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Prognosen ved hjertesvikt har bedret

seg siden begynnelsen av 1990-arene da
resultater fra Framingham-undersgkelsen
viste en 5 ars overlevelse pa ca. 33 % (1).

Pa tross av stadig bedre, moderne behan-
dling har disse pasientene fremdeles darlig
prognose. | USA er 1av 9 dedsfall relatert til
hjertesvikt (2). Dette skyldes bl.a. en stadig
eldre befolkning, skende frekvens av diabe-
tes, inaktivitet og overvekt (3).

Farmakologisk behandling

Moderne hjertesviktbehandling er i stor
grad relatert til modulering av hormonelle
systemer. ACE-hemmere ble introdusert for
25 ar siden i SOLVD-studien (4). Etter dette
ble betablokkere og spironolakton intro-
dusert (5,6). | mange ar var det deretter

lite nytt mht. nye medikamentelle behand-
lingsformer far eplerenon ble lansert etter
Emphasis-HF-studien (7). SHIFT-studien

la grunnlag for bruk av ivabradin (8). Og
endelig i 2015 viste PARADIGM-studien
effekten av en ny kombinasjons-substans:
angiotensin-neprilysin-hemmere (9).

Elektromekanisk behandling

Kardial resynkroniserings terapi (CRT) og
implantasjon av hjertestartere (ICD) har
ogsa i betydelig grad medvirket til bedre
resultater ved behandling av hjertesvikt.
Imidlertid er det kun en begrenset andel
pasienter som tilfredsstiller kriteriene for
implantasjon av disse. | tillegg er det bare
ca. 60 % av disse som er responderer etter
CRT-behandling.
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Hjertesvikt-syndromet

Ved akutte endringer av endediastolisk
trykk (EDP) eller venstre ventrikkels funk-
sjon som for eksempel ved akutt hjerte-
infarkt, far man en endret balanse mellom
det sympatiske og parasympatiske nerve-
system. Dette er assosiert med rekruttering
av nevrale nettverk og aktivering av auto-
nome reflekser. De initiale mekanismer er
redusert vagal tonus og ekt sympatikus-ak-
tivering med nevral og adrenal katekolamin-
frigjgring. Ved kronisk aktivering av disse
mekanismer har vi altsa «a disorder of the
autonomic function as well as of myocardial
functiony.

Modulering av det autonome
nervesystemet

Vagus-regulering

Kardial vagustonus moduleres av pregang-
lionzere sentre i hjernestammen avhengig av
presynaptisk input. Dette kan veere signaler
fra arterielle baroreseptorer/respiratoriske
sensorer eller perifere input fra skjelettmus-
kulatur via afferente fibre i medulla.

Vagus-stimulering kan skje:
1. indirekte via stimulering av

a. medulla (ryggmargen) (afferente
ergoreseptor)

b. carotis-sinus-stimulering

o som igjen gir afferente signaler til
hjernestammen for modulering av
vagusaktivitet



2. direkte
a. cervical vagusnerve-stimulering

b. intrakardial vagal AV-knute-stimulering

Ryggmargsstimulering

Det finnes ca. 50 000 implantater med
annen indikasjon enn hjertesvikt pa
verdensbasis. Dette gjelder bl.a. for refrak-
teer angina pectoris, Reynauds syndrom
og perifer karsykdom. Ved angina pectoris
moduleres smertesignaler fra iskemiske
omrader i hjertet. Imidlertid ser det ogsa
ut som om denne behandlingen reduserer
iskemi uten gkt koronar sirkulasjon. Dette
skjer via vagus-nervestimulering som synes
a pavirke cytokin-NO/NOS-systemer.

Elektroden legges i peridural-rom-
met pa niva L1-L2 og avanseres sa til ansket
niva (T1-4). Stimuleringen skjer ved 50 Hz,
200 ms, 2 timer 3 x daglig. Generatoren
legges subkutant lavt pa rygg. Det er rap-
portert ganske hgy komplikasjonsrate bl.a.
pga. elektrode-migrasjon. Elektromagnetisk
interferens med andre hjerte-«devicer» som
f.eks. ICD er ikke helt avklart.

Ryggmargsstimulering ved hjerte-
svikt kan gke venstre ventrikkels ejeksjons-
fraksjon (LVEF) (10), med pafalgende
gkning av hjerteminuttvolum (CO) og
redusert perifer motstand (11). | eksperi-
mentelle modeller er det ogsa vist redus-
ert frekvens av ventrikkel takykardi (VT)
assosiert med redusert hjertefrekvens og
blodtrykk (12) med samtidig fall av plas-
ma-BNP og noradrenalin.

En liten klinisk observasjon-studie pa
9 pasienter har bekreftet bedring av NYHA-
klasse og lite interferens med ICD hos
pasienter med LVEF under 35 % i NYHA-
klasse 303

| «the Spinal Cord Stimulation Heart
Study» (SCS-HEART) pa 15 pasienter (LVEF
20-35 %, NYHA-klasse Ill) fant man bedret
livskvalitet, lavere NYHA-klasse, bedret
VO, 0g redusert endesystolisk volum i
venstre ventrikkel (14). | en starre enkelt-
blindet studie pa 250 pasienter var resul-
tatet neytralt mht. endring av VO,,.,,, LVEF
eller BNP (DEFEAT-HF (Medtronic) (15).

Carotis sinus-modulering

Carotis sinus-modulering kommer inn under
baroreseptor-stimulering (BAT).

Afferente fibre fra carotis-sinus gar
til hjernestammen og er koplet til efferente
vagale fibre som gir en refleks ved endring
av blodtrykk. Ved hjertesvikt er denne
refleksen gdelagt, og man far en redusert
parasympatikus-tonus.

En iridium elektrode plasseres pa
a. carotis og koples til en generator som
plasseres over musculus pektorales. Det gis
en konstant stimulering med fast spen-
ning og variabel strem 2, 5, 8 mA til sinus
caroticus. Eksperimentelle data har vist
redusert blodtrykk og hjertefrekvens som
manifesterer seg i en gkt overlevelse i en
hjertesvikt-modell pa hund. Det er videre
antydet reversert remodellerings-prosesser,
normalisering av beta 1-reseptor-tetthet
i hjertet og redusert katekolamin-niva i
serum (16,17).

| en klinisk studie pa 11 pasienter
med LVEF under 40 %, NYHA-klasse Il og
pa optimal medisinsk terapi (OMT) viste
6 maneders BAT bedret baroreflekssensi-
tivitet, LVEF, NYHA-klasse og 6 minutters
gang test (6 MWT) assosiert med redusert
muskel sympatisk aktivitet (18). Flere sterre
studier som | XR-1 Heart Failure-studien
hos pasienter med LVEF under 30 % i
NYHA-klasse Il pa stabil medisinsk optimal
behandling er pa vei. | tillegg evalueres ogsa
denne type behandling hos pasienter med
hjertesvikt med bevart systolisk funksjon av
venstre ventrikkel i HOPE4H-studien (19).

Direkte vagusstimulering

Etter kirurgisk blottlegging av vagus leg-
ges en elektrode rundt nerven. Elektroden
tunnelleres under clavicula og koples til en
generator. Det legges ogsa en ledning til
hayre ventrikkel.

Det er vist antiarytmisk effekt
assosiert med pavirkning av ventrikulaer
refraktaerperiode og reduksjon av con-
nexin-degenerasjon (20) med pafelgende
redusert ventrikulaer ektopisk aktivitet.
Reduksjon av hjertefrekvens er direkte
assosiert med bedre prognose og redusert
fibrose i hjertemuskel. Direkte vagusstimu-
lering er ogsa assosiert med en antiinflam-
matorisk effekt med reduserte serumnivaer
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av TNF, interleukin (II) 6 og C-reaktivt pro-
tein (CRP) (21). | en studie pa 32 pasienter i
NYHA-klasse 2 - 4, og LVEF under 35 % har
man funnet bedret livskvalitet og lett gkning
av LVEF (22). Imidlertid kunne dette ikke
bekreftes i en starre studie (NECTAR HF) pa
96 pasienter i NYHA-klasse 2 - 3 med LVEF
under 35 % (ESC 2014). En starre studie,
INOVATE HF, pa 650 pasienter er under
planlegging (INOVATE-HF;NCT 01303718).

Intrakardial vagus-stimulering

Vagus kan ogsa stimuleres direkte i hjertet
ved det sakalte IRGP (inferior right gan-
glionated plexus) som ligger mellom sinus
coronarius ostium og vena cava inferior. Det
er lite data pa dette forelgpig

Renal denervasjon

Renal denervasjon er velkjent for behandling
av refraktaer hypertensjon, selv om kliniske
resultater er relativt skuffende. Ablasjon

av bade efferente og afferente nerver gir
redusert noradrenalin (NE) spill-over og
reduserte aktivitet i renin-angiotensin-sys-
temet med samtidig reduksjon av sympatisk
input til CNS og til hjertet. Eksperimentelle
data ved hjertesvikt viser mulig reduksjon
av LVEDP og @kning av LVEF. Kliniske data
bekrefter dette i studier pa hypertensive
pasienter med hjertesvikt.

Modulering av hjertets
kontraktilitet

Ved denne terapien leveres to ikke eksita-
toriske bifasiske pulser a 7 Volt/20 ms i
refraktaerperioden 30 ms etter QRS-kom-
plekset: «Cardiac Contractility Modulation
(CCM™) Signalsy». Systemet implanteres
som en vanlig pacemaker med en atrieelek-
trode og to ventrikkelelektroder. Denne
pulsen gir stort utslag pa overflate-EKG.
CCM-signalene brer seg ut i et elipsoid
omrade i myokard.

Mekanismene er tredelte over tid.
Den umiddelbare lokale effekten er knyttet
til aktivering av ngkkelproteiner for kontrak-
tilitet som fosforylering av phospholamban
(PBL). Dette farer til en forbedret celle-
funksjon med bedret kontraktilitet knyttet
til Caz+-sirkulasjon. | lapet av timer skjer
en regional aktivering som etter hvert blir
global og som inkluderer modulering av
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genaktivering som kan relateres til revers-
ering av fgtal genekspresjon til voksen
individ-ekspresjon. Man har sett en gkning
av SERCA 23, PBL, ryanodin-reseptor (RYR)
2 og myosin HC. Over maneder brer denne
effekten seg i hele myokard med global
reversering av remodellering.

Bedrede venstre ventrikkel-mal og
-funksjon er ogsa vist i kliniske studier (23).
Ogsa VO, 0g livskvalitet synes & bli bedre
(FIX-CHF-4- og 5-studiene) (24,25).

Flere studier ser na pa langtidsre-
sultater, og det gjares subgruppeanalyser
mht. hvem som egentlig kan profittere pa
denne behandlingen. Flere pasientgrupper
kan dessverre ikke dra nytte av dette nye
prinsippet. Det inkluderer pasienter med
permanent atrieflimmer, mekanisk trikus-
pidalklaff, pacemaker-avhengige og de med
manglende vengse tilganger.

Oppsummering

Neuromodulering er kanskje ikke en
«fall-back»-modus nar optimal medisinsk
behandling ikke virker. Man bar kanskje
initiere disse terapiformene tidligere i forla-
pet for korreksjon av autonom ubalanse.
Man kan pa denne maten ogsa forbygge
maligne arytmier. Til forskjell fra tidligere
«device-terapiy» vil noen av disse terapi-
formene muligens veere til nytte ogsa ved
hjertesvikt med bevart EF (HFpEF). Flere av
systemene er ogsa brukt i andre sammen-
henger (ryggmargsstimulering ved angina
pectoris). Imidlertid foreligger det fa store
kliniske studier, noe som er helt nadvendige
for a dokumentere sikker klinisk effekt over
tid. Flere lovende medikament-studier som
reduserte noradrenalin/sympatikusakti-
vitet har blitt stoppet prematurt pga. skt
dadelighet i terapigruppen nar de er testet
i store, randomiserte, kontrollerte fase
3-studier.
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