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Resumé
Eksperimentelle og kliniske studier tyder på tilstedeværelse af en 
latent hjerteinsufficiens med nedsat respons på standardbelast-
ninger ved cirrose. Dette har ført til, at cirrotisk kardiomyopati er 
blevet foreslået som ny klinisk enhed. Denne er klinisk og pato-
fysiologisk forskellig fra den alkoholiske kardiomyopati. Cirrotisk 
kardiomyopati indbefatter forandringer i hjertets kontraktilitet, 
preload og afterload, nedsat beta-adrenoceptor-funktion, G-pro-
tein-dysfunktion, defekt excitations-kontraktions-kobling og hos 
nogle patienter ledningsabnormiteter. Klinisk signifikant kardial 
dysfunktion og latent hjerteinsufficiens er til stede hos en stor del 
af cirrosepatienterne i sygdommens sene stadier. På nuværende 
tidspunkt kan ingen specifik behandling anbefales, og manifest 
hjerteinsufficiens hos patienter med cirrotisk kardiomyopati bør 
behandles som anden hjerteinsufficiens. Speciel opmærksomhed 
bør rettes mod belastende procedurer som kirurgi, shunt-implan-
tering og levertransplantation. Effekt af betablokkerbehandling på 
hjertefunktion, forlænget QT-interval og mortalitet er emner for 
fremtidig forskning. Nyere behandlinger med anticytokiner vil 
måske vise sig at være relevant hos patienter med cirrotisk kardio-
myopati.

Kendskabet til kardiovaskulær patofysiologi ved leversygdom 
er med udviklingen af en række nye diagnostiske modaliteter 
øget betragteligt i de seneste årtier. Kowalski & Abelmann [1] 
rapporterede som de første om, at patienter med cirrose har 
ændret systemisk kredsløb: øget hjertefrekvens og minutvo-
lumen, nedsat systemisk vaskulær modstand med lavt nor-
malt arterielt blodtryk og forlænget QT-interval [2]. 

Blandt de faktorer, som bidrager til et hyperdynamisk 
kredsløb, er arteriolær vasodilatation, øget sympatikusakti-
vitet, øget cirkulerende blodvolumen og tilstedeværelse af ar-
teriovenøse kommunikanter [3]. Endvidere har mange lever-
patienter begrænset fysisk kapacitet, dyspnø og væskereten-
tion [4].

I nye undersøgelser har man bekræftet tilstedeværelsen af 
nedsat myokardiekontraktilitet, hvilket har ført til, at cirrotisk 
kardiomyopati er blevet foreslået som ny klinisk enhed [5]. 
Mekanismerne bag denne tilstand er kun delvis forstået. For-
målet med denne oversigt er at opsummere kliniske og pato-
fysiologiske karakteristika ved kardial dysfunktion hos patien-
ter med kronisk leversygdom. 

Det cirrotiske hjerte
Myokardiemasse og hjertevolumina
Hos de fleste patienter med cirrose er myokardiemassen nor-
mal [6]. Der er dog rapporteret om øget venstre ventrikel-
masse, og i et nyere eksperimentalstudie på portal hyperten-
sive rotter blev venstre ventrikel fundet at være excentrisk 
hypertrofisk, direkte korrelerende til graden af den hyper-
dynamiske tilstand [7]. Venstre ventrikel og atrium er forstør-
ret eller normalt stort på cirrosepatienter [8-10]. De højre-
sidige volumina er reducerede, normale eller øgede [11].

Intrakardiale tryk
I de fleste studier har man fundet, at trykket i højre ventrikel, 
lungearterie og venstre atrium er ved den øvre normale 
grænse (Figur 1). Leversygdommen per se synes ikke at af-
ficere de intrakardiale tryk [12]. Imidlertid vil væskeretention 
med ascitesdannelse og øget blodvolumen påvirke de venøse 
tryk i opadgående retning [12]. Paracentese med fjernelse af 
ascitesvæsken sænker trykket i højre atrium, lungearterie og 
venstre atrium [13]. Reduceret afterload (reduceret systemisk 
vaskulær modstand, lavt arterielt blodtryk og øget arteriel 
komplians) kan maskere et svigt af venstre ventrikel hos disse 
patienter [8, 14]. Venstre ventrikels slutdiastoliske tryk vil 
stige, og slagvolumen samt venstre ventrikels uddrivningsfrak-
tion vil falde under fysisk belastning. Stigning i højre atrietryk, 
lungearterietryk og indkilet pulmonaltryk ses ved elevation af 
det arterielle blodtryk efter infusion af angiotensin, terlipres-
sin eller octreotid [15] tydende på, at det habituelt reducerede 
afterload kan maskere den kardiale dysfunktion ved cirrose. 
Infusion af plasmaprotein medfører yderligere stigning i mi-
nutvolumen, samtidig med at der ses stigning i de højresidige 
hjertetryk og det indkilede pulmonaltryk. Et nyere studie ud-
ført af Forrest et al, hvori peroral administration af adenosin-
antagonisten theofyllin nedsatte trykket i højre og venstre 
atrium, kan tolkes i retning af, at adenosin kunne være invol-
veret i den kardiovaskulære dysfunktion ved cirrose [16]. 

Transjugulær intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) 
anvendes hyppigt i behandlingen af blødende øsofagusvaricer 
og refraktær ascites. TIPS medfører umiddelbart stigning i pre-
load på grund af højt splanknisk flow og yderligere stigning i 
minutvolumen. I flere studier har man vist, at den hyperdyna-
miske cirkulation og de kardiale tryk øges umiddelbart efter 
indsættelse af TIPS [17]. Minutvolumen og systemisk blodtryk 
tenderer dog mod normalisering 2-3 mdr. efter denne tera-
peutiske procedure, og enkelte forfattere har rapporteret om 
beskedne eller forbigående ændringer i de kardiale tryk efter 
indsættelse af TIPS. Tidligere anvendtes peritoneovenøs shunt 
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til behandling af refraktær ascites. Denne procedure medførte 
volumenoverfyldning, og en del patienter fik lungeødem, 
hvilket tyder på, at latent hjerteinsufficiens blev manifest ved 
det øgede preload, hvorfor disse procedurer må udføres med 
forsigtighed hos patienter med begrænset kardial reserve. 

Samlet må det vurderes, at de fleste patienter med cirrose i 
ubelastet tilstand har normale eller næsten normale intrakar-
diale tryk. Ved belastning af hjertet: farmakologisk vasokon-
striktion, fysisk arbejde eller øget portosystemisk shuntning 
ses patologisk kardial trykstigning. Dette bør tages i betragt-
ning ved anvendelse af disse procedurer. 

Venstre ventrikel-dysfunktion
Systolisk dysfunktion
Reduceret centralt og arterielt blodvolumen og nedsat syste-
misk vaskulær modstand medfører deaktivering af arterielle 
baroreceptorer, øget sympatikusaktivitet, øget hjertefrekvens 
og minutvolumen [2, 3, 10, 18, 19]. Kredsløbet er overvejende 
hyperdynamisk, når patienten ligger ned, og minutvolumen 
kan normaliseres, når patienten rejser sig op [20]. I denne 
forbindelse er det interessant, at patienter med kompenseret 
cirrose og essentiel arteriel hypertension har normalt cirkule-
rende plasma renin [21]. Laffi et al [22] har for nylig beskrevet 
reduceret uddrivningsfraktion, efter at patienten rejste sig op, 
et resultat, der tyder på nedsat myokardialt respons på orto-
stase. Venstre ventrikels uddrivningsfraktion hos patienter 
med cirrose er oftest normal i hvile, men efter arbejde stiger 
den signifikant mindre end hos matchede kontrolpersoner [8] 
Aerob arbejdskapacitet og maksimal hjertefrekvens er lavere 
hos de fleste patienter med cirrose end hos raske [8, 23]. Den 
reducerede kardiale reserve er sandsynligvis forårsaget af en 
kombination af et nedsat frekvensrespons på arbejde, reduce-
ret myokardial kontraktilitet og atrofi af skeletmuskulaturen 
med nedsat evne til iltekstraktion [3, 23]. 

Efter levertransplantation falder minutvolumen, og det ar-
terielle blodtryk og den systemiske vaskulære modstand øges 
[24]. Levertransplantation er relateret til høj incidens af kar-
diovaskulære komplikationer, som også er en fremtrædende 
dødsårsag efter transplantation [25]. Identifikation af risiko-
patienter er forsøgt med dobutamin-stress-ekkokardiografi, 
med hvilken man dog ikke sikkert kunne forudsige periopera-
tive og postoperative kardiovaskulære begivenheder [26]. 

Diastolisk dysfunktion
Spredt myokardial fibrose, hypertrofi og ødem kan øge stivhe-
den i myokardiet samt resultere i nedsat fyldning af venstre ven-
trikel og diastolisk dysfunktion [5] Øget plasmavolumen kan øge 
hjertets preload og således bidrage med permanent eller  perio-
devis overfyldning med nedsat kontraktilitet til følge [11, 20]. 
Ved infusion af dextran ses begrænset kardial preload-reserve 
med nedsat evne til at tilpasse hjertets funktion til de varierende 
fyldningsforhold. Studier af venstre ventrikels diastoliske fyld-
ning ved cirrose understøtter opfattelsen af en subklinisk myo-
kardial sygdom med diastolisk dysfunktion med nedsat E:A-
ratio, som korrelerer med graden af leversygdom og væskere-
tention. Endvidere er venstre atrium fundet forstørret [9]. De et al 
har for nylig beskrevet en sammenhæng mellem diastolisk dys-
funktion og portal hypertension [27]. Diastolisk dysfunktion er i 
visse tilfælde en signifikant faktor i udvikling af hjerteinsuffi-
ciensen og kan være forløber for systolisk dysfunktion.

Ledningsforstyrrelser
Fluiditeten af plasmamembranen og funktionen af dens ion-
kanaler er påvirket ved cirrose [27, 28]. Der er ændret funk-
tion af kalium-, calcium- og natriumkanaler i en række celler 
ved såvel eksperimentel som human cirrose. Ward et al [29] 
har for nylig vist nedsat kaliumstrøm i ventrikulære myocyt-
ter fra cirrotiske rotter med forlænget QT-interval. Et forlæn-
get QT-interval er tidligere rapporteret hos patienter med le-
versygdom, og arytmier og pludselig hjertedød forekommer 
[1, 30]. For nylig beskrev Bernardi et al i et større cirrosestudie 
forlænget QT-interval, som var signifikant relateret til lever-
sygdommens sværhedsgrad, højt cirkulerende plasma-nor-
adrenalin og nedsat overlevelse. Forlænget QT-interval kan 
forkortes ved forbedret leverfunktion, f.eks. efter transplanta-
tion. Det forlængede QT-interval hos cirrosepatienter er mest 
sandsynligt et led i den cirrotiske kardiomyopati. Fremtidige 
patofysiologiske og kliniske studier må vise den potentielle 
prognostiske og terapeutiske betydning af dette fund.

Ekstrakardiale faktorer
Autonom dysfunktion
Kardiovaskulære refleksundersøgelser har vist såvel sympatisk 
som parasympatisk autonom dysfunktion afhængig af graden 
af leversygdom [31]. Den præcise lokalisering af den auto-
nome dysfunktion kendes ikke, men den er formentlig såvel 
central som perifer (Figur 2).

Systemisk cirkulation
Plasmavolumen ↑
Blodvolumen ↑
Ikkecentralt blodvolumen ↑
Centralt og arterielt blodvolumen ↓ (→)
Minutvolumen (→) ↑
Arterielt blodtryk → ↓Hjertefrekvens ↑
Systemisk vaskulær modstand ↓

Hjerte
Venstre atrium-volumen ↑
Venstre ventrikel-volumen → (↑)
Højre atrium-volumen → ↑ ↓
Højre ventrikel-volumen → ↑ ↓
Højre atrium-tryk → ↑
Højre ventrikel, slutdiastolisk tryk →
Lungearterietryk → ↑
Lungekapillærindkilet tryk →
Venstre ventrikel, slutdiastolisk tryk → ↑

Pulmonal cirkulation
Pulmonalt blodflow ↑
Pulmonal vaskulær modstand ↓ (↑)

Figur 1. Hæmodyna-
miske forandringer i
forskellige vaskulære
gebeter hos cirrose-
patienter i hvile.
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Det væsentligste stimulus for den sympatiske overaktivitet 
er baroreceptordeaktivering på grund af det lave arterielle 
blodtryk samt volumenreceptormedieret stimulation på 
grund af reduceret centralt og arterielt blodvolumen [3, 32]. 
Det sympatiske respons på isometrisk arbejde er nedsat hos 
mange patienter med cirrose. I lighed hermed er blodtryk-
responset ved ortostase abnormt på grund af nedsat baro-
refleksfunktion [22]. Herudover ses abnorm kardiovaskulær 
respons på farmakologiske stimuli (angiotensin II, noradrena-
lin og vasopressin) [33].

Øget sympatikustonus med øget cellulær eksposition for 
noradrenalin i længere perioder vides at forårsage myokardial 
beskadigelse og nedsat beta-adrenerg funktion. Forekomst 
af øget cirkulerende kardial troponin I tyder på, at hjertemu-
skelbeskadigelse er til stede hos nogle patienter med cirrose. 
Studier af dyremodeller har vist nedregulering med reduceret 
beta-adrenerg receptordensitet på hjertemuskelceller og ned-
sat sensitivitet af disse receptorer [5]. Nyere studier tyder på, at 
den kardiale dysfunktion ved eksperimentel cirrose helt eller 
delvis skyldes kombination af receptor- og postreceptordefek-
ter. Ma et al [34] har rapporteret om nedsat funktion og eks-
pression af de kardiale G-proteiner ved eksperimentel cirrose, 
og Zavecz et al [35] fandt kompromitteret excitations-kontrak-
tions-kobling på rotter med portal hypertension. Nedsat beta-
adrenerg signaltransduktion er således formentlig et vigtigt 
element i patogenesen af den cirrotiske kardiomyopati. 

I studier udført af Dillon et al [36] har man understreget 
tilstedeværelsen af vagal dysfunktion. Jaue et al fandt nedsat 
muskarint respons i cirrotiske rottehjerter. Dette var ikke for-
årsaget af nedregulering af muskarine receptorer, men for-
mentlig betinget af en postreceptordefekt. Endelig kunne 
ændringer i den muskarine funktion være kompensatoriske, 
og øget aktivitet i det parasympatiske nervesystem kan ikke 
antages at være nogen væsentlig faktor i genesen af cirrotisk 
kardiomyopati. 

Kardiodepressive substanser
Alkoholisk kardiomyopati er en velkendt årsag til reduceret 
funktion af venstre ventrikel hos alkoholikere med eller uden 
leversygdom [37]. Adskillelsen mellem alkoholisk og cirrotisk 
kadiomyopati kan være vanskelig, men patogenesen af disse 
to tilstande er forskellig [23]. Ved alkoholisk kardiomyopati er 
venstre ventrikels ydeevne reduceret på grund af kompromit-
teret proteinsyntese af kontraktile proteiner og dannelsen af 
immunologiske forbindelser mellem kardiale proteiner og 
acetaldehyd [38]. Tilstedeværelsen af antistoffer mod disse vil 
formentlig kunne anvendes diagnostisk ved denne type hjer-
tesygdom. Det væsentligste karakteristikum for den cirrotiske 
kardiomyopati er den reducerede beta-adrenerge receptor-
funktion, dysfunktion af myocytmembranen, det øgede 
minutvolumen og forlængede QT-interval. 

Andre potentielle mekanismer, der indgår i den kardiale 
dysfunktion ved cirrose, er produktion af kardiodepressive 

substanser som endotoksiner, endoteliner, cytokiner, kvæl-
stofilte (NO), kulmonoxid (CO) og galdesyrer. I en dyremodel 
observerede van Obbergh et al, at nedsat kardial funktion kan 
være forbundet med NO-systemet. I et nyere studie af effek-
ten af L-arginin-infusion på patienter med cirrose, steg trykket 
i højre atrium, a. pulmonalis og det indkilede pulmonalistryk 
[39]. Kulmonoxid er muligvis også involveret i den vaskulære 
hyporeaktivitet og nedsatte myokardiekontraktion ved cir-
rose. Liu et al fandt øgede kardiale cytokiner (tumornekrose-
faktor (TNF)-α og interleukin 1b) hos galdevejsligerede rotter. 
Øget plasmakoncentration af interleukin-6, interleukin-8 og 
TNF-a ved dekompenseret cirrose kan tyde på, at proinflam-
matoriske signaler er involveret i patogenesen af kardial dys-
funktion [40]. For nylig har behandling med betablokkere vist 
sig at nedsætte plasmakoncentrationen af interleukin-6 og 
TNF-α på patienter med dilateret kardiomyopati. Anticyto-
kinbehandling tilstræber at hæmme neuroendokrin- og cyto-
kinaktivitet, og disse behandlinger vil måske også vise sig at 
være potentielt relevante ved behandling af cirrotisk kardio-
myopati.

Ma et al [40] viste for nylig, at hjertefunktionen er nedsat 
ved eksperimentel cirrose med forskellige grader af icterus. 
Mekanismen i denne model synes at være en blokade af 
adenylcyklasen.

Der er nu patofysiologisk og klinisk evidens for, at cirrotisk 
kardiomyopati adskiller sig fra alkoholisk kardiomyopati. Cir-

Figur 2. Potentielle patofysiologiske elementer i udvikling af cirrotisk kardio-
myopati. CNS: centralnervesystemet; CO: kulmonoxid; NO: kvælstofilte; 
QTc: det frekvensjusterede QT-interval; SNS: sympatisk nervesystem; TNF-α: 
tumornekrosefaktor-α; CNβ: G-proteiner involveret i viderebefordring af beta-
receptorens signal; K+: kaliumionkanal.
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rotisk kardiomyopati optræder hyppigt ved såvel ikkealkoho-
lisk som alkoholisk levercirrose. 

Konklusion
Hjertesygdomme kan afficere leveren med udvikling af eksem-
pelvis cirrhosis cardiac, og leversygdomme kan afficere hjertet 
med udvikling af cirrotisk kardiomyopati. Fra et funktionelt 
synspunkt er hjertet ved cirrose på samme tid hyperdynamisk 
og dysfunktionelt. Eksperimentelle og kliniske studier tyder 
på tilstedeværelse af en latent hjerteinsufficiens med nedsat 
respons på standardbelastninger ved cirrose. Dette har givet 
anledning til introduktion af en ny klinisk  enhed: cirrotisk kar-
diomyopati. Cirrotisk kardiomyopati er klinisk og patofysio-
logisk forskellig fra alkoholisk kardiomyopati. Cirrotisk kardio-
myopati indbefatter forandringer i hjertets kontraktilitet, pre-
load og afterload, nedsat beta-adrenoceptor-funktion, G-protein-
dysfunktion, defekt excitations-kontraktions-kobling og hos 
nogle patienter ledningsabnormiteter. Klinisk signifikant kardial 
dysfunktion og latent hjerteinsufficiens er til stede hos en stor 
del af cirrosepatienterne i sygdommens senere stadier. På nuvæ-
rende tidspunkt kan ingen specifik behandling anbefales, og 
manifest hjerteinsufficiens hos patienter med cirrotisk kardio-
myopati bør behandles som anden hjerteinsufficiens med diure-
tika og forsigtig reduktion i afterload. Kardiale glycosider kan 
ikke forventes at være af væsentlig værdi ved cirrotisk kardio-
myopati. Speciel opmærksomhed bør rettes mod belastende 
procedurer som kirurgi, shunt-implantering og levertransplanta-
tion. Effekt af betablokkerbehandling på hjertefunktion, forlæn-
get QT-interval og mortalitet er emner for fremtidig forskning. 
Nyere behandlinger med anticytokiner vil måske vise sig at 
være relevante hos patienter med cirrotisk kardiomyopati.
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