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Vi vet lite om hvilke sykdommer som 
rammet jeger- og samlerforfedrene våre. 
Sirkulasjonsfysiologien tyder imidlertid 
på at menneskets evolusjonære historie 
er formet av blodtap og dehydrering mer 
enn av hjertesykdommer. Baroreseptorer i 
store kar og det jukstaglomerulære appa-
ratet i nyrene oppfatter sviktende fylling av 
arteriene som uttrykk for lavt blodvolum. 
Kroppen svarer med økt kartonus, redusert 
diurese, tørste og økt inotropi og krontropi. 
Disse mekanismene bidrar til oppretthol-
delse av blodtrykket, økning i væskevolum 
og utnyttelse av hjertets reservekapasitet 
(1). Dette er hensiktsmessig ved væsketap, 
men uhensiktsmessig når det foreligger 
pumpesvikt. Det er erkjennelsen av at disse 
kompensasjonsmekanismene er uheldige 
som ligger bak den revolusjonen vi har hatt 
i behandlingen av hjertesvikt over de siste 
30 årene.

Tidlig historie – 
hjertesviktsymptomer uten 
forklaring
Det første kjente enkelttilfelle av hjertesvikt 
fantes hos en egyptisk adelsmann som 
levde på 1400-tallet f.Kr. Diagnosen ble stilt 
i 2016 av et team av italienske patologer og 
arkeologer (2). Vi vet at symptomer på hjer-
tesvikt ble beskrevet både i oldtidens Hellas 
og Roma og i det historiske Kina. Hippokra-
tes (ca. 460 – ca. 370 f.Kr.) beskrev dyspné, 
perifere ødemer og krepitasjoner over 
lungene, men det er usikkert hva som feilte 
disse pasientene. Symptomene ble ikke 
knyttet til hjertesykdom (3). Forståelse av 
hjertesvikt krever omfattende kunnskaper 
om hjertets og sirkulasjonens anatomi og 
fysiologi. Det var først på 1900-tallet at man 
hadde nok kunnskap til å kunne begynne 
å diagnostisere og behandle hjertesvikt på 
rasjonelt grunnlag. 

Galen (129 – ca. 216 e.Kr.) var den 
av oldtidens leger som fikk mest innflytelse 
over medisinsk tankegang i middelalde-

ren (4). Han var blant de første til å bruke 
pulsens kvalitet som diagnostikum. Han var 
influert av datidens rådende tankegang om 
at kroppens homeostase var styrt av de fire 
grunnleggende kroppsvæskene: sort galle, 
gul galle, blod og slim. Han drev omfattende 
anatomiske studier på dyr, men misforsto 
som andre samtidige sirkulasjonssystemets 
og hjertets funksjon. Galen tenkte seg at 
blodet frakter næringsstoffer fra tarmen 
til leveren, der det blir fylt av «naturlig 
ånd». Blodet beveger seg så videre til høyre 
ventrikkel og lungene, men også via usyn-
lige porer i ventrikkelseptum til venstre 
ventrikkel. Her blander blodet seg med luft 
som blir transportert fra lungene gjennom 
lungevenene. Den «vitale ånd» som oppstår 
gjennom denne blandingen blir så fraktet 
via arteriene («arteria» betyr luftvei på 
gresk) til resten av kroppen, mens blodet 
som når hjernen, sprer «animalsk ånd» til 
kroppen via nervene. Galens teorier ble 
utfylt av blant annet Abdullah Ibn Sina, eller 
Ibn Nafis (kjent i europeisk tradisjon som 
Avicenna), som beskrev lungekretsløpet (5). 
Han var den første som relativt sikkert har 
beskrevet anfallsvis atrieflimmer (6). Abdul-
lah Ibn Sinas bok «Kitab al-Qanun fit-Tibb» 
(den medisinske kanon) var det medisinske 
referanseverket i arabisk og europeisk kultur 
i senmiddelalderen (7). 

Sirkulasjonssystemet 
kartlegges
I renessansen begynte europeiske tenkere 
å utfordre de medisinske dogmene fra 
antikken. Andreas Vesalius (1514 – 1564) 
og andre publiserte nøyaktige anatomiske 
tegninger som var basert på disseksjon 
av menneskelik. De kunne avkrefte at det 
fantes forbindelser mellom høyre og venstre 
ventrikkel, slik Galen som kun dissekerte 
dyrekadavre, hadde hevdet (8). I 1628 
beskrev William Harvey (1578 – 1657) for 
første gang sirkulasjonssystemet i sin helhet 
(9). Fra da av var det mulig å forstå hvordan 
sykdommer i hjertet kunne medføre hemo-
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dynamiske forandringer. I 1832 forklarte 
James Hope (1801 – 1840) for første gang 
konseptet «backward failure»: Hvordan 
sviktende pumpefunksjon fører til at hjertet 
ikke «tar unna» nok blod. Dette gir vene-
stase og stuvning i den kapillarsengen som 
i sirkulasjonskretsen ligger forut for den 
sviktende hjertehalvdelen (10).

I 1916 demonstrerte Ernest Henry 
Starling hvordan kardiomyocyttenes kon-
traksjoner øker med økende utgangslengde. 
Dette ligger til grunn for «Frank-Starlings 
hjertelov», oppkalt etter Otto Frank, som 
beskrev fenomenet i froskehjerter rundt 
århundreskiftet, og Starling selv (11). Litt 
senere viste Arthur Guyton (1919 – 2003) 
at hjertets fyllingsgrad i sin tur blir bestemt 
av hjerteminuttvolumet: Jo lavere minutt-
volum, jo høyere fyllingstrykk. Slik utgjør 
sirkulasjonen et sluttet, selvregulerende 
system der økende fylling av hjertet vil øke 
minuttvolumet, som igjen vil føre til lavere 
fyllingsgrad (12). Guyton viste også at det 
ikke var hjertet selv, men perifere forhold, 
som bestemte perfusjonen av de enkelte 
organene. Blodtilbudet blir således tilpasset 
lokalt behov (13). 

Kardiorenal modell for 
hjertesvikt
Den første effektive behandlingen av hjer-
tesvikt kom på begynnelsen av 1900-tallet. 
Den vanndrivende effekten av organiske 
kvikksølvholdige preparater ble tilfeldig 
oppdaget som en bivirkning til syfilisbe-
handling (14). På 1950-tallet ble tiaziddiure-
tika utviklet, og loop-diuretika ble oppdaget 
på 1960-tallet (15). I den ledsagende 
kardiorenale modellen ble hjertesvikt først 
og fremst sett på som et problem forårsa-
ket av salt- og vannretensjon på grunn av 
redusert blodgjennomstrømming i nyrene. 
Symptomet var ødemer, og den naturlige 
behandlingen diuretika. Hovedmålet for 
terapien var å lindre symptomer gjennom 
å redusere akkumulering av natrium og 
vann. Behandlingen var lik for alle pasienter: 
sengeleie, svært strenge dietter med salt- 
og vannrestriksjoner, diuretika (organiske 
merkurpreparater ble gitt som smertefulle 
intramuskulære injeksjoner) og digitalis i 
nesten toksiske doser.

Hemodynamisk modell for 
hjertesvikt 
Werner Forssmann (1904-1979) utførte 
historiens første hjertekateterisering (på 
seg selv!) i 1929. Sammen med fremveksten 
av hjertekirurgi og hjerte-lunge-maskinen 
gjorde dette at man kunne kartlegge, og 
etter hvert behandle, strukturelle hjertesyk-
dommer (16). Imidlertid skyldtes flertallet 
av hjertesvikttilfellene koronarsykdom, 
hypertensjon og dilatert kardiomyopati, og 
hjertesvikt forårsaket av disse tilstandene 
hadde man ingen behandling for. Euforien 
etter at Christiaan Barnard (1922 – 2001) 
utførte den første hjertetransplantasjonen 
i 1967 (17) la seg rask med erfaringen at de 
fleste pasientene døde kort tid etter hjerte-
transplantasjonen på grunn av rejeksjoner 
eller bivirkninger av høye doser kortikos-
teroider (18). Først med introduksjonen av 
ciklosporin på 1980-tallet ble hjertetrans-
plantasjon et reelt alternativ for selekterte 
pasienter med langtkommen hjertesvikt. 

På 1950-tallet hadde man lenge visst 
at dilaterte hjerter pumper dårligere enn 
normale hjerter. I begynnelsen var dette 
vanskelig å forene med Frank-Starlings 
hjertelov, som sa at jo mer strekk på myo-
kard, jo kraftigere kontraksjoner. Først med 
innsikten i at hjertesvikt medførte dårligere 
kontraksjoner for en gitt utgangsstrekk 
og forståelsen av konseptet kontraktilitet, 
kunne disse observasjonene forenes (19). 
Denne innsikten førte til etableringen av 
en i hovedsak hemodynamisk modell for 
hjertesvikt. Modellen vektla måling av trykk- 
og blodstrømsforhold, blant annet med 
Swan-Ganz-kateter. Behandlingen ble rettet 
inn mot normalisering av hemodynamiske 
parametere. Fortsatt bruk av diuretika ble 
viktig for å få ned fylningstrykk. Den første 
store randomiserte endepunktsstudien 
innen hjertesvikt, V-HeFT, ble utført for å 
teste hypotesen om at afterload-reduksjon 
og økt minuttvolum var viktig ved hjerte-
svikt. V-HeFT ble publisert i 1986 (20). 
Kombinasjonen av hydralazin og isosorbid-
dinitrat ble testet mot alfablokkeren prazo-
sin og placebo. Selv om det var en tendens 
til reduksjon av dødelighet med kombina-
sjonen hydralazin-isosorbiddinatrat, var det 
ingen effekt av prazosin. Mer overraskende 
var kanskje funnene ved senere studier med 
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vasodilaterende medikamenter. I PROFILE-
studien viste det seg at medikamentet 
flosequinan, på tross av initial gunstig 
hemodynamisk profil, faktisk forverret prog-
nosen på sikt (21). 

Inotrope midler ble utviklet for å sti-
mulere hjertet og øke minuttvolumet. Disse 
medikamentene har en utvilsom, akutt 
effekt på hemodynamiske parametere og 
symptomer. Imidlertid tyder oppfølgingsstu-
dier på en uheldig effekt på mortalitet (22, 
23). Effekten av direkte sympatikomime-
tiske midler har aldri vært testet i moderne 
studier. Imidlertid har en rekke alternative 
midler med positiv inotrop effekt, som 
xamoterol (22), milrinon (24), vesnarinon 
(23) og levosimendan (25) vært undersøkt 
i randomiserte hjertesviktstudier uten hell. I 
dag er inotrope midler forbeholdt akutt hjer-
tesvikt med kardiogent sjokk, der de brukes 
med lavt bevisgrunnlag.

Nevrohumoral modell for 
hjertesvikt
Fra begynnelsen av 1960-tallet vokste det 
frem en erkjennelse av at alvorlig hjertesvikt 
var forbundet med en unormal respons i 
det sympatiske nervesystemet. Arbeider 
av Eugene Braunwald og Charles Chidsey 
viste øket plasmanivå og urinutskillelse av 
noradrenalin, økte verdier under arbeids-
belastning (figur 1) og en merkbar redusert 
respons i myokard på eksogen stimulering. 

Motsatt økte graden av myokardial dysfunk-
sjon ved betablokade i høye doser (26, 27). 
Betablokkere ble derfor ansett som kon-
traindiserte ved hjertesvikt. 

I Sverige (Finn Waagstein og Karl 
Swedberg) og i Norge (Viggo Hansteen) ble 
det foretatt både eksperimentelle studier og 
tidlige studier hos pasienter med hjerte-
svikt som antydet at dosen av betablok-
kere var avgjørende. Dersom man startet 
med en lav dose og trappet seg langsom 
opp, ville responsen bli positiv, en såkalt 
«paradoksal» farmakologisk effekt. De 
første studiene på effekt av betablokkere ble 
publisert av Gøteborg-gruppen i 1975 (28). 
På bakgrunn av disse studiene dannet seg 
en forståelse av akutt og kronisk aktivering 
av det sympatiske nervesystem. Mens akutt 
aktivering er adaptiv, er kronisk forhøyet 
aktivitet maladaptiv (figur 2). Siden er det 
gjennomført en rekke randomiserte studier 
på betablokade ved hjertesvikt (figur 3) 
(29-33) der Norge har vært involvert i flere. 
Spesielt kan man merke seg den banebry-
tende norske timolol-studien der betablok-
keren timolol ble sammenlignet med pla-
cebo hos pasienter med akutt hjerteinfarkt 
(34). Denne studien, som ble ledet av Terje 
Pedersen, satte en ny standard for gjennom-
føring av randomiserte kliniske studier.

Interessen rundt renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) startet 
med arbeidene til Marc og Janice Pfef-
fer og Eugene Braunwald på midten av 

Figur 1. Noradrenalin-utslipp hos pasienter med hjertesvikt og hos kontrollpersoner: A) urinutskil-
lelse av noradrenalin og B) endring av plasma-noradrenalin under sykkelbelasting. NE = noradrena-
lin. Fra Chidsey CA, Braunwald E. Catecholamine excretion and cardiac stores of norepinephrine in 
congestive heart failure. Am J Med 1965; 39: 442 og Chidsey CA, Braunwald E. Augmentation of the 
plasma nor-epinephrine response to exercise in patients with congestive heart failure. New Engl J Med 
1962;267:650.

A B



hjerteforum   N° 2/ 2019 / vol 32 48

1970-årene. Arbeidet skjøt fart da de fikk 
tilgang til angiotensin-konvertase (ACE)-
hemmeren kaptopril fra Squibb. De startet 
en serie eksperimentelle studier på rotter. I 
dyreeksperimentelle studier kunne de vise 
at kaptopril reduserte utvikling av venstre 
ventrikkelhypertrofi og myokarddysfunk-
sjon ved hypertensjon og motvirket venstre 
ventrikkelremodellering ved hypertensiv 
hjertesvikt (35) og etter hjerteinfarkt (36). 

På 1980-tallet fikk erkjennelsen av 
at kroppens kompensasjonsmekanismer er 

uheldige ved kronisk 
hjertesvikt fotfeste. 
Gjennom 1980- og 
1990-tallet ble det 
utført en rekke, store 
randomiserte studier 
som viste nytten av 
å hemme den nevro
endokrine aktiverin-
gen som følger av 
hjertesvikt (figur 
3). ACE-hemmeren 
enalapril ble testet ut 

i CONSENSUS I-studien hos pasienter med 
alvorlig hjertesvikt (NYHA funksjonsklasse 
III-IV) og redusert ejeksjonsfraksjon (37). I 
denne studien, der skandinaviske forskere 
var sentrale, kunne man for første gang vise 
at et medikament reduserte dødelighet hos 
pasienter med avansert hjertesvikt. 

Marc Pfeffer og kolleger fulgte opp 
de dyreeksperimentelle studiene sine med 
å randomisere pasienter med hjerteinfarkt 
og redusert ejeksjonsfraksjon til kapto-

Figur 2. Adaptiv og maladaptiv rolle av det sympatiske nervesystem slik det ble 
postulert i 1980.
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Figur 3. Banebrytende kliniske hjertesviktstudier. Over tidslinjen er det oppført studier som har vært oppfattet 
som «positive» og ført frem til anbefalt hjertesviktbehandling. Under tidslinjen er studier som i all hovedsak 
har vært tolket som nøytrale eller «negative» og som ikke har medført anbefaling om bruk av behandlingen 
hos pasienter med hjertesvikt. Legg merke til hvordan studier av effekten av hemming av renin-angiotensin-
systemet og betablokkade dominerte på 1980-1990-tallet, mens biomekanisk behandling ( left ventricular assist 
device, «kunstig hjerte» og implanterbare defibrillatorer og resynkroniseringspacemakere) har dominert etter 
årtusentallet. Videre har medikamentell antiarytmisk behandling og inotrope midler ikke gitt positiv effekt hos 
pasienter med kronisk hjertesvikt. Studier på akutt hjertesvikt og hjertesvikt med bevart ejeksjonsfraksjon har i 
all overveiende grad vært nøytrale.
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pril eller placebo. SAVE-studien viste at 
kaptopril reduserte mortalitet og utvikling 
av hjertesvikt (38). Funnene har senere 
blitt bekreftet i en rekke undersøkelser. 
ACE-hemmere har nå klasse IA-anbefaling 
ved hjertesvikt (39, 40). Interessant nok 
var hypotesen i CONSENSUS-studien at 
enalapril ville bedre utkomme via en effekt 
på afterload, mens man i etterkant har vist 
at den nevrohumorale effekten er den sen-
trale. Et viktig bidrag i denne forståelsen var 
V-HeFT II-studien, der man testet ut ACE-
hemmeren kaptopril mot en kombinasjon 
av hydralazin-isosorbiddinitrat og prazozin 
(som hadde vist effekt i V-HeFT I (20)) 
samt placebo ved hjertesvikt. Kombinasjo-
nen av isosorbiddinitrat og prazozin førte til 
betydelig blodtrykksreduksjon og ga bedre 
effekt på kliniske endepunkter enn placebo. 
Den beste effekten ble likevel oppnådd med 
kaptopril (41). Med andre ord hadde ACE-
hemming en tilleggseffekt ut over reduksjon 
av afterload. Dette ga støtet til en rekke ran-
domiserte kliniske studier for å undersøke 
blokade av alle komponenter av RAAS. 

Angiotensinreseptorhemmere (ARB) 
ble testet i store studier som CHARM 
(42, 43), Val-HeFT III (44) og 
CHARM-Preserved (45). Disse 
studiene kunne imidlertid ikke 
vise at ARB hadde spesifikke 
fordeler fremfor ACE-hemmere, 
bortsett fra at ARB sjeldnere 
førte til hoste. Non-infeksiøs 
tørrhoste er et problem hos ca. 
10 % av pasientene som bruker 
ACE-hemmere. ARB på toppen 
av ACE-hemmerbehandling gir 
redusert risiko for innleggelse på 
grunn av hjertesviktforverring, 
men ingen mortalitetsgevinst og 
flere komplikasjoner (46). 

Aldosteron er det andre 
effektorhormonet i RAAS-kas-
kaden og har uheldige effekter 
både i myokard og i karsystemet 
ved kronisk hjertesvikt. Den 
første store kliniske studien der 
man sammenlignet aldosteron-
blokade med placebo var RALES 
publisert i 1999 (47). Denne 
studien ble utført på pasienter 
med uttalt hjertesvikt (NYHA 
funksjonsklasse III-IV). I RALES-

studien observerte man en overbevisende 
30 % reduksjon av det primære endepunk-
tet. En svakhet med denne studien var at 
den ikke inkluderte pasienter med moderate 
symptomer, og kun et fåtall av deltakerne 
brukte betablokkere. Siden er det kommet 
studier til fordel for aldosteronhemmere 
både hos hjertesviktpasienter med mildere 
symptomer (48) og hos pasienter med 
postinfarktsvikt (49). Aldosteronblokkere 
er nå tredjevalg av medikamenter etter 
ACE-hemmere/ARB og betablokkere i ESCs 
retningslinjer (39). 

Rundt årtusenskiftet kunne man 
formulere en utvidet nevroendokrin modell 
for hjertesvikt, der en rekke kompensa-
sjonsmekanismer som er hensiktsmessige 
på kort sikt, gir negative konsekvenser ved 
kronisk aktivering (figur 4) (50). I etterkant 
har imidlertid en rekke nevroendokrine 
kompensasjonsmekanismer vært forsøkt 
hemmet hos pasienter med hjertesvikt uten 
suksess. Den nevroendokrine modellen for 
hjertesvikt syntes å ha blitt tømt for sitt 
kliniske potensiale. 

Arginin-vasopressin blir syntetisert 
i hypotalamus og deretter lagret og frigjort 

Figur 4. Interaksjon mellom kardial funksjon, det nevroendokrine 
systemet og cytokiner slik det ble postulert i 2000. ACE = angioten-
sinkonvertase, ANS = det autonome nervesystem, ARB = angioten-
sinreseptorblokker, AVP = arginin vasopressin, ETA = endotelinre-
septor A, RAAS = renin-angiotensin-aldosteron-systemet, TNFα = 
tumornekrosefaktor-α. Etter Braunwald E, Bristow MR. Congestive 
heart failure: fifty years of progress. Circulation 2000; 102: Iv14-23. 
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fra hypofysen. Virkingen er vasokonstrik-
sjon, vannretensjon og hyponatremi. Tidlige 
eksperimentelle og mindre kliniske studier 
viste en effekt av vasopressinblokade ved 
hjertesvikt, men i en stor randomisert studie 
var det ingen effekt av tolvaptan på kar-
diovaskulære endepunkter hos pasienter 
med akutt forverring av hjertesvikt (51). 
Endotelin er et endotel-derivert peptid som 
bevirker vasokonstriksjon. Imidlertid viste 
ENABLE-studien ingen positiv effekt av 
endotelinreseptorantagonisten bosentan 
ved hjertesvikt (52). 

Natriuretiske peptider produseres i 
hjertet som reaksjon på strekk av myokard. 
De har natriuretiske og vasodilaterende 
egenskaper. Det er utført en rekke studier 
på bruk av natriuretisk peptid-analoger 
ved dekompensert hjertesvikt der man ikke 
har funnet overbevisende nytte (53, 54). 
Neprilysin er et enzym som bryter ned blant 
annet natriuretiske peptider, men også for 
eksempel bradykinin, i blodet. Omapa-
trilat, som er en kombinert neprilysin- og 
ACE-hemmer, ble utviklet med tanke på å 
behandle pasienter med hjertesvikt. En stor 
studie, OVERTURE (55), viste bedre effekt 
av omapatrilat enn enalapril på sykehusinn-
leggelser på grunn av forverret hjertesvikt, 
men denne og andre studier viste et høyt 
antall tilfeller av angioødem ved bruk av 
omapatrilat (56), som dermed aldri opp-
nådde markedsføringstillatelse. Sannsynlig-
vis skyldtes forekomsten av angioødem at 
samtidig hemming av ACE og neprilysin gir 
forhøyet nivå av vasoaktive peptider som 
bradykinin. I PARADIGM-HF-studien tok 
man lærdom av dette og kombinerte den 
selektive neprilysinhemmeren sacubitril 
med angiotensinreseptorblokkeren vals-
artan (57). PARADIGM-HF ble publisert i 
2014 og var den første studien på 15 år som 
viste effekt av en ny medikamentklasse hos 
pasienter med hjertesvikt (figur 3). 

Inflammatorisk modell for 
hjertesvikt
Forbindelsen mellom hjertesvikt og inflam-
masjon ble første gang beskrevet i 1990 
av Levine et al. som rapporterte forhøyede 
nivåer av tumor-nekrosefaktor (TNF)-α hos 
pasienter med hjertesvikt og redusert ejek-
sjonsfraksjon (58). Siden denne opprinne-

lige rapporten har det vært en eksponentiell 
økning i antall cytokiner og kjemokiner som 
har blitt identifisert ved hjertesvikt. Ekspe-
rimentelle studier viste at ved vedvarende 
forhøyet uttrykk av TNF-α i myokard eller 
infusjon av TNF-α i konsentrasjoner tilsva-
rende det man ser ved hjertesvikt, fikk man 
utvikling av venstre ventrikkeldysfunksjon 
og -remodellering. Basert på slike ekspe-
rimentelle data og lovende mindre studier 
hos pasienter med hjertesvikt ble flere store 
studier med antiinflammatorisk behandling 
forsøkt. Så langt har imidlertid større rando-
miserte studier med ulik antiinflammatorisk 
behandling vært nøytrale, som ved TNFα-
blokade med etanercept (RENEWAL) (59), 
uspesifikk immunmodulerende behandling 
(ACCLAIM) (60) eller endog forverret 
situasjonen som med infliximab i ATTACH-
studien (61) (figur 3). 

Til tross for den skuffende begyn-
nelsen med målrettede antiinflammatoriske 
tilnærminger synes det for tidlig å avise den 
inflammatoriske hypotesen. Immunsyste-
met er svært komplekst, og vi utvider stadig 
kunnskapen om blant annet medfødt immu-
nitet og nye terapeutiske mål. Erkjennelsen 
av at inflammatoriske biomarkører kan 
identifisere subpopulasjoner med potensi-
ell nytte av antiinflammatorisk behandling 
tilsier at videre forskning er indisert. 

Biomekanisk modell for 
hjertesvikt
Den nevrohormonale modellen har gitt stor 
suksess i behandlingen av kronisk hjerte-
svikt. Likevel har man på langt nær eliminert 
oversykeligheten og overdødeligheten. Til 
tross for optimal medisinsk behandling, 
som i mange tilfeller vil stabilisere og i noen 
tilfeller reversere hjertesvikten, progredierer 
tilstanden hos et stort flertall. Den biome-
kaniske modellen for hjertesvikt, der man 
delvis erstatter funksjonstap med kirurgiske 
inngrep eller implanterbare innretninger, har 
fått fotfeste etter årtusenskiftet. 

Remodelleringen av venstre ven-
trikkel ved hjertesvikt medfører økt vegg-
spenning. Basert på dette synet er det 
gjennomført en rekke studier med tanke 
på å reversere remodelleringsutviklingen: 
kirurgisk myoplastikk (62), mitralventilki-
rurgi (63), volumreduksjonskirurgi (såkalt 
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Batista-prosedyre) (64), endoventrikulær 
sirkulær plastikk/kirurgisk ventrikulær 
restaurering (såkalt Dor-prosedyre) (65) og 
kunstige pumper (kardiale «assist devi-
ces»). Av disse er det kun venstre ventrikkel 
assist device (LVAD) som har fått fotfeste.

Utvikling av LVAD-systemer begynte 
på 1950-tallet. Til å begynne med var det 
kun aktuelt ved akutt hjertesvikt, appara-
tene var svært store og lite mobile og bru-
ken var kortvarig. Det har imidlertid vært en 
betydelig teknologisk utvikling, apparatene 
har blitt mindre og kan nå plasseres under 
huden. LVAD brukes i økende grad i verden, 
ikke bare som bro til transplantasjon, men 
også som destinasjonsbehandling (66). En 
viss andel kan endog oppnå full reversering 
av forandringer i myokard slik at apparatet 
kan eksplanteres. Den økende bruken av 
LVAD har først og fremst sammenheng 
med bedret teknologi og gradvis færre 
komplikasjoner. 

De første forsøkene med kardial 
resynkroniseringsterapi (CRT) hos hjer-
tesviktpasienter kom på begynnelsen av 
2000-tallet (67, 68). Den første større 
kliniske studien kom i 2004 (69). Effekten 
var resynkronisering av ventrikkelkontrak-
sjonen, bedret systolisk funksjon, revers 
remodellering, reduksjon av mitralinsuf-
fisiens, bedret symptomatologi, livskvalitet 
og funksjonsstatus og bedret overlevelse. 
Funnene har siden vært reprodusert i flere 
store studier (figur 3) (70). CRT har nå en 
klasse IA-indikasjon ved hjertesvikt med 
redusert venstre ventrikkels ejeksjonsfrak-
sjon og breddeøket QRS-kompleks (39). 
Derimot har man ikke kunnet vise effekt hos 
pasienter med smale(re) QRS-komplekser, 
selv om det tilsynelatende foreligger meka-
nisk dyssynkroni bedømt ekkokardiografisk 
(71).

Omtrent halvparten av pasientene 
med hjertesvikt dør plutselig, hovedsakelig 
som følge av ventrikulær arytmi. Så langt 
har antiarytmiske medikamenter ikke vist 
effekt på overlevelse hos pasienter med 
hjertesvikt (figur 3). På den andre siden har 
bruk av implanterbar hjertestarter (ICD) 
vist seg å bedre prognosen. I SCD-HeFT-
studien(72) ga ICD-behandling 23 % reduk-
sjon i dødelighet hos pasienter med mild til 
moderat hjertesvikt. Tilsvarende funn har 
vært gjort i flere studier (figur 3) (69, 73). 

Imidlertid synes risikoen for plutselig død å 
ha sunket betraktelig med bedret farmako-
logisk behandling for hjertesvikt (74). Den 
absolutte effekten av ICD-implantasjon hos 
dagens pasienter er derfor usikker.

Innføringen av akutt perkutan 
koronar intervensjon (PCI) har revolusjo-
nert behandlingen av hjerteinfarkt (75). 
Dette har ført til en betydelig reduksjon 
i forekomsten av postinfarktsvikt (76). 
Likevel er koronarsykdom fortsatt den 
viktigste årsaken til hjertesvikt i den vestlige 
verden (77). Når hjertesvikten først har 
oppstått, er det ikke gode holdepunkter for 
nytte av revaskulariserende behandling. I 
STICH-studien, der pasienter med iskemisk 
hjertesvikt ble randomisert til kirurgisk 
revaskularisering og optimal medisinsk 
behandling eller medisinsk behandling 
alene, var det ingen mortalitetsgevinst etter 
5 år (78). Det var en absolutt risikogevinst 
på 6,2 % etter 10 år, på bekostning av en 
nominelt lett økt mortalitet postoperativt 
(79).

Utfordringer med dagens 
modeller for hjertesvikt
Fra 1980, da man knapt hadde effektiv 
behandling for å redusere dødelighet ved 
hjertesvikt, har det vært en rivende utvikling 
der mortaliteten ved kronisk, systolisk hjer-
tesvikt (hjertesvikt med redusert ejeksjons-
fraksjon, HFrEF) har sunket dramatisk (figur 
5) (80). Imidlertid er residualmortaliteten 
betydelig. Det er også verdt å merke seg 
at det ikke er beviselig effekt av dagens 
medisinske behandling hos pasienter med 
akutt hjertesvikt (figur 3). Videre har det 
vært vanskelig å finne effektiv behandling 
for pasienter med hjertesvikt og preservert 
ejeksjonsfraksjon (HFpEF), som utgjør opp-
til halvparten av hjertesviktpasientene (77). 
Dette er en heterogen gruppe pasienter der 
en mer differensiert tilnærming er nødven-
dig (81). 

Den nevrohumorale modellen, som 
revolusjonerte hjertesviktbehandlingen 
på 1980- og 1990-tallet, synes i stor grad 
å ha uttømt sitt potensiale (figur 3). Den 
biomekaniske modellen har gitt mange 
gevinster, men tross omfattende forsøk på 
å utvide indikasjonen for CRT synes det 
som om det bare er pasienter med betyde-
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lig breddeforøkede QRS-komplekser (≥ 
130-150 ms) som har gevinst av behandlin-
gen (71). LVAD er fremdeles beheftet med 
betydelige kostnader og komplikasjoner og 
vil i overskuelig fremtid kun være et alter-
nativ for utvalgte pasienter med terminal 
hjertesvikt. 

Ingen av dagens modeller for hjerte
svikt gir svar på hvordan vi skal erstatte 
ødelagt myokard. Det vi gjør i dag, er å få 
mest mulig ut av den delen av hjertemus-
kelen som gjenstår. Dette gjelder enten 
den initiale myokardskaden er av iskemisk, 
metabolsk eller genetisk årsak: Behandlin-

Figur 5. Kumulativ effekt av medikamentell behandling av hjertesvikt. ACEI = angiotensinkonvertase-
hemmer, ARB = angiotensinreseptorblokker, ARNI = Angiotensinreseptor-neprilysin-hemmer, BB = 
betablokker og MRA = mineralokortikoid (aldosteron)-reseptorantagonist. Fra H. Burnett et al. Thirty 
years of evidence on the efficacy of drug treatments for chronic heart failure with reduced ejection fraction: 
a network meta-analysis. Circ Heart Fail 2017;10: e003529.

Figur 5

Tabell 1. Modeller for patofysiologi og behandling ved hjertesvikt

Modell Tidsrom Patofysiologi Behandling
Kardiorenal 1920-60 Væskeretensjon Diuretika
Hemodynamisk 1950-90 Hemodynamisk svikt 

med økte fylningstrykk
Diuretika, digitalis, inotrope medikamenter

Nevrohumoral 1980- Malkompensatorisk 
økning i nivåer av nevro-
endokrine hormoner 

ACE-hemmere, Angiotensinreseptorblokker
Betablokker
Aldosteronblokker
Angiotensinreseptor-/ Neprilisynhemmere

Inflammatorisk 2000- Overaktivering av 
immunsystemet

Tumor nekrosefaktor alfa-hemmere
Immunmodulerende terapier

Biomekanisk 2000- Remodellering, dyssyn-
kroni, pumpesvikt

Kirurgisk myoplastikk
Volumreduksjon 
Resynkroniseringspacemaker
LVAD

Molekylærbiologisk 2000- Molekylære, genetiske 
og biologiske endringer

Endret kalsiumomsetning
Kalsiumsensitivisering
Påvirkning av ekstracellulær matrix
Genterapi
Stamcellebehandling

ACE = angiotensinkonvertase. LVAD = left ventricular assist device
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gen er «one size fits all». De spede forsøk 
som har vært gjort med hensyn til å korri-
gere den tilgrunnleggende myokardskaden, 
enten det har vært med stamcellebehand-
ling (82) eller genterapi (83), har så langt 
ikke gitt resultater.

Fremtidsutsikter
Fra toppen på 1970-tallet har aldersjustert 
risiko for kardiovaskulær død falt drama-
tisk i Norge (84) og resten av den vestlige 
verden. Dette fallet skyldes dels bedret 
behandling av hjerteinfarkt og hjertesvikt, 
dels bedret primær- og sekundærprofy-
laktisk behandling av risikofaktorer (85). 
Den viktigste faktoren er likevel fallet i 
risikofaktorer på befolkningsnivå: reduk-
sjon i antall røykere, lavere blodtrykk og 
bedret lipidprofil (84). Antall pasienter med 
hjertesvikt vil fortsette å stige i fremtiden, 
først og fremst på grunn av en aldrende 
befolkning. Det største potensialet for å 
redusere forekomst og død av hjertesvikt i 
befolkningen ligger sannsynligvis i preventiv 
behandling. Den amerikanske modellen 
med inndeling av hjertesvikt i fire stadier 
fra A til D (86) er et didaktisk grep som 
kan bidra til å tydeliggjøre dette. Pasienter 
i stadium A, som pasienter med hyperten-
sjon, diabetes mellitus, gjennomgått hjer-
teinfarkt eller pasienter med kreft som har 
fått strålebehandling eller cellegift, er alle 
i risikosone for å kunne utvikle hjertesvikt. 
Oppfølging og behandling bør være innret-
tet med dette for øye. Videre bør pasienter 
i stadium B, asymptomatisk hjertesvikt, få 
behandling for å motvirke utvikling til klasse 
C, symptomatisk hjertesvikt. Pasienter i 
endestadiet, stadium D, trenger også spesi-
ell omsorg og behandling. 

Utviklingen har i kardiologien har i 
stor grad vært drevet ev teknologisk utvik-
ling og av hvilke analysemetoder som har 
vært tilgjengelig (tabell 1). I den første tiden 
etter første verdenskrig stod klinisk obser-
vasjon i sentrum, diuretika var tilgjengelige 
og fokus ble rettet mot diuretisk behandling 
av ødemer. Katetre til måling av hemodyna-
mikk ble utviklet på 1950- og 1960-tallet, og 
medikamenter som kunne påvirke kontrakti-
litet og pre- og afterload ble utviklet. Måling 
av nevrohormoner førte til et paradigme-
skifte der blokade av uheldige kompensa-
sjonssløyfer ga vesentlig bedret hjertesvikt-

behandling. Molekylærbiologiske teknikker 
(polymerasekjedereaksjon (PCR), blotting, 
genmodifiserte dyremodeller) har gitt en 
betydelig forståelse av underliggende pato-
fysiologiske forhold, men ingen behandling 
rettet mot underliggende myokardpatologi 
har så lang gitt positive resultater.

Det er økende interesse for farma-
kogenetikk og vurdering av medikamentef-
fekter i relasjon til genetisk kode. Man kan 
tenke seg at man utvikler en molekylær-
biologisk modell for hjertesvikt, der man i 
likhet med moderne kreftmedisin bruker 
pasientens molekylærbiologiske fenotype 
til å skreddersy behandlingen. Det er likevel 
vanskelig å spå hva som vil bli fremtidens 
behandling for hjertesvikt. I 2015 ble det 
publisert en studie som viste at en ny dia-
betesmedisin (SGLT2-hemmer) reduserer 
kardiovaskulær død og risiko for å innlegges 
med hjertesviktforverring hos pasienter 
med type 2-diabetes og høy kardiovas-
kulær risiko (87, 88). Senere har studier 
med andre SLGT-2-hemmere vist lignende 
resultater. Effekten var ikke forventet, og 
viser hvordan tilfeldige oppdagelser stadig 
spiller en betydelig rolle i medisinsk historie. 
Det pågår nå studier med SGLT2-hemmere 
hos pasienter med hjertesvikt med og uten 
diabetes. 
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