Fysisk prestationsformaga vid hjartsvikt*
- - viktigt kliniskt verktyg och modell for
att forsta sjukdomens mekanismer
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Fysisk prestationsformaga — peak VO2 ar den
enskilda variabel med storst tyngd inom
hjartsviktsprognostiken sedan dess introduktion
under tidigt 90-tal

Utover den praktiska nyttan sa indikerar detta
ocksa att mekanismen som begransar
prestationsformagan ocksa driver progressionen av
sjukdomens svarighetsgrad
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Fran textboken: Peak VO2 — en linjar modell
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Fran textboken: Begransande organsystem

» Att na ‘'maximalt syreupptag’ innebar inte att alla delar i kedjan har nat sin
maximala kapacitet — hos manniska finns det under normala betingelser
kapacitet kvar i lungor och arbetande muskel — darav uttrycket
centralcirkulatorisk begransning’

» Detta innebéar att en 6kning av hjartminutvolym eller syrebarande férmaga i
blod 6kar maximala syreupptaget

» Begransande organsystem ar inte evolutionart konserverat...

» Vad som ar den yttersta begransningen hos manniska ar omtvistat




Varfor stiger slagvolymen? Central cirkulation och
prestationsformaga — underliggande mekanismer

* Hos den friska individen ar preload den viktigaste faktorn som definierar
enddiastolisk volym och i férlangningen slagvolymen (berémd mekanism...)

* Lutningen pa forhallandet mellan preload och enddiastolisk volym ar starkt
aldersberoende vilket ar &r bakgrunden till ett (inte riktigt) lika berémt eko-fynd:

¥=.202x+ 13,111, r =0.28, p<0.03
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. Plasmavolymsexpansmn tlllsammans med férandrat forhallande mellan
fylinadstryck och volym utgér de viktigaste anpassningarna till konditionstréning
hos friska

Varfor stiger slagvolymen? Central cirkulation och
prestationsformaga — underliggande mekanismer
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» Forhallandet mellan fyllnadstryck och fyllnadsvolym ar starkt aldersberoende men hos
aldre individer (60+) ar skillnaden mycket stor mellan fysisk aktiva jamfért med inaktiva
individer

« Skillnaden mellan fysisk aktiva aldre och unga individer ar dock liten

» Forutom skillnad i maximal fyllnad finns ocksa en stor skillnad i lutning pa kurvorna




Reglering av slagvolym vid hjartsvikt — systolisk
och diastolisk funktion

 Vid hjartsvikt ar 6kningen i slagvolym under arbete i manga fall mycket
liten

+ Okningen i hjartminutvolym &r helt beroende av hjartfrekvensékning som
oftast &r begransad vilket tillsammans anger skalan pa patientens
prestationsférmaga

» Den interindividuella variansen inom patientgruppen relaterar istallet till
storleken pa AV-differens — skillnaden mellan 8 mi/kg/min och 15ml/kg/min
i peakVO2 drivs i liten grad av skillnader i maximal hjartminutvolym
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Kronotrop inkompetens — vanligt men av
tveksam betydelse

» Lag hjartfrekvens i vila &r prognostiskt gynnsamt vid svikt
(dven om den induceras farmakologiskt)
+ Lag maximal hjartfrekvens/kronotrop insufficiens ses i vissa
material i >80% av alla patienter med hjartsvikt och ar
mojligen associerat med férsamrad prognos
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» Pacemaker-inducerad kronotropi (rate-adaptive pacing)
: forbattrar inte prestationsférmaga
L I « lvabradine-inducerad sankning av maximal hjartfrekvens
: paverkar inte prestationsférmaga
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5. Men...
g ==« Kronotrop insufficiens ar inte namnvart vanligare hos
J J ] patienter som star pa beta-blockad &n de som ar

Sammantaget ar sannolikt lag maxpuls inte av stor

betydelse for prestationsféormagan hos patienter med
hjartsvikt




Lungfunktion — paradoxalt
valfungerande vid hjartsjukdom

)

Lungan utgdr under normala omsténdigheter inte en
begrénsande faktor for prestationsférmaga hos manniska

Undantaget ar konditionsidrott med hég hjartminutvolym:
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Lungfunktion — betydelsen av
fyllnadstryck?

| sagott som samtliga fall har hjartsviktspatienter nedsatt lungfunktion,
bade i form av obstruktivitet och sankt diffusionskapacitet som ibland
ar mycket uttalad R

Hos de flesta pt sker ocksa en relativ uttalad 6kning ;-
av fyllnadstryck under arbete - starkt férknippat med mortalitet: | .

Lungfunktionens paradox: Trots detta ses typiskt ej fallande saturation eller Iur;gwtxidem under
arbete — maojligen ar lag hjartminutvolym skyddande
Farmakologisk minskning av fyllnadstrycken paverkar inte arbetférmagan eller peakVO2:
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Lungfunktion — betydelsen av
hyperventilation

+ Alla hyperventilerar under arbete (och en del andra omsténdigheter ocksa)
+ Okad ventilation i férhallande till arbetsbelastning och CO2 elimination ses hos sa
gott som alla pt med hjartsvikt och i annu hégre utstrackning hos lungsjuka

» Paverkar prestationsférmaga genom negativ effekt pa arbetets verkningsgrad
« Uttryckt som VE/VCO2 under arbete har det dessutom stor prognostisk betydelse:

06 v2
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02 v4
VE/NCOz slope (V1:<27.7, V2:27.7-34.5, V3:34.6-42.1, V4: >42.1)
R . 0.0

Francis DP, Shamim W, Davies LC, Ponikowski P, Anker SD, Coats AJS.
European Heart Journal 2000 21: 154-161 0 10 20 30 4’3 mzo 60 70 80 90
onths

Enkel formel: VE/VCO2 = 863/[PaCO2 x (1-VD/VT)] -

VE/VCO?2 slope bestéms av dead-space och alveolart koldioxid-tryck och kan
sdgas vara ett matt pa ventilationens verkningsgrad
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Skelettmuskeldysfunktion — betydelse for
prestationsférmaga och prognos

Skelettmuskulatur vid kronisk hjartsvikt kdnnetecknas av:
» Fiberatrofi och minskad muskelmassa.
* Nedsatt metabol kapacitet:

- Minskat kapacitet i oxidativa enzymer. 3 O:
- Minskat antal mitokondrier 06 e
* Minskat antal kapillarer per fiber. 3 o )

» Foérsamrad calciumhantering (EC-coupling)
* Minskad protein-nedbrytning — paradoxalt? o

Atrisk 159 149 142 133
Deaths. 2 22 29 38

Cumulative survival
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Finns interaktion mellan fysisk inaktivitet och
muskelférandringar och sannolikt ocksa central cirkulation

d peak VO, <14 mLkg"
poak V0, <14 mi
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Skeletal muscle p53-expression - dose-dependent
association with mortality in HFrEF

13




Sammanfattning

Under normala fysiologiska betingelser utgér hjartminutvolymen den begransande
faktorn for prestationsformaga
» Denna begransas i sin tur framst av plasmavolym och diastolisk funktion

Vid hjartsvikt ar hjartat formaga att 6ka hjartminutvolymen mycket begrénsad
» Bristande kontraktilitet i kombination med sankt kammarcompliance viktigaste
mekanism, betydelsen av plasmavolym och hemoglobin oséker

Lungan, trots sankt funktion och “6demnara” tryck i lungkretsloppet inte en
begréansande faktor vid svikt — understuderat?

Vid mycket uttalad funktionsnedsattning i lungan kan ventilation eller
diffusionskapacitet utgéra begransande faktor for prestationsformaga — har dock
obefintlig praktisk betydelse — det ar funktionsnivan inte enskild begransande
faktor som ar viktig

Prestationsférmagan kan istéllet vara perifert begransad vid uttalad svikt och vid
andra tillstdnd med kakexi
» Muskelmassa har stor betydelse men mekanismerna som driver en succesiv
férsdmring ar inte klarlagda
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Ergospirometri i kliniken — vad anvands
resultatet till?

Ergospirometri ar en hérnsten i utredning infor eventuell hjarttransplantation:

Heart tx indications: "end-stage heart failure with severe symptoms, a poor prognosis
and no remaining alternative treatment options”

Peak VO2 <14 ml/kg har sedan 90-talet utgjort en narmast absolut gréns for
hjarttransplantation
Efter beta-blockerarnas intag sanktes gransen under nagra ar till <12 ml/kg

Bade guidelines och klinisk praxis Idmnar utrymme for att listning &ven baserat pa
VE/VCO2-slope och/eller andra CPET-variabler men det ar i praktiken mkt ovanligt
att lista nagon utan entydigt sankt peak VO2

| nulaget galler samma granser och indikationer for LVAD — mgjligen kommer
destinationsterapi andra pa detta pa sikt

| princip utgdr ergospirometrin indikation for tx emedan data fran hjartkat sker
eventuella kontra-indikationer
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Ergospirometri i kliniken — riskmodeller

e Seattle Heart Failure Model (SHFM) Heart Failure Survival Score (HFSS)
W Seattle Hoart Failure Mode! Calculator EE)
[Heart Failure Survival Score (HFSS) calculation example ‘example result_patient values here  patient result
Baseline Intervention - 3 1 069
1Year 2Year SYear  1vYear 2Year SYear 00 resting heart rate 0 151
survival go%  e3%  31% 9%  63%  A1% ~ LVEF% 2 102
ortalty. 21%  37%  69% 21%  37%  69% [ mean arterial blood pressure 80 204
Mente Lo e 2ol vees intraventricular conduction delay (QRS > 0,12 sec), no=0, yes=1 1 061
expectancy 0O T 3 3 7 % vem pedk VO2Imiminkg) 122 067
Cinical Medications Diuretics Lab Data serum Na (mmoil) w84
HFSS 3%
o s 2 aED Fusemde: 120 % bigh (gl [t36 J§ Dovess 20chHESS VAD depende
Gender: [wap  v|  [lBstabiocker Bumetride: [0 3 Lymphocyte %: e 2 Onone olect dtaat et 2 weeks agter hospi
(e B ¥ One e ] ey (R Ghnee .
2 s
wecht Gy [0 |3 Dlstatn Metdgoos: 0 3 Totachol(midly [25 13 O1m Vo2 peak V02" i risk med risk lorisk
- — oz b s e Toerste 5 0: 1 miming yes: S 2 milkgin mikgimin <10 101-14 >14
i (For women: 10 and 12 miminkg) 1-yr survival* 65% % 87%
ischemic HFSS: HFSS hi risk med risk lo risk
[Men: < 8.10; women <7.20 score <719 720809 2810
Interventions Devces T 147 sunviva* 60% 2% 8%
Hacet D Dsstablcker Onene Aiberbhd (e
| SHFM: SHFM hi risk med risk lo risk
Dstatin D aidosterone biscker < 85 1.year suvival or SHFM score 21 score 2 1 0
O 1-yr survival* 58% 76% 93%

For the HFSS, low (8.10), medium (7.20-8.09), and high risk (7.19)

Grans for listning vid SHFM 1 ars 6verlevnad< 80 % 1 ar eller HFSS hog / medium risk
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Ergospirometri i kliniken — vem?

| teorin ar remiss for ergo enkelt: Tankbara hjarttransplantations-kandidater
| praktiken inte sa enkelt: Det finns ingen entydigt indikation och i princip &r resultatet av

dersokningen ocksa indikationen for att géra den.
linisk praxis hyggligt etablerat férhallningssatt:
Patienter i NYHA Il trots maximalt upptitrerade lakemedel dar det ej finns uppenbara
kontraindikationer mot transplantation 'should be considered’
Funktionsklass ar ett battre beslutsunderlag én eko-data
Baserat pa tx-guidelines bor eventuell device-terapi gjorts forst
» men kom ihag att ICD ger ingen forbattring av fysisk kapacitet alls och CRT har
mycket modest effekt-matt
Vanta inte for Iange — ergospirometri vid NYHA IV ar svart att genomféra

Upprepade ergospirometrier ar vare sej fel eller en nackdel (snittet ligger pa 2-4 st)

Onskvart med skifte fran eko-remiss "férsdmring av EF”” till "Tx-kandidat, tacksam
ergospirometri”
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