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Peripartum kardiomyopati
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Peri- eller postpartum kardiomyopati (PKM) defineres sed-
vanligvis som en kardiomyopati af ukendt arsag, som hos
kvinder uden tidligere tegn til hjertesygdom medferer klinisk
hjertesvigt og reduktion i venstre ventrikels uddrivningsfrak-
tion (LVEF) fra de normale 60% til mindre end 45% fra sidste
graviditetsmaned til fem maneder efter fodslen [1, 2]. PKM ses
blandt hvide i USA ved ca. en ud af 4.000 fodsler, men der er
geografisk og etnisk variation, ligesom risikoen synes oget hos
zldre fodende, ved multiparitet, multigraviditet, overvegt,
preeklampsi og hypertension. Den kliniske praesentation ved
PKM svarer til dilateret kardiomyopati, og det er formelt en
eksklusionsdiagnose, som kraever systematisk udelukkelse af
andre arsager til dilateret kardiomyopati. Symptomerne kan
speende fra subkliniske tilfzelde til kardiogent shock, og lettere
tilfzelde kan vere vanskelige at skelne fra almindelige symp-
tomer pga. fysiologisk veegtstigning og vaeskeretention hos
kvinder i sidste graviditetsmaned. Generelt ber tilstanden
misteenkes ved uforklaret dyspne, takykardi, ortopne og ho-
ste hos den gravide eller postpartum. Udredningen omfatter
ekkokardiografi, men hvis dette ikke er tilgengeligt kan der
med henblik pa kardiomegali eller lungestase udferes rontgen
af thorax, som ikke er kontraindiceret hos gravide. Nér diag-
nosen PKM stilles, ber patienten overflyttes til et hojt speciali-
seret center, hvor behandlingen kan ske i teet samarbejde
mellem involverede specialer, dvs. obstetrik, kardiologi, peri-
natologi, samt (ved diagnostik for fodslen) anzstesiologi og
neonatologi. De fleste tilfzelde diagnosticeres i forste maned
efter fodslen, og behandlingen er som ved andre former for
hjertesvigt, idet angiotensin converting enzyme (ACE)-hem-
mere dog er kontraindicerede under graviditeten pga. risiko
for teratogenicitet og her kan erstattes af hydralazin og evt.
nitrater. Inmunmodulerende behandling, herunder intrave-
nes immunoglobulin eller pentoxifyllin, kan overvejes hos
patienter med sveer PKM og myokardiebiopsi med tegn til
myokarditis, men der findes ikke randomiserede behand-
lingsforsog. Sveert terapiresistent hjertesvigt kan medfere be-
hov for mekanisk cirkulationsstette og hjertetransplantation,
ligesom der her ber indszttes antikoagulation (heparin for
fodslen, warfarin herefter) pga. oget risiko for arterielle og
vengse tromboembolier. Dodelige akutte forleb forekommer,
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og prognosen bestemmes af reversibiliteten af venstre ventri-
keldysfunktion og dilatation. Mortaliteten ved PKM kan pa
mellemlangt sigt veere op til 50%, men baggrundslitteraturen
rummer betydelig selektionsbias, vekslende diagnostiske kri-
terier mv., og i nyere materialer er mortaliteten veesentligt
lavere [1-3]. Seedvanligvis anfores, at venstre ventrikel norma-
liseres hos ca. halvdelen af kvinderne i lobet af et halvt ar efter
fodslen, hvilket i fraver af ny graviditet indebzerer god prog-
nose pa kortere sigt, mens vedvarende venstre ventrikeldys-
funktion medferer darligere prognose. Der er ikke konsensus
om, hvorvidt fornyet graviditet ber undgas. Hvis venstre ven-
trikels funktion forbliver nedsat, frarddes seedvanligvis ny gra-
viditet pga. betydelig risiko for et potentielt fatalt recidiv. Selv
om ventrikelfunktionen evt. normaliseres i hvile, kan hjertets
toleranceteerskel forblive reduceret, og en ny graviditet vil al-
tid indebeere risiko for hjertesvigt og skal i givet fald folges pa
et hojt specialiseret center [1, 2].

/Etiologi og patogenese

Ztiologien ved PKM kendes ikke, men tilstanden synes at re-
preasentere et patologisk respons i relation til den normale
graviditetsinducerede venstre ventrikelhypertrofi, og bl.a.
myokarditis, autoimmunitet og andre inflammatoriske meka-
nismer samt apoptose af kardiomyocytter er foreslaet som pa-
togenetiske faktorer [1, 2]. Selv om viral myokarditis i princip-
pet ber veere udelukket ved PKM, kan de immunologiske
endringer under og efter graviditeten facilitere et viralt udlest
autoimmunt respons, der er rettet imod hjertet, og der er i
myokardiebiopsier ved PKM fundet en hej preevalens af vi-
rale genomer og inflammatoriske forandringer [4]. Et oget in-
flammatorisk respons, f.eks. med eget plasmakoncentration af

Faktaboks

Peripartum kardiomyopati er en sjeelden lidelse med hjer -
tesvigt af ukendt arsag i perioden fra en maned fer fadslen
til fem méneder herefter, hos tidligere hjerteraske kvinder.

Risikofaktorer er fremskreden alder, multiparitet, multigra-
viditet, overveegt, preeeklampsi og hypertension.
Myokarditis og immunoinflammatoriske mekanismer kan
medvirke i patogenesen.

Nye resultater tyder pd, at et antiangiogent spaltningspro-
dukt af prolaktin har betydning, samt at heemning af pro-
laktinsekretionen med bromokriptin kan have terapeutisk
effekt.
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Figur 1. Molekylaere mekanismer ved peripartum kardiomyopati med henblik pa effekten af bromokriptin. STAT 3 = signal transducer and activator of transcription 3.

tumor nekrosefaktor-Q, kan ogsé bidrage til patogenesen ved
PKM, ligesom fotale stamceller kan opnd adgang til den ma-
ternelle cirkulation og sla sig ned i hjertet, hvorpa der ved
genvundet immunkompetence postpartum kan fremkomme
et autoimmunt respons, der er rettet mod hjertet [5, 6]. Apo-
ptose bidrager til tabet af kardiomyocytter ved en rakke hjer-
telidelser samt i dyremodeller for hjertesvigt, og det har bl.a.
vakt interesse, at transgene hunmus med induceret hjertehy-
pertrofi efter hjertespecifik overekspression af 0-subenheden
af G-proteinet Gq hyppigt far letalt hjertesvigt i peripartum-
perioden ledsaget af apoptose af kardiomyocytter [7].

Nyeste videnskabelige og kliniske perspektiver

Der fremkom sidste ar resultater, der giver en helt ny vinkel
pa de molekylere mekanismer ved PKM, som kan fa betyde-
lige terapeutiske konsekvenser (Figur 1). Som bekendst stiger
sekretionen af prolaktin under graviditeten, og det har vist sig,
at prolaktin kan have modsatrettede effekter pa angiogenese
(vkarnydannelse«), idet det komplette protein fremmer angio-
genese, mens proteolytisk omdannelse heraf kan resultere i et
16 kDa- peptidfragment med antiangiogene og proapoptoti-
ske egenskaber [8]. Transkriptionsfaktoren signal transducer
and activator of transcription (STAT)-3 er involveret i myokar-
diets angiogenese, og hos mus medferer deletion af STAT?3 i
hjertet nedsat kapilleerteethed i myokardiet efterfulgt af dilate-
ret kardiomyopati og tidlig ded. STAT? aktiveres i hjertet un-
der graviditet, og hunmus med STAT3-deletion i hjertet har
vist sig at udvikle PKM pga. nedsat opretholdelse af den gra-
viditetsinducerede ogede kapilleertethed i myokardiet [9].

Deletion af STAT3 i hjertet var associeret med en oget lokal
frigorelse af enzymet cathepsin D, som netop kan spalte
prolaktin til det antiangiogene 16 kDa- fragment af prolaktin.
Adenoviral overforsel af cathepsin D til hjertet hos normale
mus medferte ogsd en lokal ophobning af 16 kDa-fragmentet
parallelt med nedsat kapilleerdensitet, samt venstre ventrikel-
dysfunktion og dilatation. Desuden var ekspressionen af
STAT3 reduceret i myokardiet hos patienter med sveer PKM,
ligesom serum fra ammende kvinder med PKM indeholdt
oget cathepsin D-aktivitet og eget koncentration af 16 kDa-
prolaktinfragmentet sammenlignet med raske ammende
kvinder. Endelig kunne en blokering af prolaktinsekretionen
ved indgift af dopamin- D2- receptoragonisten bromokriptin
forebygge PKM i musemodellen, ligesom et preliminzert
behandlingsforseg hos en lille gruppe gravide kvinder, der
havde hgj risiko for hjertesvigt pga. tidligere PKM, viste, at
bromokriptin her forhindrede venstre ventrikeldysfunktion
under og efter fodslen [9]. Der er efterfolgende ogsi rapporte-
ret om et par tilfzelde, hvor behandling med bromokriptin var
associeret med bedring af PKM [10]. I Sydafrika, hvor inci-
densen af PKM er ca. fire gange hojere end i USA, indledte
man i efterdret 2007 et randomiseret klinisk forseg med
bromokriptin ved PKM og resultaterne herfra afventes.

Konklusion

PKM er en sjzlden og potentielt fatal arsag til hjertesvigt i
peripartumperioden hos tidligere hjerteraske kvinder. Den
nuvzrende viden om PKM er mangelfuld, men diagnosen ber
misteenkes ved uafklarede symptomer i peripartumperioden.
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Behandlingen er konventionel hjertesvigtterapi, men nye
resultater vedrerende bedring af PKM ved hamning af pro-
laktinsekretionen med bromokriptin peger pa nye veje i den
farmakologiske behandling. Mens vi venter pa resultatet af
randomiserede forseg, kan bromokriptin komme p3 tale som
ultimo refugium ved behandling af PKM.
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Teknikker for rekonstruktion
efter resektion for rectumcancer

En gennemgang af et Cochrane-review

Reserveleege Katrine J. Emmertsen & professor Sgren Laurberg
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Rectumcancer er en af de hyppigste cancertyper i den vestlige
verden med ca. 1.200 tilfzelde arligt i Danmark. For cancere

i den midterste og anale tredjedel af rectum bestar den pri-
meere behandling af kirurgisk resektion af rectum med tilhe-
rende mesorektalt fedt efter princippet om total mesorektal
ekscision (TME). Dette kombineres med anlzeggelse af en ko-
loanal/lav kolorektal anastomose eller en permanent kolo-
stomi. Cancere i den overste tredjedel kan behandles med en
delvis mesorektal ekscision (PME), hvor rectum med tilhe-
rende mesorectum deles 5 cm under tumor, og der anlagges
en hoj kolorektal anastomose. Patienter med lokal avanceret
cancer tilbydes preeoperativ kemo/strileterapi. Gennem de
sidste artier er behandlingen blevet vaesentligt forbedret med
optimering af den kirurgiske teknik og reduktion i andelen af
patienter, som far en permanent kolostomi. TME/PME har
vist sig at give de bedste onkologiske resultater og har resulte-
ret i en markant stigning i overlevelsen [1]. Dette indgreb er
derfor blevet accepteret som »guldstandardx.

Desveerre opndr en stor del af patienterne med lave ana-
stomoser utilfredsstillende tarmfunktion med udvikling af fz-
kal inkontinens, #7ge og hyppige defeekationer. Denne kombi-
nation, der er kendt som low anterior resection syndrome, ram-
mer op til 60% af patienterne i storre eller mindre grad og har
vist sig at veere korreleret til tabet af den rektale reservoir-
funktion. Ved kombination af kirurgien med kemo/strélete-
rapi forvarres disse gener vasentligt. De funktionelle sequelae
efter kirurgien stabiliseres inden for det forste postoperative

— Der er 1.200 nye tilfeelde af rectumcancer i Danmark
arligt.

— 500-600 opereres med lav anterior resektion.

— Op til 60% af disse opnar utilfredsstillende tarm-
funktion efter operationen.

— Rekonstruktion af rectum giver veesentligt bedre resul-
tater.

— Der findes flere rekonstruktionsteknikker:
colon J-pouch, side-to-end og koloplastik.




