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Det sviktande hjartat
far hjalp aven mekanisk pump

Langre overevnad och battre livskvalitet i den forsta randomiserade studien

[MHjartsvikt dr vanlig, allvarlig, skapar mycket lidande,
men dr dndd behandlingsbar. Omkring 200 000 svenskar,
framfor allt i hogre aldrar, lider av hjartsvikt. Hjértsvikt,
den vanligaste diagnosen pé internmedicinska vardavdel-
ningar hos patienter 6ver 70 ar, dr forenad med hog dodlig-
het. Fem ar efter det att diagnosen stéllts lever endast om-
kring 50 procent av patienterna; vid svar hjirtsvikt ar
sexménadersoverlevnaden mindre dn 50 procent, en pro-
gnos som ar samre eller jamforbar med den vid de allvarli-
gaste cancersjukdomarna.

Medicinsk behandling av hjartsvikt

En fordndrad uppfattning om orsakerna till och utvecklingen
av hjartsvikt har under de senaste 10—1 5 dren 6ppnat nya moj-
ligheter for forbattrad behandling. Flera likemedel har doku-
menterats 0ka 6verlevnaden, minska behovet av sjukhusvérd,
lindra symtomen och forbattra livskvaliteten vid hjartsvikt.
Sarskilt ACE-hdmmare och betablockerare har demonstrerat
mycket gynnsamma effekter. For en nirmare presentation re-
kommenderas de nyligen publicerade Guidelines frdn Euro-
pean Society of Cardiology [1], vilka ocksa finns tillgdngliga
pa ESCs hemsida (www.escardio.org).

En kombination av ACE-hdmmare och betablockerare for-
bittrar 6verlevnaden med omkring 50 procent under cirka tre
ar for de patienter som tal behandlingen under en sé lang tid.
Eftersom femérsmortaliteten 4r omkring 50 procent efter det
att diagnosen hjartsvikt stillts har stora behandlingsvinster
uppnatts vad géller antalet vunna levnadsar.

Da hjartsvikt dr en kronisk sjukdom forsdmras sa sméaning-
om manga patienter trots behandling. Symtom med andfadd-
het och trétthet kan aterkomma; alternativa atgérder far da
overvigas.

De patienter som blir mycket paverkade och/eller har myc-
ket dalig kardiell pumpfunktion kan krdva mer intensiv be-
handling. Farmakologiska &tgérder inkluderande positivt
inotropa lakemedel, som akut forbattrar pumpfunktionen, kan
tillgripas kortsiktigt. Tyvérr visar erfarenheter hittills att lang-
tidsbehandling med positivt inotropa medel forsdmrar 6ver-
levnaden. Huruvida detta sker dven under skydd av beta-
blockad &r oklart. Studier pagar for att utvirdera denna be-
handlingskombination.
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Hjartsvikt, den vanligaste diagnosen pa internmedi-
cinska vardavdelningar hos patienter dver 70 ar, ar for-
enad med hog dédlighet.

Omkring 200 000 svenskar lider av hjartsvikt.

Olika former av mekaniskt cirkulatoriskt stod anvands
vid flera internationella transplantationscentra, ofta
for att 6verbrygga tiden fram till en hjarttransplanta-
tion.

Vissa av dessa pumpar ar implanterbara och kan kom-
ma att bli etablerade behandlingsalternativ saval for
selekterade patienter med svar hjartsvikt och kontrain-
dikationer mot hjarttransplantation som fér dem med
mindre avancerad hjartsvikt.

Ett sddant system ar Jarvik 2000, for narvarande fore-
mal for ett internationellt prévningsprogram.

Annu sa lange dr de hdga kostnaderna forknippade
med teknologin en begransande faktor.

Aven nya positivt inotropa medel, t ex levosimendan,
som dr en kalciumsensitiserare, har i enstaka studier visat
positiva effekter pa 6verlevnaden vid svar hjartsvikt och kan
darfor komma att erbjuda battre méjligheter till behandling

[2].

Kirurgisk behandling

Att operativt korrigera svara hjartmuskelskador kan tyckas
vara en attraktiv atgird. Emellertid &r myokardiet vid kronisk
hjartsvikt generellt fordndrat och inte bara ombyggt — remo-
dellerat — inom de skadade delarna. Dessutom har patienter
med svar hjéartsvikt ofta paverkan pa andra organsystem,
framfor allt njurar och lever. Bilden blir da betydligt mer
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komplicerad. Mgjligheterna till kirurgisk behandling har dis-
kuterats utforligt i Lakartidningen av Lindblom och van der
Linden [3]. I en medicinsk kommentar i samma nummer [4]
understroks betydelsen av att kirurgisk behandling studeras i
korrekt genomforda studier. Tyvérr har sddana data hittills
saknats. I de ovanndmnda europeiska riktlinjerna refereras
fortfarande rekonstruktiv kirurgi som experimentell. Den om-
skrivna Batista-operationen, liksom kardiomyoplastik, klas-
sificeras till och med som »icke rekommenderad eller farlig«
[1].
Olika former av mekaniskt cirkulatoriskt stod har an-
vénts vid ett flertal transplantationscentra 6ver hela varlden,
framfor allt som 6verbryggande till hjérttransplantation [5].
Dessa pumpar finns for bade kort- och langtidsanvindning
i véntan pa ett donerat hjirta. Vissa av dessa pumpar dr im-
planterbara, bl a Novacor och HeartMate. Drivkallan ar ex-
tern och kan vara pneumatisk eller elektrisk. Eftersom
kablar passerar genom huden finns en betydande infektions-
risk (Figur 1).

Aven om initiala framgangar har rapporterats har effekter-
na av mekaniska cirkulationsunderstdd for langtidsbehand-
ling varit oklara. I selekterade fall har pumpen fungerat 6ver-
bryggande till regress av hjartsvikten [6].

Den firsta randomiserade studien
Nyligen publicerades i New England Journal of Medicine den
forsta randomiserade studie dar langtidsbehandling med cir-
kulatoriskt understdd jamforts med optimal medicinsk be-
handling. En amerikansk multicenterstudie, REMATCH
(Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the
Treatment of Congestive Heart failure), med stdd av Nation-
al Institutes of Health, studerade 6verlevnad och livskvalitet
vid svar hjartsvikt [7]. Man randomiserade 129 patienter med
avancerad hjértsvikt till optimal medicinsk behandling eller
implantation av en hjértpump, »left ventricular assist device«
(LVAD). Samtliga i studien deltagande patienter hade kontra-
indikationer mot hjarttransplantation; den vanligaste var al-
der 6ver 65 ar.

De initiala inklusionskriterierna fastslog att patienterna
skulle vara i NYHA-klass IV (New York Heart Association)
under minst tre manader trots optimal hjartsviktsbehandling,
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ha en ejektionsfraktion <25 procent och maximal
VO, <12 ml/kg/minut eller behov av kontinuerligt inotropt
understod. Medeldldern var omkring 67 ar; 80 procent var
min. Orsaken till hjartsvikten var ischemisk hjartsjukdom
hos 74 procent av patienterna. Det forelag en uttalad hemody-
namisk paverkan, inkluderande nedsatt njurfunktion. Om-
kring 70 procent av patienterna krivde behandling med posi-
tivt inotropa lakemedel.

Overlevnad och livskvalitet

Effekterna pa de studerade huvudvariablerna, dvs dverlev-
nad och livskvalitet, var signifikanta och positiva. Kap-
lan—Meier-analys av dverlevnaden visade en 48-procentig
minskning vad géller totalmortaliteten i LVAD-gruppen (re-
lativ risk 0,52; 95 procents konfidensintervall 0,34-0,78;
P=0,001). Ettarsdverlevnaden i den medicinskt behandlade
gruppen var 25 procent, medan motsvarande vad géller
LVAD-gruppen var 52 procent (P=0,002). Efter tva ar levde
endast 8 procent av patienterna i den medicinskt behandlade
gruppen, 23 procent i LVAD-gruppen (P=0,09). Median-
overlevnaden i de bada grupperna var 150 respektive 408 da-
gar. Sammanlagt avled 94 patienter under studietiden, varav
54 i den medicinskt behandlade gruppen och 41 i LVAD-
gruppen.

Livskvaliteten studerades med hjilp av SF-36- och Min-
nesota Living With Heart Failure(MLWHF)-instrumenten
samt Beck Depression Inventory (BDI). Alla instrumenten vi-
sade att patienterna hade avancerade symtom pa eller skatta-
de ett nedsatt stimningsldge. Efter ett ar var patienterna i
LVAD-gruppen signifikant battre, enligt mitning med SF-36
och BDI, samt hade signifikant forbattrad NYHA-klass:
NYHA II i jamforelse med NYHA IV i den medicinskt be-
handlade gruppen.

Antalet biverkningar var signifikant stérre i LVAD-grup-
pen och dominerades av infektioner, blddningar och pump-
problem. Patienterna i den konservativt behandlade gruppen
avled av hjartsvikt; sepsis var den dominerande dédsorsaken
i LVAD gruppen.

I diskussionen framhaller forfattarna den forbattrade 6ver-
levnaden efter ett ar. Siffrorna tyder pa att av 1 000 behand-
lade avled 270 férre per ér, en anméarkningsvirt god behand-

2487

ILLUSTRATION: THORATEC INC




lingseffekt, fyra ganger béttre &n den vid betablockad. Ocksé
livskvaliteten forbattrades trots den komplicerade behand-
lingen. Behandlingen var dock langt ifran problemfri, med
betydande sjuklighet, inkluderande infektionsproblem.

Forfattarna konkluderar att LVAD nu utgdr ett etablerat
behandlingsalternativ for selekterade patienter med svér
hjértsvikt och kontraindikationer mot hjarttransplantation. En
fortsatt teknisk utveckling gor att man nu har en ny plattform
for behandling dven av patienter med mindre avancerad hjart-
svikt.

Brist pa donatorhjartan
I en atfoljande ledarkommentar av transplantationskardiolo-
gen Mariell Jessup fran Philadelphia uppméarksammas den
begrinsade tillgdngen pa donatorhjartan, vilket leder till att fa
patienter med avancerad hjartsvikt i USA kan bli féremél for
hjarttransplantation [8].

Ocksa i Sverige tenderar vintetiden till hjérttransplan-
tation att 6ka, dven om den ar kortare dn i USA, och dér-
med foljer forstas en 6kad mortalitet pa hjartvintelistan

[9]-

Teknologiska framsteg kan komma att losa problemen

Det finns dérfor ett traingande behov av att utveckla alterna-
tiva behandlingar till hjarttransplantation. Drivkraften for
denna utveckling ar forutom donatorbristen biverkningarna
av immunsuppression och behovet av att elektivt kunna er-
sétta ett sjukt hjarta. En kraftig utveckling av blodpumpstek-
nologin pagar. Néasta generation LVAD finns redan pa
marknaden och &r under klinisk provning, inte bara som
overbryggande till transplantation utan dven som langtids-
behandling.

Ett sidant system dr Jarvik 2000 [9, 10], foremal for ett in-
ternationellt provningsprogram i vilket bl a Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och Universitetssjukhuset i Lund del-
tar. Dar anvdnds pumpen i forsta hand som 6verbryggande till
hjérttransplantation.

Jessup papekar att trots den mycket gynnsamma effekten
pa ettarsdverlevnaden i REMATCH-studien 6verlevde fa pa-
tienter langre tid &n tva &r. Teknologiska framsteg kommer att
l6sa huvudproblemen med LVAD, menar hon. Olika model-
ler av mekaniska hjértan finns och har redan anvénts pa flera
patienter under léngre tid.

Hoga kostnader begransar

De hoga kostnaderna utgor den stora utmaningen. En ettars-
behandling med HeartMate berdknas i dagsldget kosta lika
mycket som en hjarttransplantation for en dverlevande pa-
tient. Om kostnaderna adderas for de patienter som inte kla-
rar sig sa lange, samt reduceras med kostnaden for den alter-
nativa behandlingen, fas extrakostnaden per vunnet levnads-
ar. Denna kostnad blir idag hdg. Var utmaning blir att stélla
denna kostnad i relation till andra medicinska behandlingar.
Implanterbara defibrillatorer (ICD) har utvecklats snabbt; ny-
ligen har en studie pa hjartinfarktpatienter med nedsatt véins-
terkammarfunktion avbrutits pa grund av en betydande 6ver-
levnadsvinst (MADIT II). I denna studie [11] visades en sig-
nifikant 30-procentig minskning av mortaliteten vid ICD-be-
handling av patienter med nedsatt systolisk vinsterkammar-
funktion efter hjértinfarkt .

Om dérfor ICD anvinds i 6kande omfattning kan snart me-
kaniska cirkulatoriska understod vara inte bara ett mojligt al-
ternativ utan dven ett kostnadseffektivt sadant for svart sjuka
patienter med kronisk hjartsvikt. Vil genomforda randomise-
rade studier har aterigen visat betydelsen av evidensbaserad
medicin for utvecklingen av basta behandling vid olika sjuk-
domstillstand.
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