufficiens i NYHA gruppe II-IV og uddrivningsfrak-
tion <40%. Patienterne blev behandlet med losartan (50
mg dgl.) eller capoten (50 mg X 3) i 48 uger. Dgdelighe-
den var signifikant reduceret i losartangruppen (4,8% vs.
8,7%, p=0,035) og ferre ophgrte med behandlingen pa
grund af bivirkninger (12,2% vs. 20,8%, p=0,002), men
der var ingen forskel med hensyn til eendringer i nyre-
funktion, NYHA gruppe eller hospitaliseringer. Mortali-
tet var dog ikke et preedefineret endepunkt i studiet.

Pa baggrund af ovenstdende kan behandling med lo-
sartan anvendes til patienter med hjerteinsufficiens, der
ikke taler ACE-haemmere. Startdosis bgr veere 12,5 mg
dgl., stigende til slutdosis p& 50 mg dgl. over et par uger
(25). Resultatet af starre klinisk kontrollerede undersg-
gelser afventes far endelig stillingtagen til, hvilken plads

Angiotensin Il antagonister bgr have i behandlingen af
hjerteinsufficiens, herunder om det bar veelges for ACE-
heemmere eller evt. i kombination. Resultater afventes
fra flere igangveerende studier omhandlende angioten-
sin Il antagonist versus ACE-heemmer (SPICE, ELITE
I1) og Angiotensin Il antagonist kombineret med ACE-
hemmer versus ACE-haemmer (RESOLVD, VAL-
HEFT).

Hydralazin/isosorbiddinitrat

Patienter med symptomatisk hjerteinsufficiens, der ikke
taler behandling med ACE-heemmere kan i stedet seet-
tes i behandling med kombinationen hydralazin/isosor-
biddinitrat (27). Hydralazin med eller uden isosorbiddi-
nitrat kan endvidere forsgges som supplement til patien-
ter, der har symptomer trods ACE-heemmerbehandling,
med henblik pa at optimere det hazemodynamiske re-
spons (28, 29), selv om den kliniske effekt ikke er regel-
ret afprgvet i en randomiseret undersggelse.

Behandling med hydralazin/isosorbiddinitrat mind-
sker symptomerne ved hjerteinsufficiens og nedseetter
dgdeligheden, sidstneevnte dog mindre effektivt end
ACE-hzemmere (12, 27). Virkningen bestar i kombine-
ret vengs og arteriel vasodilatation, hvorved fyld-
ningstrykket til venstre ventrikel nedseettes, og slagvo-
lumen gges (30). Dosis bgr principielt veere den samme,
som er anvendt i de kliniske forsgg pa 300 mg hydrala-
zin og 160 mg isosorbiddinitrat pr. dggn (27-30). Start-
dosis hydralazin 37,5 mg X 4 dgl. og isosorbiddinitrat
20 mg X 4 dgl. Optimal dosis kendes dog ikke, da der
ikke er udfert en dosisresponsundersggelse. Man ma
derfor anbefale, at patienter, der ikke taler ovennzevnte
dosis, behandles med den maksimale dosis, som de kan
tolerere uden uacceptable bivirkninger. For at undga
udvikling af nitroglycerintolerance bgar isosorbiddinitrat
méske administreres séledes, at der er et »nitrofrit inter-
val« pa ca. 10 timer pr. dggn, selv om kombination med
hydralazin maske mindsker risikoen for udvikling af to-
lerance (31).

Bivirkninger. Iszer hovedpine pa grund af isosorbiddi-
nitrat samt svimmelhed og hypotension. Disse bivirk-
ninger svinder ved dosisreduktion. Risikoen for at ud-
vikle arthritis og andre lupuslignende syndromer ved
langtidsbehandling med hydralazin er lille (12, 29).

Nitroprussid og Nitroglycerin

Intravengs infusion med Nitroprussid og i mindre grad
med Nitroglycerin (32) medfarer en effektiv vengs og
arteriel vasodilatation med virkning bade pé& venstre
ventrikels preload og afterload. Praeparaterne er veleg-
net som led i intensiv behandling af akut forveerring af
hjerteinsufficiens. Dosis skal titreres under taet monito-
rering af patientens blodtryk og kliniske tilstand i gvrigt
(33).

Calciumantagonister
Calciumantagonister er effektive vasodilatatorer, men



bar ikke desto mindre anvendes med forsigtighed og
indtil videre kun pa szerlig indikation ved hjerteinsuffici-
ens. En raekke calcium-antagonister felodipin, diltiazem,
nifedipin og nisoldipin kan medfgre symptomforveerring
og endda gget mortalitet maske pa grund af den nega-
tive inotrope effekt (34-39). Den nyere calciumantago-
nist amlodipin har imidlertid vist sig at veere veltolereret
af patienter med hjerteinsufficiens uden pavirkning af
kardiovaskuleer morbiditet eller mortalitet i negativ eller
positiv retning (40). Amlodipin kan derfor anvendes til
symptombehandling af fx angina pectoris eller hyper-
tension hos patienter med hjerteinsufficiens. | den dan-
ske undersggelse DAVIT Il (41) viste verapamil be-
handling en gunstig effekt pa reinfarkt og degd efter akut
myokardieinfarkt. Effekten var koncentreret hos patien-
ter uden hjerteinsufficiens under den akutte episode og
uden diuretisk terapi. Fem af de deltagende centre har
imidlertid lavet et pilotstudium over kombinationsbe-
handling med trandolapril og verapamil hos post-infarkt
patienter med hjerteinsufficiens.

Resultatet var en signifikant reduktion i cardiac
events i den gruppe, der fik verapamil + trandolapril
sammenlignet med den gruppe, der alene fik trando-
lapril (42). P& basis af dette planlaegges nye studier af
kombinationsbehandlingen verapamil og trandolapril,
som maske kan aendre indikationen for calciumantago-
nistbehandling ved hjerteinsufficiens.

B-blokker behandling
Sveerere hjerteinsufficiens har tidligere veeret opfattet
som en absolut kontraindikation for behandling med be-
tablokerende medikamenter. Imidlertid har det vist sig,
at behandlingen kan veere gunstig trods relativ sveer
hjerteinsufficiens. p-blokkere kan opdeles i 3 grupper:
1) non-selektive B-blokkere, 2) B1l-selektive B-blokkere
og 3) nonselektive B-blokkere med andre virkninger,
herunder vasodilaterende -og antioxidativ effekt.
Betablokade ved hjerteinsufficiens har veret under-
segt i mere end 20 &r (43) med rapportering af bedring i
symptomer og arbejdskapacitet samt forveerring af
tilstanden ved seponeringsforsgg. Der foreligger nu
sterre randomiserede, placebo-kontrollerede undersg-
gelser som imidlertid ikke endeligt har afklaret placerin-
gen af dette behandlingsprincip overfor kronisk hjerte-
insufficiens (44). Dog synes nyere undersggelser af
B-blokkere med supplerende egenskaber, herunder va-
sodilatation, at veere lovende.

Undersggelser af selektive B1-blokkere

I CIBIS undersggelsen (Cardiac Insufficiency Bisopro-
lol Study) (45), et placebo-kontrolleret studie af 641 pa-
tienter i overvejende NYHA klasse Il og med LVEF
<40% fandtes signifikant mindre morbiditet som fglge af
B-blokker behandling. Fzerre patienter i bisoprololgrup-
pen blev indlagt med hjerteinsufficiens (place-
bo/bisoprolol: 90/61, p <0,01) og flere patienter havde
bedring af symptomerne svarende til mindst én NYHA
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klasse (placebo/bisoprolol: 48/68, p=0,04) efter et fol-
low-up pa 1,9 ar. Der var ingen signifikant forskel med
hensyn til mortaliteten i de to grupper.

I MDC undersggelsen (Metoprolol in Dilated Cardi-
omyopathy trial; placebo-kontrolleret studie omfattende
383 patienter (46)), fandtes heller ingen forskel i morta-
liteten. Imidlertid var der faerre patienter i metoprolol-
gruppen, der fik behov for hjertetransplantation.

Undersggelser af non-selektive B-blokkere med
supplerende egenskaber

Carvedilol er en non-selektiv B-blokker, der ogsa bloke-
rer a-receptorerne medfgrende vasodilatation, og som i
eksperimentelle undersggelser tillige har en antiprolife-
rativ og en antioxidativ effekt. Betydningen heraf er dog
ikke neermere dokumenteret i klinisk sammenhaeng.

Nogle randomiserede undersggelser med carvedilol
tyder pd bedring af symptomer og arbejdskapacitet
samt bedring af de heemodynamiske forhold ved hjerte-
insufficiens (47, 48). | en stgrre undersggelse omfat-
tende 415 patienter (Australia-New Zealand Carvedilol
Trial [47]) fandtes imidlertid ingen bedring i symptoma-
tologi eller arbejdskapacitet. Derimod fandtes en ag-
ning af EF med 5,3%, samt en reduktion pa 26% af det
kombinerede endepunkt dgd og hospitalisering.

I US Carvedilol Heart Failure Study (50) blev 1.094
patienter med hjerteinsufficiens inkluderet i en rando-
miseret dobbelt-blind undersagelse af denne B-blokker
(N=696) overfor placebo (N=398). Patienter i slutstadiet
af hjerteinsufficiens blev udelukket. Konventionel be-
handling skulle have vaeret forsggt i mindst 2 maneder
og kriterierne for inklusion omfattede endvidere: LVEF
<35% og hjertefrekvens >68/min. Patienterne fik alle i en
run-in periode open-label carvedilol 6,25 mg X 2 dgl. i 2
uger. 103 patienter gennemfarte ikke denne carvedilol
challenge, pga. bivirkninger hos 67 (5,6%) - heraf 17
(1,4%) med forveerret hjerteinsufficiens og 7 dgde (0,6%)
inden randomisering. Den hyppigste bivirkning af car-
vedilol var svimmelhed. Undersggelsen havde et kom-
pliceret design, idet patienterne blev stratificeret i 4 be-
handlingsgrupper pa basis af resultatet af en 6 min.
gangtest (51-53).

Studiet blev stoppet af safety-monitoring board pga.
signifikant lavere mortalitet i carvedilol-gruppen efter en
median behandlingsvarighed pa 6,5 maneder (range 1
dag - 15,1 maneder). Mortaliteten i placebo- og carvedi-
lol-grupperne var 7,8% henholdsvis 3,2% (65% risikore-
duktion [95% sikkerhedsgraenser 39-80%, p<0,001]). Der
fandtes ogsa en mindsket morbiditet bedgmt ved 27%
reduktion i hyppigheden af hospitalsindlaeggelser i car-
vedilol-gruppen.

Resultaterne er lovende, men indvendinger mod stu-
diet er opdelingen i flere undergrupper med varierende
carvedilol dosering, uens materialestgrrelser i carvedi-
lol vs. placebogruppen og kort behandlingsvarighed.
Undersggelsen var designet overvejende som et safety-
studie og ikke som et egentligt mortalitetsstudie. Morta-
litet var saledes ikke et praespecificeret endepunkt.
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Konklusion. P& det nuvaerende udviklingstrin ma
man fortsat betragte betablokade ved hjerteinsufficiens
som et princip under klinisk afprgvning (54). Resulta-
terne af store igangvaerende mortalitetsundersggelser
afventes, herunder COMET (carvedilol versus metopro-
lol).

Det bgr indtil videre opfattes som en kardiologisk
specialopgave at iverkseette behandlingen ved hjertein-
sufficiens under teet klinisk kontrol og forsigtig optitre-
ring af dosis evt. under indleeggelse. Behandlingen kan
iser overvejes hos patienter med stabil, symptomatisk
hjerteinsufficiens og takykardi pé trods af optimal kon-
ventionel behandling. Man kan forvente symptomatisk
forringelse hos mange patienter i starten under optitre-
ringen. Traditionelle kontraindikationer ma overholdes,
herunder relativ bradykardi.

Seerlig agtpagivenhed ma udvises hos patienter med
terminal hjerteinsufficiens eller sveer progredierende
hjerteinsufficiens (NYHA 111-1V), hvor betablokade kan
veere problematisk.

Praeparatvalg og dosis

B-blokker Startdosis Max. vedligeholdelse
Bisoprolol ........ 1,25 mg/dgl. 2,5-5 mg/dgl.
Carvedilol ........ 3,125-6,25 mg 2 X dgl. 25-50 mg 2 X dgl.
Metoprolol. ... . ... 5mg 1-2 X dgl. 50 mg 3 X dgl.

Digoxin og andre inotrope stoffer

Digoxin virker antiarytmisk og reducerer ventrikelfre-
kvensen ved atrieflimren og atrieflagren. Digoxin har
endvidere en positiv inotrop effekt. Digoxinbehandling
ved hjerteinsufficiens pavirker ikke mortaliteten, men
kan mindske symptomforveerring og deraf fglgende
hospitaliseringer (55). Digoxinbehandlingen kan med-
fore pget arbejdskapacitet (56). Hjerteinsufficienspa-
tienter, der har veeret i langtidsbehandling med digoxin
har risiko for forveerring af symptomerne ved ophgr
med behandlingen (57-59).

En nylig afsluttet randomiseret klinisk undersggelse
omfattende over 7.000 patienter med hjerteinsufficiens
sammenlignede effekten af digoxin med placebo givet i
tilleeg til ACE-hammere og diuretika (55). Digoxinbe-
handling pavirkede ikke den samlede mortalitet men
medfgrte reduktion i hospitalsindleeggelser forarsaget
af forveerret hjerteinsufficiens. Totalantallet af hos-
pitaliseringer blev reduceret med 6%.

Sagt pa en anden made skulle 1.000 patienter behand-
les med digoxin i et ar for at spare 9 hospitaliseringer.
P& baggrund af ovenstaende anbefales det, at hjertein-
sufficienspatienter med atrieflimren/flagren og hurtig
ventrikelfrekvens behandles med digoxin. Digoxin kan
endvidere gge funktionsniveauet hos patienter med si-
nusrytme og hjerteinsufficiens hvis de fortsat har sym-
ptomer trods terapi med vasodilatatorer og diuretika. Ef-
fekten er starst, og kan derfor iseer anbefales hos patien-

ter med en meget lav EF og sveer hjerteinsufficiens (55,
59).

Digoxin har en halveringstid pa 36-48 timer ved nor-
mal nyrefunktion og kan derfor doseres én gang i dag-
net. Vedligeholdelsesdosis er normalt mellem 0,125 og
0,375 mg/dag og bar afhaenge af nyrefunktion, vaegt og
alder (se nomogram i Leegeforeningens Medicinforteg-
nelse [60]).

Bivirkninger er madlede, diareer, gulsyn, konfusion
hos ldre og arytmier i form af ventrikuleere ekstrasy-
stoler eventuelt ventrikuleere takykarytmier, sinoatrialt
og atrioventrikuleert blok og undertiden atrioventriku-
leer funktionel takykardi. Maling af serumdigoxin er af
begranset vaerdi med hensyn til at monitorere effekten
af behandlingen men er veerdifuld ved mistanke om di-
goxinforgiftning.

Andre perorale inotrope preeparater herunder beta-
agonister og fosfodiesterasehammere bgr ikke anven-
des til lengerevarende behandling af hjerteinsufficiens,
da de kan medfgre gget dgdelighed (61-63). Vesnarinon
givet i lav dosis pa 60 mg pr. dag har vist at have en gun-
stig effekt p& mortaliteten i en enkelt undersggelse (63),
men den gavnlige effekt bar bekreeftes i stgrre studier,
for man kan anbefale klinisk anvendelse. Calciumsensi-
tizers, der gger myokardiets fglsomhed overfor intracel-
lulzert calcium, er under klinisk afprgvning (64), og de-
res fremtidige placering i behandlingen af hjerteinsuffi-
ciens er endnu uafklaret.

Korterevarende eller periodisk intravengs infusion
med dobutamin (65, 66) kan forsgges anvendt til patien-
ter med sveer terapiresistent hjerteinsufficiens. Indtil vi-
dere ma man herhjemme anbefale, at en sddan behand-
ling sker under indleeggelse i koronarafsnit/intensiv af-
snit.

Antiarytmisk behandling

Atrieflimren/flagren med hurtig ventrikelfrekvens for-
ringer funktionen af venstre ventrikel, gger patienternes
symptomer og bgr derfor om muligt konverteres til si-
nusrytme. Hvis dette ikke kan opnds, ber ventrikelfre-
kvensen reduceres passende (67). Som antiarytmisk be-
handling anbefales digoxin. Som anfgrt tidligere ber cal-
ciumantagonister i form af verapamil og diltiazem
anvendes med forsigtighed ved hjerteinsufficiens. Det
samme geelder brug af klasse 1 antiarytmika pa grund af
risiko for proarytmi (68) og negativ inotrop effekt (69).
Betablokkere er effektive til at blokere ventrikelfrekven-
sen og for sotalols vedkommende tillige til at konvertere
til sinusrytme. P& grund af den negative inotrope effekt
og for sotalol endvidere en proarytmisk virkning bgr
praeparaterne bruges med forsigtighed. Man mé for-
mode, at risikoen ved at anvende antiarytmika ved hjer-
teinsufficiens er mindst hos patienter med et hgjt funk-
tionsniveau og relativt velbevaret venstre ventrikelfunk-
tion og starst hos patienter i NYHA gruppe IV. Hos
sidstnaevnte patientgruppe anbefales derfor udover di-
goxin at anvende amiodaron, der er effektiv og veltole-
reret ved atrieflimren (70).



Asymptomatiske ventrikulere ekstrasystoler fore-
kommer hyppigt hos patienter med hjerteinsufficiens
og er forbundet med hgjere dgdelighed (71). Det er
endnu ikke lykkedes at finde en antiarytmisk behand-
ling, der forbedrer denne prognose. Reduktion af ventri-
kulaere arytmier efter akut myokardieinfarkt med encai-
nid eller flecainid medferte gget dadelighed (68). Be-
handling med amiodaron hos patienter med
hjerteinsufficiens har derimod ikke pavirket mortalite-
ten i negativ retning (72, 73). | et enkelt studium blev
dagdeligheden endda nedsat fra 41,4% til 33,5% (p=0,024)
(74). Pa baggrund af ovenstdende bgr asymptomatiske
ventrikulere ekstrasystoler ikke behandles. Ved symp-
tomgivende ventrikulaere tachyarytmier bgr amiodaron
vaelges som antiarytmikum (75). Ved livstruende ventri-
kuleere takyarytmier ved hjerteinsufficiens bgr patien-
terne konfereres med et invasivt center med henblik pa
en eventuel elektrofysiologisk undersggelse eller im-
planterbar defibrillator (76).

Antikoagulation og antitrombotisk behandling
K-vitamin antagonistbehandling. Incidensen af arteriel
tromboembolisme og apopleksi hos patienter med hjer-
teinsufficiens ligger i de stgrste studier pd omkring 2,0-
2,4% pr. ar (77). En del af disse tilfelde optreeder hos
patienter, der har samtidig atrieflimren og derfor en be-
tydelig embolirisiko. Sidstnaevnte patienter bgr antikoa-
guleres med K-vitamin antagonister med tilstreebt INR-
niveau pa 2,0-3,0 (78). Patienter med venstre ventrikel
dysfunktion efter et akut myokardieinfarkt har en arlig
risiko pa 1,5% for at udvikle en apopleksi (71). Risikoen
er 1,86 gange starre, hvis venstre ventrikels uddriv-
ningsfraktion er <28%, end hvis den er =35%. Antikoa-
gulationsbehandling har effekt og anbefales derfor af
nogle ved dysfunktion af venstre ventrikel efter akut
myokardieinfarkt (78, 79). Hos andre patienter med
hjerteinsufficiens og sinusrytme foreligger der ikke
kontrollerede undersggelser, som dokumenterer effekt
af antikoagulationsbehandling. Risikoen for tromboem-
bolier er dog pa 1,8-2,5% per ar (80). Pa denne baggrund
kan antikoagulation hos sddanne patienter overvejes
(78).

Acetylsalicylsyre. Patienter med symptomatisk eller
asymptomatisk hjerteinsufficiens pa basis af iskeemisk
hjertesygdom bgr behandles med acetylsalicylsyre 75-
150 mg dagligt (66). Acetylsalisylsyre heemmer i nogen
grad, via prostaglandinha&mning, ACE-hammernes va-
sodilaterede effekt (81), hvorfor fremtidig trombo-
cythemmende behandling méske vil blive med andre
preeparattyper.

Coenzym Q10 og kronisk hjerteinsufficiens
Coenzym Q10 (CoQ10) er en essentiel, lipofil substans
der har en ngglefunktion i den oxidative fosforylering
ved dannelsen af ATP. CoQ10 har endvidere i kraft af
sin kemiske struktur (benzoquinon-kernen) en antioxi-
dativ funktion.

Forstyrrelser i energiproduktionen med ATP-deplete-
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ring pa grund af mitokondriedysfunktion kan maske
spille en overordnet rolle for udviklingen af hjerteinsuf-
ficiens (»The energy-starved heart«), (82).

Indholdet af CoQ10 i myokardiet er fundet reduceret
ved hjerteinsufficiens, savel postmortelt som peropera-
tivt hos patienter med klapsygdom og i biopsimateriale
fra patienter med dilateret kardiomyopati. Det nedsatte
CoQ10 indhold synes korreleret til sveerhedsgraden af
tilstanden (83), og er beskrevet ved forskellige arsager
til hjerteinsufficiens (84-87), fraset i en enkelt undersg-
gelse (88).

Baggrunden for nedsat CoQ10 indhold i myokardiet
kan maske veere et gget CoQ10 forbrug ved ATP-synte-
sen pga. gget neuroendokrint respons. Endvidere kan
behovet for endogene antioxidanter (herunder CoQ10)
veere gget. Endelig kan der veere tale om nedsat CoQ10
syntese hos patienter som behandles med statiner
(HMG-CoA reduktase heemmere) (89).

Kliniske undersggelser

Preelimineaere abne kliniske undersggelser med CoQ10
ved hjerteinsufficiens (ofte ca. 100 mg dgl.) gav for
mere end 10 ar siden lovende resultater, idet patien-
terne angav symptomforbedring uden betydende bivirk-
ninger (90, 91).

| perioden 1985-95 gennemfartes en rakke randomi-
serede undersggelser af CoQ10 ved hjerteinsufficiens. |
disse dobbeltblinde, placebokontrollerede undersggel-
ser blev der fundet forbedring af bl.a. symptomer, funk-
tionskapacitet og livskvalitet uden ledsagende bivirknin-
ger (Tabel 5-2). Kun i én af undersagelserne, der omfat-
tede 25 patienter (92), fandtes ingen signifikant effekt af
CoQ10. | denne undersggelse inkluderedes patienter i
NYHA Klasse |, og patienterne havde relativt bevaret
ventrikelfunktion (gennemsnitlig LVEF 40%, minutvolu-
men 5 I/min.).

I en multicenterundersggelse (93) inkluderedes 641
patienter i to parallelle grupper (CoQ10/placebo:
319/322), der blev fulgt i et ar. Patienter der fik CoQ10
forbedrede deres NYHA klassifikation og signifikant
feerre i CoQ10 gruppen blev genindlagt p.g.a. forveer-
ring af hjerteinsufficiens (CoQ10/placebo: 73/118,
p<0,001) -- med progredierende dndengd (97/198) eller
med lungeadem (20/51), begge p<0,001.

I en skandinavisk undersggelse (94) af 79 patienter
med hjerteinsufficiens (NYHA 11-1V) blev patienterne
randomiseret under hensyn til diagnoserne iskeemisk
eller non-iskeemisk hjertesygdom og med hensyn til al-
lerede iveerksat behandling med ACE-haeemmer. Under-
sggelsen indebar overkrydsning mellem 100 mg CoQ10
og placebo, som blev givet hver i 3 mdr. Den maksimale
arbejdstolerance steg signifikant (6%) i CoQ10 perioden.
Ved anvendelse af »Borg skala« til vurdering af sympto-
merne under arbejdstesten, fandtes signifikant bedre
score med hensyn til dyspng og traethed i benene ved af-
slutning af arbejdstesten under CoQ10 perioden.

Selvom forbedringen af arbejdskapaciteten forekom-
mer talmaessigt beskeden, er den af samme starrelses-
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Tabel 5-2. Dobbeltblinde, placebokontrollerede undersggelser med CoQ10 ved kronisk hjerteinsufficiens.

Litteratur Patient-

NY

HA-klasse for Q10 dosis  Beh.varig- Resultater af CoQ10 behandling

1. forfatter antal  Design Diagnose randomisering  (mg/dag)  hed (mdr.) versus placebo
Langsjoen, 1985 19 Overkrydsning DCM Hn-1v 100 6 EF1 (p<0,0001)
SV1 (p<0,01)
Forbedret fysisk kapacitet
Judy, 1986 14  Overkrydsning DCM v 100 6 EFT, SV1, COf1, EDVI| (p<0,01)
Rossi, 1991 20 Parallellegrupper IHD Uoplyst 200 3 Arbejdskapacitet T (p<0,05)
Serra, 1991 20 Overkrydsning  IHD + HHD -1 60 2 SVT (p<0,01), COT (p<0,05)
Arbejdskapacitet T (p<0,01)
Hofman-Bang, 1995 79 Overkrydsning DCM + IHD -1V 100 6 EF (volume load)T1 (p<0,05)
Arbejdskapacitet] (p<0,05)
Livskvalitet scorel (p<0,016)
Permanetter, 1992 25 Overkrydsning DCM I-111 100 8 Ingen effekt
Morisco, 1993 641 Parallelle grupper Blandet etiologi I11-1V 100-150 12 Hospitalsindleeggelser| (p<0,01)
Ve. sidig hjerteinsuff.] (p<0,001)
NYHA Klasse|
Poggesi, 1991 18 Overkrydsning DCM+IHD 1-111 100 4 EFT (p<0,01), FST (p<0,01)
PEP/LVET| (p<0,05)
Morisco, 1994 6 Overkrydsning DCM+IHD 1n-1v 150 2 EFT (p<0,05) SV1, COT (p<0,05)

orden som registreret i undersggelser med ACE-heem-
mere (95). Samtidig er bedringen registreret hos patien-
ter, der allerede har udnyttet effekten af traditionel be-
handling.

Resultaterne af livskvalitetsundersggelser i samme
studie (94) viste signifikant bedring under behandling
med CoQ10 (fysisk aktivitet, generel tilfredshed med li-
vet og total score for livskvalitet).

Konklusion. Resultaterne af de foreliggende kontrol-
lerede undersggelser tyder pd, at CoQ10 (100-200
mg/dag) maske kan opna en plads som adjuverende be-
handling ved kronisk hjerteinsufficiens (se appendix 8).
Yderligere kontrollerede kliniske undersggelser er indi-
cerede, herunder med ventrikelfunktion og mortalitet
som primare endepunkter.

Medicinsk behandling ved hjerteinsufficiens
forarsaget af diastolisk dysfunktion

Malet ved medicinsk behandling af diastolisk hjertein-
sufficiens er at mindske venstre ventrikels fyldningstryk
og deraf fglgende stasefeenomener, men samtidig at be-
vare og helst forbedre den diastoliske fyldning af ven-
stre ventrikel for at opretholde et acceptabelt minutvolu-
men (96-98). Verdien af medicinsk behandling ved
diastolisk hjerteinsufficiens herunder pavirkningen af
morbiditet og mortalitet er sparsomt eller slet ikke be-
lyst ved Klinisk kontrollerede undersggelser. Valg af be-
handling ma derfor bero pa en individuel vurdering af
den enkelte patient med hensyn til symptomer, gtiologi
og behandlingseffekt.

B-blokkere nedsztter hjertefrekvensen savel i hvile
som under anstrengelse. Derved forleenges diastolen og
venstre ventrikels fyldning. B-blokkere kan tillige mind-
ske en eventuel tilgrundliggende myokardieiskeemi og

maske der igennem forbedre den aktive relaksation af
ventriklen.

Calciumantagonister specielt verapamil og diltiazem
kan ligeledes gge den diastoliske fyldningstid ved at
nedsette hjertefrekvensen. Diltiazem og verapamil
fremskynder venstre ventrikels relaksation. Verapamil
forbedrer sdledes venstre ventrikels diastoliske funk-
tion ved hypertrofisk kardiomyopati (99) og hypertensiv
hjertesygdom (100).

Diuretika kan ophave pulmonal og perifer vaeskeop-
hobning og senke venstre ventrikels fyldningstryk. De
skal anvendes med forsigtighed, idet overbehandling
kan fare til betydende fald i slagvolumen (101).

Nitroglycerinpraeparater sanker venstre ventrikels
fyldningstryk gennem vengs dilatation og kan maske til-
lige forbedre venstre ventrikels relaksation ved at for-
bedre den koronare mikrocirkulation (102, 103). Den
arterielle vasodilatation kan dog medfgre symptomatisk
blodtryksfald og hos patienter med hypertrofisk ob-
struktiv hjertesygdom, forveerring af den intraventriku-
leere gradient.

ACE-he@mmere kan forventes at veere gavnlige ved
diastolisk dysfunktion, idet angiotensin Il forsinker kar-
diomyocyt relaksation (104) og pavirker den diastoliske
trykvolumenrelation i uheldig retning (101). Et enkelt
korttidsstudium viste dog ingen effekt af lisinopril pa
den diastoliske funktion hos patienter med diastolisk
hjerteinsufficiens (105). ACE-hemmernes hemmende
effekt pa hypertrofi, remoddellering og fibrose i myo-
kardiet ved hypertensiv og iskeemisk hjertesygdom
(106) kan dog taenkes at vaere gavnlig hos visse patien-
ter. Man skal dog veere opmeerksom pa at ACE-ha&mme-
re pga arteriel vasodilatation kan fremkalde lipotomi.

Antiarytmika og antikoagulation anvendes pa samme



indikationer og efter samme principper som ved systo-
lisk dysfunktion. Det er vigtigt at reducere hjertefre-
kvensen ved takykardi, hvor specielt den diastoliske
funktion er lidende.

Blandt ovennzvnte preeparater udger behandling
med betablokkere og calciumantagonister i dag en vel-
etableret behandling ved myokardiehypertrofi og hjer-
teinsufficiens. Diuretika anvendes ved manifest stase.
Vasodilation bgr anvendes med stor forsigtighed og er
kontraindiceret ved hypertrofisk kardiomyopati.

Non-farmakologisk behandling ved
hjerteinsufficiens
Patienter med hjerteinsufficens bgr anbefales at falge
de almene regler for sund levevis, herunder at undlade
tobaksrygning, begrense alkoholindtagelse til 1-2 gen-
stande dagligt og undga/reducere overvaegt for ikke at
belaste eller beskadige hjertet yderligere. Patienterne
bar begraense saltindtagelsen og ved sverere hjertein-
sufficiens tillige veeskeindtagelsen pa grund af tenden-
sen til salt- og vaeskeretention ved hjerteinsufficiens.
Ved sveer manifest hjerteinsufficiens og udtalte stase-
feenomener anbefales fortsat sengeleje, men med hurtig
mobilisering, sa snart tilstanden bedres. Alle andre pa-
tienter med stabil hjerteinsufficiens anbefales regel-
maessig fysisk aktivitet. Ved hjerteinsufficiens og inakti-
vitet pavirkes den perifere cirkulation og iltoptagelse,
muskulaturen atrofierer, og fibersammenseaetningen an-
dres, hvilket formentlig medvirker til at nedseette pa-
tienternes funktionsniveau (107,108). Ved fysisk tree-
ning kan skeletmuskulaturens funktion og struktur be-
vares eller genopbygges, og patientens livskvalitet
forbedres (109, 110). Ved fysisk aktivitet/treening bar
der tages hensyn til patientens funktionsniveau, og vold-
som overanstrengelse skal undgas. Selv svart syge pa-
tienter i NYHA-funktionsklasse 111-1V kan dog gennem-
fore og have veesentlig gavn af treeningsprogrammer,
der tager udgangspunkt i treening af mindre afgraeensede
muskelgrupper (111, 112).
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6. HHERTETRANSPLANTATION

I lgbet af de sidste 30 ar er hjertetransplantation udvik-
let til rutinebehandling af visse patientkategorier i termi-
nalstadiet af hjerteinsufficiens. Resultaterne er iszr for-
bedret via tidlig rejektionsdiagnostik (myokardiebiopsi)
og effektivimmunosuppressiv behandling (ciclosporin).

Der er i dag pa verdensplan udfgrt mere end 40.000
hjertetransplantationer pa ca. 300 centre. | Danmark er
der efter indfgrelsen af hjernedgdskriteriet i 1990 foreta-
get hjertetransplantation pd omkring 200 patienter til
dato. Hjertelungetransplantation er foretaget pa knap 20
patienter.

Ifglge det internationale register, der styres af Inter-
national Society for Heart and Lung Transplantation,
har 30 dages mortaliteten efter hjertetransplantation lig-
get omkring 9-10% i flere ar (1). 1 ars overlevelsen er
omkring 85%; 5 ars overlevelsen omkring 70% og 10 ars
overlevelsen omkring 50%. Livskvaliteten bedres mar-
kant efter operationen og langt hovedparten bliver reha-
biliterede til et normalt funktionsniveau (85% i NYHA
klasse | og 13% i NYHA klasse Il efter 2 ar) og kan leve
en normal tilveerelse.

Indikationer for hjertetransplantation
Hjertetransplantation er indiceret hos patienten med
sveer, irreversibel hjerteinsufficiens (NYHA gruppe I1I-
1V) hos hvem livsudsigten og livskvaliteten er uaccepta-
bel trods konventionel behandling. Patienternes biologi-
ske alder overstiger herhjemme sjeeldent 60 ar og pa-
tienterne skal veere raske fraset hjertesygdommen og
reversible konsekvenser heraf. Patienterne skal veere
indforstdet med den livslange efterbehandling og kon-
trol, og teet kontakt mellem patient og specialafdeling
skal veere mulig.

De hyppigste grundsygdomme (ca. 90%) er dilateret
kardiomyopati og iskeemisk hjertesygdom. Knap 10%
har klapsygdomme, kongenitte hjertesygdomme eller
sjeeldne myokardiesygdomme. Intraktabel angina pec-
toris hos patienter med relativt bevaret pumpefunktion
er ikke anerkendt som indikation for hjertetransplantati-
on. Patienter med malign ventrikulzer arytmi og accept-
abel pumpefunktion bgr primart vurderes med henblik
pa ICD-enhed (Intra Cardiac Device, dvs. implanterbar
defibrillator).

Kontraindikationer
Der foreligger en raekke absolutte/relative kontraindi-



Tabel 6-1. Hjertetransplantation (HTX) kontraindikationer.

Transpulmonal middelgradient >15 mm Hg
Lungekarmodstand over 6 Wood enheder
(4 Wood enheder efter vasodilatation)
Pulmonalt systolisk tryk over 60 mm Hg
Irreversibelt nyre- eller leversvigt
(Kreatinin clearance <40 mi/M)
(Bilirubin >25; Alat >2 X norm. veerdi)
Systemsygdomme der vil begraense levetiden after HTX
(sklerodermi, systemisk LED)
Cancersygdomme
Diabetes mellitus med senkomplikationer
Alkohol/medicin misbrug
Sveer psyko-social instabilitet
Aktiv infektion (relativ kontraindik.; behandles)
Ulcussygdom i aktiv fase (relativ kontraindik.)
Nyligt lungeinfarkt (temporaer kontraindik.)
Galdestenssygdom (temporzaer kontraindik.; opereres)
Adipositas (relativ kontraindik.)

kationer for hjertetransplantation som er anfgrt i Tabel
6-1.

Udredning af potentielle recipienter til
hjertetransplantation

Henvisning til neermere udredning og stillingtagen til
evt. hjertetransplantation bgr overvejes hos patienter
der opfylder nedenstdende kriterier:

1) Hjerteinsufficiens sv. til NYHA funktionsgruppe 11 el-
ler IV med progression pa trods af adaekvat hjertein-
sufficiensbehandling.

2) Betydelig nedsat pumpefunktion (med LVEF <25%
ved ekkokardiografi [eller MUGAY]).

3) Passende biologisk alder.

4) Ingen konkurrerende sygdomme, jfr. kontraindika-
tioner.

Tabel 6-2 viser en oversigt over udredningsprogram-
met, som i et vist omfang kan foretages pa den henvi-
sende afdeling.

Tabel 6-2. Oversigt over udredningsprogram til hjertetrans-
plantation.

a) Kardiopulmonal vurdering - sygdommens
sveerhedsgrad
Ekkokardiografi; evt. isotopventrikulografi (MUGA)
Hg.-sidig hjertekateterisation, cardiac output, TPG, PVR
Ve.-sidig hjertekateterisation med koronararteriografi
Hg.-sidig myokardiebiopsi (ved normale koronararterier)
Lungefunktion; lungeskintigrafi ved mistanke om

lungeemboli

Evt. ergometri (funktionskapacitet, iltoptagelse)

b) @vrige organfunktioner - latente sygdomme
Nyrefunktion (chrom-EDTA clearance)
Marvfunktion, leverfunktion
Koagulationsstatus, lipider, glukose
Virus-serologi (seedvanligvis: HIV, HbsAg, HCV, CMV,
EBV, VZV, Herpes)
Mikrobiologi (anden), LAT, MPT, Toxoplasmose
Tandstatus
Blodtype, lymfocytotoksiske antistoffer, veevstype
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Den invasive udredning af patienterne foretages pa
de 5 kardiologiske centre, men den endelige stillingta-
gen til egnethed for transplantation foretages pa Rigsho-
spitalet og Skejby Universitetssygehus. Patienter, der er
accepteret pa ventelisten, placeres i 3 statusgrupper:

Statusgruppe 0: Patienter med mekanisk kredslabs-
stotte.

Statusgruppe 2: @vrige patienter, der er accepteret,
fraset:

Statusgruppe 3: Patienter der midlertidigt ikke kan
transplanteres (f.eks. pga. infektion).

Statusgruppe 1 er udgdet — anvendtes tidligere om pa-
tienter pa i.v.-inotrop terapi.

Patienter, pa den aktive venteliste, skal opholde sig her i
landet og udstyres med personsgger, sdledes at de nar
som helst kan kontaktes.

Ved donormelding vurderer centret hvilke patienter,
der er mest transplantationskraevende (jfr. statusgrup-
perne), og ved udveelgelsen matches efter ABO-blodty-
pe og starrelsen (legemsoverfladen).

Der accepteres en afvigelse +10% med hensyn til
veegten. Ved forhgjet lungekarmodstand hos recipien-
ten er det vigtigt ikke at underdimensionere donorhjer-
tet. Hvis recipienten har lymfocytotoksiske antistoffer i
serum, skal der udfares en »cross-match« overfor do-
nor-lymfocytter, og kun hvis testen er negativ kan trans-
plantation finde sted. | denne situation er yderligere en
recipient indkaldt, som er stand-by til transplantation.
Der tages ved matchningen ikke hensyn til rhesus sy-
stemet eller vaevstypen.

Postoperativ behandling og kontrol

Alle patienter fglges i det tidlige transplantationsforlgb
pa de to transplantationscentre, som livslangt foretager
kontrollen af egne landsdelspatienter. Efter 6 mdr. kan
kontrollen af de gvrige landsdelspatienter (ved ukompli-
ceret transplantationsforlgb) evt. overga til det henvi-
sende kardiologiske center, hvis de rutinemaessige
myokardiebiopsier kan vurderes patoanatomisk. Dette
geelder dog ikke, hvis recipienterne er mindre bern, el-
ler hvis der er tale om transplantation af flere organer.
Endelig skal patienter med kompliceret forlgb, f.eks.
vedvarende rejektion, eller sveere infektioner, mistanke
om malign sygdom eller koronarsygdom i graften gen-
henvises til transplantationscentrene.

Patienterne er szedvanligvis i permanent 3-stofs im-
munosuppressiv behandling med ciclosporin, azathio-
prin og prednisolon. Ved leegekontakt i det senere trans-
plantationsforlgb er det vigtigt at veere opmaerksom pa
interaktioner (specielt ciclosporin) og behandlinger,
der potentielt kan forvaerre nyrefunktionen. Den spe-
cialafdeling, der fglger patienten, bgr kontaktes ved en-
hver uafklaret tilstand, som kan krzeve speciel dia-
gnostik eller behandling.

Tidlige komplikationer
Korttidsresultaterne af hjertetransplantation afhaenger i
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betydelig grad af donor selektionen, adakvat
matchning og behandlingen af de tidlige postoperative
komplikationer. Heemodynamikken er ofte preeget af
trykbelastning af hg. ventrikel pga. den forhgjede lunge-
karmodstand. Dette kan i enkelte tilfeelde kraeve meka-
nisk cirkulationsstatte (assist device) i nogle dage far
hg. ventrikel er kompenseret. En vis nyrefunktionsned-
saettelse er sadvanligvis til stede som fglge af hjertein-
sufficiens, og nyrefunktionen forveerres ofte yderligere
efter den ekstrakorporale cirkulation og starten pa
ciklosporin. Ved anvendelse af sdkaldt induktionsbe-
handling umiddelbart peri- og postoperativt med anti-
thymocytglobulin  (ATG) eller antilymfocytglobulin
(ALG) kan man vente med optitrering af ciklosporin ind-
til nyrefunktionen er tilfredsstillende og derved evt.
undga dialysebehandling. Selvom der ikke er generel
enighed om veerdien af behandling med ATG/ALG skal
det tilfgjes, at denne terapi méske kan forsinke frem-
komsten af tidlige rejektioner og muligvis formindske
antallet af disse ved at inducere en delvis tolerans over-
for graften (2).

Rejektionsmonitorering og behandling
Symptomerne pa rejektion er ofte vage eller fraveeren-
de, men kan dog omfatte bl.a.: Hjertebanken eller ure-
gelmaessig puls; uforklaret dyspng eller traethed; lavt el-
ler hgjt blodtryk; pludselig veegtagning eller ankelade-
mer. | senforlgbet bgr opmarksomheden vare rettet
mod koronarsygdom og lymfomer.

Der udfgres rutinemaessigt myokardiebiopsier for at
overvage fremkomsten af akutte rejektioner. Celluleere
rejektioner ledsaget af begyndende myocytolyse (= mo-
derate rejektioner) behandles med steroidpuls terapi.
Ved terapisvigt eller sveerere rejektioner behandles
med ATG/ALG eller monoklonale antistoffer (OKT3).
Risikoen for rejektion er stgrst indenfor det fgrste halve
ar. De forste 6 uger tages biopsier ugentligt, herefter
med én til flere méaneders interval. Efter de farste 2 ar er
rejektion uhyre sjeeldent og biopsier tages arligt eller
udelades helt.

Infektionsprofylakse og behandling

| forbindelse med transplantationen gives samme anti-
bakterielle profylakse som til andre patienter, der hjer-
teopereres. Postoperativt startes profylakse mod candi-
da og herpes og ved toksoplasmose-mismatch ogsa pro-
fylakse overfor toksoplasmose. Nogle centre giver
rutinemaessigt profylakse mod pneumocystis carinii
samt CMV profylakse ved mismatch (dvs. hvis patien-
ten er CMV-negativ og far et organ fra en CMV-positiv
donor) eller ved risiko for reaktivering hos en CMV-po-
sitiv patient. Ganciklovir er hovedmidlet til behandling
af CMV sygdom.

Sene komplikationer

Infektion og rejektion er hovedarsagerne til morbid-
iteten og mortaliteten inden for de farste 3-6 maneder ef-
ter hjertetranplantationen. Cirka 66% af patienterne ud-

vikler behandlingskrzevende arteriel hypertension, ca.
37% hyperlipideemi og 20% nyrefunktionsnedseettelse
med tiden. Efter det farste ar og senere i forlgbet er der
en tiltagende hyppighed af koronarsygdom i transplan-
tatet (se nf) og ogsd en vis forekomst af malignitet,
sidstnaevnte med en hyppighed pa knap 4% efter 1 ar og
5% efter 2 ar. Neesten halvdelen af de maligne tilfeelde er
hudtumorer, og en trediedel er lymfoproliferative til-
stande af Ebstein-Barr virus type eller B-celle lymfomer.

Behandlingsstrategien af lymfomerne omfatter
mindskning, evt. halvering, af immunopressionen, og
hvis ikke dette giver tilfredsstillende respons, ogsa sup-
plerende kemoterapi.

Koronarsygdom i transplantatet

Det der truer hovedparten af patienterne pa lengere
sigt er den accelererede udvikling af koronarsygdom
med en preevalens pa 10% efter 1 &r og 50% efter 5 ar
(3, 4). Morfologisk er den typiske manifestation en dif-
fus, koncentrisk og longitudinel forsnaevring af koronar-
karrene. Der er samtidig en betydelig mangel pa udvik-
ling af kollateraler. Baggrunden er ukendt, men syg-
dommem kan opfattes som en kronisk endotelrejektion
i et aterogent miljg. Man héaber saledes at kunne fore-
bygge forandringerne ved at modificere risikofakto-
rerne (behandling af hyperlipideemi, hypertension, dia-
betes mellitus og adipositas). Flere centre anvender
trombocytantiaggregerende midler (salicylat og/eller
dipyridamol).

Hjertet er seedvanligvis kronisk denerveret og angina
pectoris er et sjeeldent symptom saledes at de kliniske
iskeemiske manifestationer af koronarsygdommen er
stumme myokardieinfarkter, hjerteinsufficiens og plud-
selig ded.

I de tilfeelde, hvor forandringerne er segmentzre kan
revaskularisation med PTCA/CABG komme pa tale
med en acceptabel proceduremaessig succes rate (5). Er
sygdommen udbredt er eneste behandlingsmulighed
retransplantation, som imidlertid giver en darligere
overlevelsesprognose sammenlignet med 1. operation
(2). Pga. de begraensede donor ressourcer kommer re-
transplantation sjeeldent pa tale i dag.
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7. DIAGNOSE OG BEHANDLING AF AKUT
HJERTEINSUFFICIENS

Definition. Akut hjerteinsufficiens er en tilstand med ha-
stigt (minutter til timer) indsettende cirkulatorisk svigt
betinget af kardial dysfunktion, Kklinisk praesenterende
sig som lungegdem og/eller kardiogent shock.

Ved lungegdem forstds massiv veeskeophobning i
lungeveevet af kardial genese medfarende sveer dyspng.
Ved kardiogent shock forstds akut hjerteinsufficiens
med systolisk blodtryk mindre end ca. 85 mm Hg resul-
terende i nedsat veaevsperfusion og medfgrende perifer
vasokonstriktion og oliguri.

Arsager. De vigtigste arsager til akut hjerteinsuffici-
ens er dekompensering af kronisk hjertelidelse pga
arytmi (seerligt atrieflimren), terapisvigt, sveer arteriel
hypertension og akut myokardieinfarkt. Anteriore in-
farkter kan medfgre udtalt systolisk svigt af venstre ven-
trikel med udvikling af lungegdem og hypotension. Infe-
riore infarkter, der involverer hgjre ventrikel, kan fare
til kardiogent shock uden lungegdem. Akut opera-
tionskreevende klapsygdom og ventrikelseptumruptur
skal ligesom perikardieansamling altid overvejes. Akut
lungeemboli er en vigtig differentialdiagnose.

Diagnose og klinik baseres pa en kombination af det
kliniske symptombillede og objektive tegn pa kardial
dysfunktion. P& grund af den akut dérlige prognose skal
diagnostiske og terapeutiske procedurer udfgres simul-
tant, og det er vigtigt at identificere en eventuel korri-
gerbar udlgsende eller forveerrende faktor (f.eks. hy-
poksi, arytmi, myokardial iskeemi, klapfejl).

Ved lungegdem praesenterer patienten sig klinisk
med subakut/akut opstéet dyspng og takchypng, angst,
svedende, og ofte med central og perifer cyanose pa
grund af aktiveret sympaticus. Patienten sidder op for-
overbgijet, hiver efter vejret eventuelt med hoste og
blodigt ekspektorat, i sveere tilfeelde blodtingeret
skumsvamp. Der er takykardi. Blodtrykket er ofte hgijt
evt. normalt, eller lavt ved komplicerende kardiogent
shock. Den sympaticusinitierede hypertension medfg-
rer stigning i afterload hvilket belaster venstre ventrikel
yderligere og en circulos virtuosus er etableret. Respira-
tionen er larmende og ved stetoskopi hgres grove og
fine rallelyde eventuelt kombineret med ronchi. Hjerte-
lydene er hyppigt sveere at hgre pa grund af de pulmo-
nale bilyde.

Ved kardiogent shock er patienten akut medtaget,
med kold fugtig klam hud og ofte slgret sensorium. Det
systoliske blodtryk er lavt. Pulsen er hurtig og svag, og
ved primeer svigt af venstre ventrikel er der desuden
hyppigt komplicerende lungegdem. Ved isoleret svigt af
hgjre ventrikel er der sjeeldent lungegdem.

Differentialdiagnoser. Ved lungegdem overvejes
bronchopneumoni, astma bronchiale, bronchitis og lun-
gewsdem af anden arsag. Ved kardiogent shock overve-
jes hypovolaemi, sepsis, anafylaksi, neurogent og endo-
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krint shock og dissekerende aortaaneurysme med per-
foration.

Prognose. Kardiogent chok er fortsat en meget alvor-
lig tilstand med en mortalitet pa 65-80% (1, 2). Progno-
sen er bl.a. afhangig af om en eventuel udlgsende fak-
tor kan korrigeres. Incidensen af kardiogent shock ved
AMI er efter den trombolytiske eera reduceret fra ca.
20% til ca. 8% (2, 3, 4, 5).

Undersggelser

Anamnese: Specielt laeegges veegt p& kendt iskeemisk
hjertesygdom, hypertension, klaplidelse, arytmi, kardio-
myopati.

Symptomer: Patienten er akut medtaget og preeget af
dyspng, angst og evt smerter.

Objektivt: Pulsen er hurtig og ofte svag. Blodtrykket
er lavt ved kardiogent shock. Det kan vare hgjt, normalt
eller lavt ved lungegdem. Eventuel halsvenestase, kar-
dial mislyd, cyanose, pulmonale bilyde, perifere gdemer
og hepatomegali registreres. Patienten er praeget af pe-
rifer vasokonstrikition med kglig og evt. fugtig hud.

EKG: Et normalt EKG er sjeeldent ved primeer kardial
atiologi. Rytmen vurderes (sinustakykardi, atrieflim-
ren, ventrikuleer takykardi, blok). Venstresidigt gren-
blok er hyppigt. ST-elevation kan ses pa baggrund af
AMI eller aneurisme, ST-depression kan skyldes iskae-
mi eller kronisk belastning. SI, QIII eller hgjresidigt
grenblok ses ved lungeemboli. Venstresidig hypertrofi
ses ved aortastenose, hypertensiv hjertesygdom, iskae-
misk hjertesygdom eller kardiomyopati. QRS konfigura-
tionen er sjaeldent diagnostisk vejledende.

Blodpraver: Hemoglobin, haematokrit, leucocytter,
natrium, kalium, kreatinin, a-punktur. Ved mistanke om
AMI bgr koronarenzymer males.

Ekkokardiografi: Nar den akutte behandling er ivaerk-
sat, bgr ekkokardiografi udfgres akut, med mindre til-
standen i forvejen er velkarakteriseret. Ekkokardiografi
er det vigtigste diagnostiske redskab og hyppigt en for-
udseetning for rationel behandling. Undersggelsen giver
mulighed for at bedemme venstre ventrikels funktion,
venstre ventrikel hypertrofi, alvorlige klaplidelser, dila-
tation af hgjresidige kamre (lunge-emboli) og perikar-
dieansamling.

Thoraxrgntgen: Er iser vigtig af hensyn til pulmonale
differentialdiagnoser.

Behandling
Nasal Ilt: 5-10 | pr. minut.

Morfin: 2-5 mg. i.v. Morfin har foruden den analgeti-
ske effekt ogs& en vasodilaterende virkning hvorved
preload reduceres, og den negative effekt af forhgjet en-
dogent katekolaminspejl afdeempes, hvilket reducerer
afterload.

Arytmier har ofte haemodynamisk betydning. Digo-
xin er indiceret ved atrieflimren/flagren med hurtig
ventrikelaktion, og har desuden en mindre positiv ino-
trop effekt. Amiodaronbehandling eller DC-konverte-
ring kan gives ved hemodynamisk betydende tackya-
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rytmier. Bradyarytmier kan sgges behandlet med kro-
notrope stoffer, fx isoprenalin, men kraever ofte anlaeg-
gelse af temporert pacekatater eller Zoll pacemaker.

Monitorering. Patienterne kreever intensiv overvag-
ning. ldeelt monitoreres patienterne med kontinuerlig
EKG og -blodtryksmaling, og iseer ved kardiogent
shock og multifarmaci, ogsa central trykmaling i det lille
kredslgb via Swan Ganz kateter, centralt venetryk, oxy-
metri, central - og perifer temperaturmaling samt time-
diureser.

Det er vigtigt, at der formuleres tilsigtede hamody-
namiske behandlingsmal og at volumenterapi, inotropi-
ka og eventuel vasodilaterende behandling kontinuer-
ligt justeres. Typisk bgr man stile mod systolisk blod-
tryk over 90 mm Hg, et middel arterieblodtryk (MAP)
over 65 mm Hg, diurese over 100 ml/time, pulmonalt
indkilingstryk (PCWP) 12-20 mm Hg og en perifer mod-
stand (SVR) fra 700-1.500 dynes/sekund/cm.

Behandling af kardiogent lungegdem
Behandlingsmalet er at reducere lungestasen uden at
nedsatte slagvolumen eller gge hjertes iltbehov. Strate-
gien bestar i reduktion af preload og specielt ved hyper-
tension reduktion af afterload. Vasodilatation er, i mod-
saetning til kardiogent chok, den primeaere behandling.
Det diastoliske tryk ma dog ikke reduceres for meget af
hensyn til den koronare perfusion (6).

Nitroglycerin: Der gives straks 0,5 mg. sublingualt
eventuelt gentaget efter 10 minutter. Afhaengig af effekt
opseaettes nitroglycerininfusion forudsat blodtrykket er
over 90 mm Hg. Startdosis er 0,2 mg/kg/minut som
kan optitreres til maximalt 25 mg/kg/minut. Nitrogly-
cerin reducerer preload og i mindre grad afterload,
hvorved venstre ventrikels slutdiastoliske tryk reduce-
res og det myokardiale iltbehov mindskes (7). Samtidig
dilateres koronarkarrene. Blodtryk bgr ikke reduceres
til under 100 mm Hg.

Loop diuretika: Der gives furosemid 40-80 mg eller
bumetamid 1-2 mg intravengs. Kan gentages efter be-
hov og eventuelt efterfalges af kontinuerlig infusion
(furosemid 10-40 mg/time, bumetanid 0,2-1,5 mg/
time). Den gunstige effekt af loop diuretika er venedila-
tation hvorved preload reduceres (8), mens den diureti-
ske effekt farst indtreeder efter ca. en time.

Supplerende behandling

Morfin, nitroglycerin og loop diuretika reducerer after-
load moderat. Tilstande som sveer hypertension, sveer
aorta- og mitralinsufficiens kan imidlertid veere refrak-
teere overfor ovennavnte behandling. I sddanne tilfeelde
kan man forsgge mere specifikt afterload reducerende
behandling. Indholdet af 10 mg nifidepin kapsel gives
sublingualt og kan eventuelt gentages efter ca. 15 mi-
nutter. Hvis der fortsat er lungegdem og hagijt systolisk
blodtryk, kan man forsgge infusion af natriumnitroprus-
sid initialt 0,1 mg/kg/minut. Effekten af specifik after-
load reducerende terapi er ofte uforudsigelig, og spe-

cielt ved AMI eller hypertensiv krise kan der komme
uhensigtsmaessigt svaert blodtryksfald.

Ved lungegdem, lavt blodtryk og nedsat systolisk
pumpefunktion bgr behandlingen suppleres med inotro-
pika, fx i form af dopamin 5-15 mikrog/kg/minut (se ne-
denfor).

Overtryksventilation i respirator kan blive ngdvendig
ved stigende pCO; eller faldende pO;, og ved medika-
mentelt refraktzaert lungegdem.

Behandling af kardiogent shock

Inotropika: Hos patienter med kardiogent chok uden
komplicerende volumendepletion er der indikation for
positiv inotropibehandling. Dette er ogsa indiceret ved
hgjre ventrikelsvigt hvis veesketerapi ikke er tilstreekke-
lig.

Dobutamin: Stimulerer bade beta 1 og beta 2 adre-
nerge receptorer resulterende i henholdsvis positiv ino-
tropi og lettere vasodilation (9, 10). Start dosis er 2-5 mi-
krog/Zkg/minut, med ggning til 10 (20 mikrog/kg/
minut). Den maksimale dosiseffekt er individuel. Dosis-
@ggning over 10 mikrog/kg/minut resulterer ikke i yder-
ligere stigning i minutvolumen men medfgrer uhen-
sigtsmaessig gget iltforbrug (11). Dobutamin kan gives i
perifer vene.

Dopamin: | sma doser (1-3 mikrog/kg/minut) stimu-
leres de dopaminerge receptorer, hvorved nyrerarteri-
erne dilateres, og den glomerulzre filtration og natriu-
rese gges. En effekt heraf p4 morbiditet eller mortalitet
er dog aldrig dokumenteret hos patienter i kardiogent
shock (12, 13). Ved dosisggning til 4-7 mikrog/kg/mi-
nut stimuleres Beta-1 receptorerne via frigarelse af no-
radrenalin fra de sympatiske neuroner, og der opnas
gget inotropi. Hyppige bivirkninger er takykardi og aryt-
mi. Ved yderligere dosisggning til 15 mikrog/kg/minut
vil alfareceptorerne pavirkes og medfare perifer karkon-
traktion. Dette er sjeldent hensigtsmaessigt ved det kar-
diogene chok men hvis den systemiske vaskuleare resi-
stance er relativ lav (under 800 dynes/sekund/cm (5)
kan det veere en brugbar dosering. De hgje og middel-
hgje dopamin doser administreres via centralt venekate-
ter.

Volumenterapi. Ved inferiore infarkter, der inddrager
hgjre ventrikel, og hvor ekkokardiografi ikke viser vee-
sentlig nedsat venstre ventrikelfunktion, gives volumen-
terapi, med mindre der er betydelig lungestase. Der in-
funderes isoton natriumklorid ca. 500 ml i farste halve
time under méling af det centrale venetryk, der ikke bar
overstige ca. 18 mm Hg. Diuretika og vasodilaterende
behandling hos patienter med hgjre ventrikelinfarkt bgr
ikke gives til patienter i kardiogent shock fer tryk og
veevsperfusion (nyrefunktion) er genoprettet med volu-
menterapi.

Overflyttelse til specialafdeling

Béde for lungegdem og kardiogent shock geelder at hvis
patienten ikke responderer positivt pd ovennavnte be-
handling, og hvis patienten er transportabel og tilstan-



den potentielt reversibel bgr man konferere med lands-
delcenter med henblik p& overflytning og evt. anlaeg-
gelse af aorta-ballonpumpe.
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APPENDIKS. Beslutningsdiagram for diagnostik og behandling af kronisk hjerteinsufficiens

Kronisk hjerteinsufficiens
Diagnostisk rutediagram (hovedruter)

Mistaenkt hjerteinsufficiens
udfra
anamnese, obj. us., EKG, evt. thoraxrgntgen

v

T~

Sikker diagnose og arsag

Ekkokardiografi (fx tidligere stort AMI)
glvc;rmal / Abnorm
Hjerteinsufficiens
udelukket
V Primeer klapsygdom Primeer venstre ventrikel
Lungefunktions- Perikardiesygdom dysfunktion
undersggelse Kongenit hjertesygdom (kardiomyopati, koronararterie-
l sygdom, hypertension)
Overvej operativ Diastolisk Systolisk
intervention dysfunktion dysfunktion
¥ X \/ 2 /

Pericardiecentese Hjertekateterisation
Koronararteriografi
hos patient >40-50 &r som

skal til hjerteoperation

Medicinsk behandling Medicinsk behandling

(evt. forudgaet af biopsi
ved mistenkt aflejringssygdom,
kardiomyopati)

Overvej operativ behandling
— revaskularisering
— hjertetransplantation

Overvej kronisk

takykardi

som baggrund for
hjerteinsufficiens

koronararteriografi +
hgjresidig hjertekateterisation
biopsi ved normale koronarkar Elektrofysiologisk
undersggelse

evt. ablation af fokus
Overveje »viability« hvis

revaskularisering er mulig

(PET-skanning, myocardiescintigrafi)

Fig. 8-1.
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ACE hammer
intolerans

Digoxin
A Il antagonist*
Hydralazin

+ Veaeskeretention

Kombinationsbehandling
med Thiazidpraeparat
Digoxin, Coenzym Q10*

Kronisk hjerteinsufficiens
Behandlingsmaessigt rutediagram

Farmakologisk behandling

Standardbehandling Supplerende behandling

(overvejes)
ACE hammer . )
og/eller Antikoagulation
diuretikum Antiarytmika

evt. kaliumtilskud/sparer (Amiodaron)

Immunisuppression*

\ / (ved myocarditis)

Vedvarende
—»  symptomer ——3p BVt
\ indleeggelse

— Veeskeretention

Digoxin

Betablokade*

Coenzym Q10*

\/
Vedvarende
symptomer Vurdering af egnethed til
¢ —_— hjertetransplantation

Indleeggelse:
i.v. diuretika

i.v.inotropika (Dopamin/Dobutamin)

*Medikamenter under afprgvning

Non-farmakologisk behandling

Vegtkontrol

Forsigtighed med alkohol
Saltrestriktion
Veeskerestriktion

Afpasset fysisk aktivitet/traning

Kirurgisk/interventionel behandling

Koronar revaskularisation

(med PTCA/CABG)
Klapkirurgi

(ved tryk/volumenbelastning)
Mekaniske komplikationer

(efter AMI)
Kongenit kirurgi

(ved shunt, f.eks. SD)
DDD-Pacing/ICD-enhed

(ved arytmier)
Circulationsstatte

(med ballonpumpe/assist device)

N

Hjertetransplantation
/hjertelungetransplantation)

Fig. 8-2.




