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Popularvetenskaplig sammanfattning

Hjartsvikt dr en hjért-kdrlsjukdom som drabbar allt fler médnniskor i1 vérlden. Varje ar soker
ungefdr en miljon patienter vard i U. S. A for symptom av hjartsvikt, varav ungefar halften far
diagnosen hjartsvikt. Hjirtsvikt orsakas som foljd av hogt blodtryck och hjéartinfarkt. Vid
hjértsvikt innebdr det att hjartat inte kan leverera blod till kroppen i den méngd som behovs. I de
flesta fallen av hjartsvikt ar det vénster kammare som drabbas. Kronisk hjartsvikt delas in efter
ejektionsfraktion; ett métt pa hur mycket av hjértats fyllnadsvolym som pumpas ut i varje slag.
Det finns hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion respektive reducerad ejektionsfraktion.
Hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion innebér att vinster kammare har kvar mer &n 40 % av
hjértats pumpningsformédga. Hjirtsvikt med reducerad ejektionsfraktion innebédr att vinster
kammare har kvar mindre &n 40 % av hjartats pumpningsférméga. De patienter som har hjértsvikt
med bevarad ejektionsfraktion har oftast en sémre fyllnad av vinster kammare, vilket medfor

fordndrade vénster kammarvolymer.

Syftet med den hidr studien var att jamfora vinster kammarvolymer, massa och funktion hos
hjértsviktspatienter med bevarad ejektionsfraktion och friska kontroller. Sju patienter och atta
friska kontrollers hjédrta undersoktes med magnetkamera. Bilderna analyserades genom manuell
utlinjering av vénster kammare. Studien visade ingen statistisk signifikant skillnad avseende
vinsterkammarvolymer, massa och funktion mellan hjértsviktspatienter med bevarad
ejektionsfraktion och friska kontroller. I motsats har tidigare studier visat skillnader i véinster
kammarvolymer, massa och funktion hos hjértsviktspatienter med bevarad ejektionsfraktion
respektive reducerad ejektionsfraktion och friska kontroller Att den nuvarande studien inte kunde

visa pa skillnader mellan populationerna beror troligen pd den lilla forsdkspopulationen.



Forfattare:

Lisa Svensson

Svensk titel
Jamférande studie av vanster kammarvolymer och vanster kammarmassa hos hjartsviktpatienter med

bevarad ejektionsfraktion och friska kontroller.

Handledare

Kjell Johansson, Universitetslektor i biomedicinsk laboratorievetenskap

Katarina Steding- Ehrenborg, Docent i experimentell klinisk fysiologi, Lunds Universitet

Anders Nelsson, Legitimerad lakare pa Klinisk fysiologi och nuklearmedicin, Skanes Universitetssjukhus
i Lund

Examinator
Bodil Hernroth, legitimerad biomedicinsk analytiker, Professor i biomedicinsk laboratorievetenskap,

Hogskolan Kristianstad

Svensk Sammanfattning

Hjartsvikt &r en hjart-karlsjukdom som drabbar allt fler manniskor i varlden. Varje ar sdker ungefar en
miljon patienter i U. S. A vard fér symptom for hjartsvikt. Kronisk hjartsvikt delas in efter ejektionsfraktion,
bevarad och reducerad. Vid bevarad ejektionsfraktion ar det ofta en séamre fylinad av vanster kammare.
Magnet resonans tomografi (MR) &r en undersékningsmetod som anvander kroppens egna vatejoner for
att skapa en bild med hjalp av ett starkt magnetfalt och anses vara "gold standard” for att méata hjartats
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mellan grupperna kunde visas. | motsats med tidigare studier visade den nuvarande studien ingen skillnad
i vanster kammarvolymer, massa och funktion. Dock kan den nuvarande studien anses vara begransad

pa grund av det laga antalet patienter och kontroller.
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Heart failure is a cardiovascular disease which affects more and more people in the World. Every year,
approximately one million patients in the United States seek care for symptoms of heart failure. Chronic
heart failure is categorized by ejection fraction, preserved or educed ejection fraction. In preserved
ejection fraction it is common with a reduced filling of the left ventricle. Magnet resonance imaging (MR)
is a test method which uses the hydrogen ions in the body to create an image using a magnetic field and
is considered a “gold standard” to measure the heart volumes and mass. The aims of this study were to
compare left ventricular volumes, mass and function in heart failure patients with preserved ejection
fraction and healthy controls. The hearts of seven patients and eight healthy controls were examined in a
magnetic camera at Skane’s University Hospital in Lund. The images were analyzed by manual
delineation of the left ventricle. No statistical significant difference could be demonstrated between the
groups. In contrast with earlier studies this study did not show-any difference in left ventricular volumes,

mass and function. However, the current study is limited due to the low number of patients and controls.

Amnesord/Keywords

Heart Failure, Comparasion, left ventricular volumes, Magnetic Resonance Imaging, Differences



1.

5.

BaK@IUNG ......oiiiiiiiiee e e 7
1.1. Hjartats normala anatomi och fysiologi ..., 7
111, HJArtrUMIMEN ....oooiiiiiiiiiieice ettt et et e et e et eeaeeas 7
1.1.2. Hjartats KIaffSyStem..............ccoooiiiiiiiiiiiiiee e 7
113, HJATtSACKEN ...t 8
1.1.4. Retlednings-systemet .............cccceeviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee et 8
1.1.5. Mekaniska SYStemet ............c.cooviiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeee et 8
120 HArtSVIKE.....ooiiiiiiiiee et 10
1.2.1. Bakomliggande orsaker till hjartsvikt..................ccoocoiiini 10
1.2.2. KronisK hjartsviKe............cooooiiiiiiiiiiiee e 10
1.3. Magnetisk resonanstomografi (MRT)............cccccoeiiiniiiiniiiiniiiieciee e 11
1.3.1. Grundlidggande funktion av MRT...............cocoiiniiiiniiiie 11
1.3.2. UndersokningSprincip ..........cooceeeiiiiiiiiiniiieiieeeeeeee et 11
1.3.3. HJArt- MR ..ottt sttt 11
1.3.4. EKG- tri@@IINg..........oooiiiiiiiiiiiiieeiieeeeetee ettt ettt 12
Lade  SYTte: ettt 12
1.5, FragestallNing:.............cooooiiiiiiiiiiiiiiiicee et 12

Material 0Ch MELOd ......ccvieiiiiiieiiicie e 13
2000 Urval. e 13
2.1.2. KvalitetSSAKIING ........cccooiiiiiiiiiiiiiecieceeeeee e 14
2.2, Metod MR-KAMEIA ........oooiiiiiiiiiiiiiieccceeeeee e 14
2.3, StatistisK analyS ..o 16
24, Etiskt tiIStANd ..........cooooiiiiii e 16

RESUILAL. ...ttt ettt ettt e st e et e et eenteeeneeenne 16
3.1. Slutdiastolisk och slutsystolisk vinster kammarvolym............................. 16
3.2, VansterKammarmasSa ..........c.oooiieiuiiiiiiiienieeitenie et 17
3.3. Ejektionsfraktion och slagvolym. ..............c....ccooooiiiiiiiniiiii e, 18
3.4. Cardic output och cardiac index ...............ccocceeviiiiniiiiiniiiice e, 19

DISKUSSION ...ttt et ettt ettt et et e et esateeabeeesbeesbeessseenseesnseenne 20
4.1. Slutdiastolisk vanster kKammarvolym..................ccccocciiniiiiniiiiniiieeeen, 20
4.2. Slutsystolisk vinster kKammarvolym ...............ccccccoviiiiniiiinniiiiniieee e, 20
4.3.  Vinster KAMMArmMasSA.........c.coooviiiiiiiiiiiiiniceieeeeeeseee e 21
4.4. EjektionsfraKtion ..............c.coooiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 21
4.5, SIaBVOLYI.....oooiiiiiiiiiie et 21
4.6. Cardic output och cardiac index ...............coccevviiiiniiiiiniiii e, 21
4.7. Studiens styrkor och svagheter ..................cccccooiiiiiniiiiniiiie e, 22

STULSALS ..ottt ettt ettt et et e et e estaesteesabeenbeesnbeensaesabeenseannnas 22



Tackord ....

Referenser

Bilaga 1 ....



1. Bakgrund

1.1.  Hjartats normala anatomi och fysiologi
1.1.1. Hjartrummen

Hjartat befinner sig retrosternalt i den nedre thorakala delen av brostkorgen (Anderson, Razavi
& Taylor 2004). Hjértat bestar av fyra halrum vilka dr hoger formak, vinster formak, hoger
kammare, vinster kammare. Det syrefattiga blodet kommer till hoger formak frén Ovre
halvenen (Vena Cava Superior) och nedre hdlvenen (Vena Cava Inferior) (Haug, Sand &
Sjaastad 1993). Fran hoger formak gér blodet genom tricuspidalisklaffen till hoger kammare
och vidare via pulmonalisklaffen till lungartdren. Lungartéren delar sig sé att den gér till vardera
lunga. Hoger kammare pumpar det syrefattiga blodet till lungorna via lungartdren for att gora
det syresatt via lungkretsloppet (Haug, Sand & Sjaastad 1993). Det syrerika blodet kommer
tillbaka till hjartat via lungvenen till vinster formak. Darefter gér blodet ner till vénster
kammare via mitralisklaffen (Seguéla, Houyel & Acar 2011). Efter att blodet har kommit till
vinster kammare pumpas det vidare genom aortaklaffen och ut i aorta. Vénster kammare
pumpar det syrerika blodet till systemkretsloppet. I ett friskt hjarta pumpar badda kamrarna med
samma slagvolym (Voelkel et al., 2006).

1.1.2. Hjartats klaffsystem
Det finns tvad olika klaffsystem i hjértat, segelklaffar och fickklaffar. Bada klaffsystemen
forhindrar bakflode av blodet. Segelklaffarna kallas dven for atrio-ventrikuldraklaffar da de
sitter mellan formak (atrium) och kammare (ventrikel). De atrio-ventrikuldraklaffarna ar fasta i
en bindviavsring. Klaffarna dr dven fésta till papillar-musklerna med hjélp av tunna trddar vars
uppgift dr att hilla emot under kontraktionsfasen sé att klaffarna inte slédpper igenom blod bakat
till formaken. Fickklaffarna, aorta- och pulmonalisklaffarna, har en annan mekanism for att
héllas stingda. Respektive fickklaff bestar av tre fickor vilka fylls nidr kamrarna slutar
kontrahera och blodet borjar rinna bakét i aorta och pulmonalis. Detta gor att klaffarna sténgs

och hindrar ett bakflode till kamrarna (Haug, Sand & Sjaastad 1993).



1.1.3. Hjartsicken
Runt hjértat finns hjartsdcken, perikardiet, som bestdr av tvd bindvévslager. Perikardiets
funktion dr bland annat att skydda hjértat och koronarkérlen mot friktionen som finns i
omgivningen. Den yttre delen av hjiartmuskeln kallas epikardium och den inre delen kallas
endokardium. Endokardiet bestér av endotelceller som &r enkelskiktade epitelceller, precis som
i blodkirlen. Hjéartvdggen som &r mellan epikardiet och endokardiet dr hjartmuskeln,

myokardium, och utgdrs huvudsakligen av muskelceller (Haug, Sand & Sjaastad 1993).

Hjartat forsorjs med blod via koronarkédrlen. Koronarkérlen forgrenas och bildar ett kapilldrnét

1 hjartmuskulaturen (Voelkel et al., 2006).

1.1.4. Retlednings-systemet
Hjartats kontraktion styrs genom signaler fran det parasympatiska nervsystemet och sympatiska
nervsystemen samt dven via hormoner (Shen & Zipes 2014). Sino- atrialnoden sitter i hoger
formak. Genom en spontan aktivering av sino- atrialnodens celler depolariseras bada formaken.
Formaksdepolariseringen illustreras som p-vag i elektrokardiogramet (EKG). I det hir skedet
kontraheras bada formaken. Efter att formaken har depolariserats fors den elektriska signalen
vidare till den atrio- ventrikuldranoden. I den atrio- ventrikuldranoden fordrdjs signalen
(Arteyeva et al., 2015). Under fordrojningsfasen kontraherar formaken och tdms péd blod som
rinner ner till kamrarna via de atrio- ventrikuléra klaffarna. Nar fordrojningsfasen dr over fors
signalen vidare till HIS- bunt. Denna utgor ett retledningssystem bestdende av specialiserade
hjartmuskelceller. Frdn His-bunt fortleds signalen till hoger och vénster skinkel vilket
stimulerar en kontraktion av kamrarna. QRS- komplexet som ses pa EKG illustrerar
kammarkontraktionen. Fran skénklarna fortleds signalen till Purkinjefiberna. Repolariseringen

av kammarna illustreras som T- vigen i EKG (Arteyeva et al., 2015).

1.1.5. Mekaniska systemet
En hjértcykel bestdr av kammardiastole och kammarsystole. Kammardiastole dr fyllnadsfasen
for hjartats kammare och under denna fas sker det en relaxation av kammarmuskulaturen som

resulterar i att blod sugs in fran badda formaken via de atrio- ventrikuldra klaffarna (Haug, Sand



& Sjaastad 1993). Under diastole dr aortaklaffen och pulmonalisklaffen stingda medan de atrio-
ventrikuldra klaffarna dr 6ppna (Haug, Sand & Sjaastad 1993). Slutdiastoliska volymen dr
beroende av fyllnadstiden i diastole. Det innebédr den tid det tar for kammaren att fyllas med
blod. Den slutdiastoliska volymen ar &ven beroende av det vendsa aterflodet till hjartat via Vena

Cava Inferior och Vena Cava Superior.

Kammarsystole &r kontraktionsfasen for hjdrtats kammare. Under systole sker det en
kontraktion av kammarmuskulaturen vilket resulterar i att blodet toms frdn kamrarna via
aortaklaffen och pulmonalisklaffen. I systole dr de atrio- ventrikuldra klaffarna stingda. Den
slutsystoliska volymen é&r beroende av preload som beskriver hur uttdjda kamrarna ar under
diastole for att de sedan ska kunna pumpa blodet vidare via fickklaffarna. Den slutsystoliska
volymen dr beroende av afterload som &r blodtrycket i kammrarna, aorta och pulmonalis vilket

mdjliggor utpumpning av blod till kroppens vivnader (Haug, Sand & Sjaastad 1993).

Det sker tva typer av pumpning i hjartat; longitudinell och radiell pumpning. Vid longitudinell
pumpning rr sig det atrioventrikuldra- planet mot apex i systole. I diastole ror sig det
atrioventrikuldra-planet mot basen. Det vill sdga att vid pumpning forkortas kamrarna. Vid
radiell pumpning ror sig myokardiet inat i systole och utat i diastole (Steding 2010). I ett normalt
hjérta bidrar den longitudinella pumpningen till cirka 60% av véanster kammares slagvolym och

till 80% av hoger kammares slagvolym. (Carlsson et al., 2007).

Cardic Output definieras som den volym blod som respektive hjidrtkammare pumpar ut via
aortaklaffen och pulmonalisklaffen varje minut. Cardiac output dr beroende av hjirtfrekvensen
och slagvolymen. Slagvolymen &dr den volym blod som pumpas ut i aorta och truncus
pulmonalis vid varje hjirtslag (Haug, Sand & Sjaastad 1993). Cardiac index beskriver cardiac
output per kvadratmeter kroppsyta och berdknas som cardiac output dividerat med kroppsytan,

BSA. (Orr et al., 2016).

Ejektionsfraktionen visar hur stor del av den slutdiastoliska volymen som pumpas ut under
systole och berdknas som fraktionen av slagvolym och slutdiastolisk volym (Maceira et al.,

20006).



1.2. Hjartsvikt

1.2.1. Bakomliggande orsaker till hjirtsvikt
Hjartsvikt dr en hjirt- och kdrlsjukdom som drabbar allt fler mdnniskor i varlden (Belardinelli
et al., 2012). Ungefar tva procent av Europas befolkning har diagnosen hjartsvikt (Swedberg et
al., 2005). De vanligaste symptomen dr brostsmérta, andfaddhet och svullnad av ben och anklar
(Kemp &Conte 2012). Patofysiologin bakom hjértsvikt innebér att kamrarna inte kan leverera
blod till kroppens vdvnader i den volym som behdvs. Det finns flera olika orsaker till varfor allt
fler manniskor drabbas av hjartsvikt, och manga av de bakomliggande orsakerna &r fortfarande
oklara. De vanligaste bakomliggande faktorerna som har visats i tidigare studier ar att patienten
har klaffinsufficiens, hjartinfarkt, kardiomyopati, ischemisk hjartsjukdom (Flaherty et al. 2008)
eller hypertension (Lam et al., 2008). Viénster kammare &r oftast den delen av hjartmuskulaturen

som drabbas av hjirtsvikt.

1.2.2. Kronisk hjirtsvikt
Varje ar soker ungefar en miljon patienter 1 U. S. A vérd for symptom for hjartsvikt, varav
ungefdr hilften far diagnosen kronisk hjértsvikt (de Souza et al. 2015: Belardinelli et al. 2012).
Den vanligaste hjértsviktsformen &r kronisk hjartsvikt. Den kroniska hjértsvikten delas in efter
bevarad ejektionsfraktion respektive reducerad ejektionsfraktion (Ponikowski et al. 2016).
Hjartsvikt med bevarad pumpfunktion definieras som att vinster kammare har mer &n 40 % i
ejektionsfraktion (Bhatia et al. 2006). Vid reducerad ejektionsfraktion har védnster kammare
kvar mindre dn 40 % av hjirtats pumpningsformaga. Vid kronisk hjirtsvikt med bevarad
ejektionsfraktion kan vinster kammarvaggens tjocklek oka eller vinster formaksvolym dka.
Diastolisk dysfunktion innebér att vinster kammarvaggen ér stel och oelastisk vilket medfor en
sdmre relaxation av vinster kammare. Utifran den forsdmrade relaxationen har vénster
kammare det svart att fyllas med blod vilket medfor en lingre fyllnadsfas. Vid diastolisk
dysfunktion reduceras slutdiastolisk vinster kammarvolym (Steding 2010). Kronisk hjértsvikt
med bevarad ejektionsfraktion kan dven upptrida som en systolisk dysfunktion (Ponikowski et
al. 2016). Systolisk dysfunktion innebér en reducerad ejektionsfraktion pd mindre dn 40 %.

Systolisk dysfunktion innebér dven att kontraktionen 1 myokardiet minskar (Steding 2010).
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1.3. Magnetisk resonanstomografi (MRT)

1.3.1. Grundliggande funktion av MRT

Mainniskokroppens  vdvnader bestair mellan 70 % och 90 % av vatten.
Magnetresonanstomografin (MRT) bygger sin undersokningsprincip pd att anvinda
vitejonerna som finns i vdvnaden. MRT édr en av de mest kliniska tillimpade
undersokningsmetoderna. MRT anvénds vid undersokning av hjérta, leder, hjirna med mera
(McRobbie et al.2007: Mansfield & Maudsley 1976). MRT ér en ofarlig undersékning da
undersokningen dr fri fran joniserande strilning (McRobbie et al. 2007), men det finns
kontraindikationer till MR. Har patienten inopererade metallféremal som proteser, pacemaker
och defribillator och genomfor undersdkningen kan det ske en uppvérmning eller utvridning av
det inopererade foremalet (Magnetisk Resonans Tomografi 2017). Pacemaker och defribillator

medfor dven artefakter 1 bildtagning vilket gor att bilderna blir svartolkade (Kiihl et al. 2004).

1.3.2. Undersokningsprincip
Vid undersdkningen placeras patienten pa en brits som fors in i en tunnel. Magnetkameran
bestar av en roterande magnet som &r grund till det mycket starka magnetfiltet. Magnetfaltet
motsvarar ungefiar 2 000 till 60 000 ganger det jordmagnetiska fdltet (Berglund & Jonsson
2007). Utanfor magnetfiltet riktas manniskokroppens vitejoner at olika héll. I det starka
magnetfiltet riktas vitejonerna at det hall magnetfiltet gar. MRT anvédnder sedan pulsationer
av radiovagor for att pdverka vidtejonerna. En del av vétejonerna tar upp energin fran
radiovagorna och exciteras. Signalen fran de exciterade vitejonerna kan fangas upp och

omvandlas till information som blir en bild.

1.3.3. Hjirt- MR
Hjart- MR ér en non-invasiv teknik och en av de primédra unders6kningsmetoderna for att fa en
anatomisk och dynamisk bild av hjirtat (Jonsson & Wollmer 2011). Med Hjért- MR kan man
dven berékna och fi reda pd myokardmassan och hjirtvolymer hos friska personer och hos
patienter (Khan et al. 2015). Med Hjirt- MR kan till exempel en hjértinfarkt lokaliseras och
storleken métas. Det kan dven stillas diagnos om vilken sorts kardiomyopati patienten har. Med

en Hjiart-MR undersokning kan dysfunktionellt myokardium detekteras.
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1.3.4. EKG- triggning
EKG- triggning anvénds for att undvika artefakter som uppstar av hjértats rorelser. Med EKG-

triggning detekterar kameran R-vdgen i EKG:et. Utifrdn den punkten i EKG:et borjar
bildinsamlingen. Nér den har natt RR- intervallet innebér det att en hjartcykel har gitt. Denna
information hjélper kameran bestimma hur lang bildinsamlingen ska vara. Dessa rorliga bilder
kallas ockséd cine-bilder. Med hjdlp av cine-bilderna kan myokardiets funktion utvérderas.
Detta kan ge information om hjértats pumpningsférmaga (Jonsson & Wollmer 2011: Paterson

etal., 2013).

1.4.  Syfte:
Syftet med den hir studien var att jamfora slutdiastolisk och slutsystolisk vinster
kammarvolym, slagvolym, vinster kammarmassa, cardiac output och cardiac index samt
ejektionsfraktion hos patienter med hjirtsvikt med bevarad ejektionsfraktion och friska

kontroller med hjdlp av magnetresonanstomografiska bilder.

1.5.  Fragestillning:

o Finns det ndgon signifikant skillnad i slutdiastolisk vénster kammarvolym hos patienter
med hjartsvikt jAimfort med friska kontroller?

o Finns det nagon signifikant skillnad 1 slutsystolisk vénster kammarvolym hos patienter
med hjartsvikt jAimf{ort med friska kontroller?

o Finns det ndgon signifikant skillnad i ejektionsfraktion hos patienter med hjartsvikt med
bevarad systolisk hjartfunktion jamfort med friska kontroller?

o Finns det nigon signifikant skillnad i slagvolym hos patienter med hjértsvikt jaimfort
med friska kontroller?

o Finns det nigon signifikant skillnad i cardiac output och cardiac index hos patienter med
hjértsvikt jamfort med friska kontroller?

o Finns det ndgon signifikant skillnad i vinster kammarmassa hos patienter med hjartsvikt

jamfort med friska kontroller?
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2. Material och metod

2.1.1. Urval
Sjutton dataset, varav nio friska kontroller och é&tta hjirtsviktspatienter med bevarad
ejektionsfraktion inkluderades i studien. Studiens patientmaterial bestod av bade mén och
kvinnor (Figur 1). Aldern p4 patienterna som ingick i studien var mellan 49 &r och 82 ar (Tabell
1). MR-bilder av vinster kammare analyserades pa avdelningen for klinisk fysiologi och
nuklearmedicin pa Skane Universitetssjukhus i Lund for hjart MR-gruppens forskning under
tre veckor. En hjartsviktspatient exkluderades ur studien pa grund av den kidnde obehag i MR-

kameran. I brist om tid exkluderades en kontroll fran den nuvarande studien.

Alder och kénsfordelning

7,00
6,00
5,00

4,00

Antal

B Kvinnor
3,00

Main
2,00

- l l
0,00
45-50 51-60 61-70 71-80 81-85
Alder

Figur 1. Visar kons- och &ldersfordelningen bland patienter och kontroller.

Tabell 1. beskriver medelvikt, medelldngd, medeldlder, medelsystolisk blodtryck, medeldiastoliskt blodtryck och
medel kroppsyta, BSA och hjértfrekvens for patienter och kontroller.

Vikt (kg) + SD 844+11,1 87,1166
Lingd (cm)+SD  170,9+8,.8  180,3 + 10,7
Alder (ar) = SD 694+ 11,5 60,6+2,1
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Systoliskt 142,8 £19,7 138,3+16,3
blodtryck (mmHg)

+SD

Diastoliskt 76,8+ 12,1  79,7+9,7
blodtryck (mmHg)

+ SD

BSA + SD 2,0+0,2 2,1+0,2
Hjartfrekvens 58 £11,7 65+9,5
(slag/minut) + SD

2.1.2. Kvalitetssikring
Klinisk fysiologi och nuklearmedicin avdelningen pa Skénes Universitetssjukhus 1 Lund 4r en
ackrediterad verksamhet enligt SWEDAC. Magnetresosnastomografi av hjértat &r inte en
ackrediterad metod. For att kunna kvalitetsséikra undersokningen anvinds det ett standardiserat

protokoll som dr anpassat efter studiens dndamal.

2.2. Metod MR-kamera
Femton personers kort-axel cine bilder som var tagna i MR- kameran Siemens Aera 1,5 T
(Siemens HealthCare GmbH, Tyskland) analyserades. Segment (version 2.1: Medviso, Lund,
Sverige) anvédndes for att mdta den slutsystoliska och slutdiastoliska volymen. Darifran kan
slagvolym och ejektionsfraktion berdknas. Samma méitningar gav dven information om vénster

kammarmassa (Bilaga 1).

For att kunna gora en skattning om var pd tidsaxeln som slutdiastole och slutsystole 14g gjordes
det en visuell bedomning. Den tidsfas dir halrummet i védnster kammare var som minst
definierades som slutsystole. Slutdiastole var ungefdr vid tidpunkt noll pé tidsaxeln. I ett av
fallen var slutdiastole inte pé noll i tidsaxeln. Dé skattade man visuellt den tidpunkt dér vénster

kammare var som storst. Efter att ha bestdmt tiden for slutdiastole och slutsystole paborjades
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utlinjeringarna av epikardiet och endokardiet i slutdiastole (Figur 2) och slutsystole (Figur 3).

ORIGINALIPRIMARYWI\RETROWOR

Figur 2. Visar utlinjeringarna som gjordes i diastole. Papillarmusklerna inkluderades i kammarvolymen vilka

tydligt syns i bilden.

Papillarmuskler inkluderades som en del i blodvolymen och exkluderades frén vénster

kammarmassan.

ORIGINAL\PRIMAR

Figur 3. Visar utlinjeringarna som gjordes i systole. Papillarmusklerna inkluderades i kammarvolymen vilket

tydligt syns i bilden.

Fran utlinjeringarna fick vi fram en area for varje snitt. Detta multiplicerades med snitt-
tjockleken som var dtta mm for att fa fram volymen for snittet. Genom att addera volymen for
alla kortaxelsnitt kunde slutdiastolisk och slutsystolisk volym métas. Vid en stor avvikelse 1
vinster kammarmassa mellan systole och diastole redigerades bilderna. De fick maximalt
avvika 5 %. Efter att ha utlinjerat alla bilder som ingick i studien beriknades Body Surface
Area (BSA). BSA anger kroppsytan hos respektive person. BSA berdknades enligt DuBois

formel. Det gjordes for att slagvolymen, cardic output, slutsystolisk vénster kammarvolym,
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slutdiastolisk vanster kammarvolym och cardiac index kunde normaliseras till kroppsytan. BSA
formeln som broderna DuBois (1916: Burton 2008) tog fram grundas pé patientens vikt och
langd. Formeln lyder enligt foljande:

BSA = vikt*** * langd"’* * 0,007184

Utifrdn det beriknade BSA for patientpopulationen och kontrollpopulationens beréknades

medelvérde och standardavvikelse (Tabell. 1).

2.3.  Statistisk analys
Radatan bearbetades i Windows Excel for MAC (version 15.40, 171108). Den bearbetade
radata presenteras 1 medelvirde, standardavvikelser och stapeldiagram.
Normalfordelningsanalys och icke- parametriskanalys utfordes i tilliggsprogrammet XLSTAT
(version 19.6, 171210). Mann-Whitney U-test utfordes da rddatan inte var normalfordelad pé
den slumpmaéssiga urvalda patientgruppen For att se om det fanns en statistisk signifikant

skillnad 1 studien anvédndes p= 0,05 for att forkasta nollhypotesen. Figurer gjordes med

GraphPad prism 5,02 f6r PC (GraphPad Software Inc.).

2.4.  Etiskt tillstind
Studien hade godkénts av den regionala etikprovningsndamnden med diarienummer: 2015/248.
Patienterna som ingick i studien hade lamnat sitt godkdnnande till att deras hjart MR- bilder
kunde anvéndas i forskning. Patienterna ingar i Hjértsvikt - en diagnostisk utmaning - studien.
Hjartsvikt-en diagnostisk utmaning - studiens syfte ar bland annat att studera hur hjértats
morfologi och pumpning &r paverkat hos patienter med hjartsvikt med bevarad

ejektionsfraktion jAmfort med friska kontroller.

3. Resultat

3.1.  Slutdiastolisk och slutsystolisk vinster kammarvolym
Den slutdiastoliska vanster kammarvolymen i den friska kontrollpopulatioenen var 164 ml +30
och hos patient-populationen var den 190 ml £54 (Figur 4 a, Tabell 2). Mann-Whitney U-test
for den slutdiastoliska vanster kammarvolymen visade ingen statistisk signifikant skillnad
mellan populationerna (p= 0,054). Den slutsystoliska véinster kammarvolymen i den friska

kontroll-populationen var 85 ml £22 och hos hjartsviktpatientpopulationen 102 ml +40 (Figur
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4 b, Tabell 2). Mann-Whitney U-test for den slutsystoliska vénster kammarvolymen visade

ingen statistisk signifikant skillnad mellan populationerna (p= 0,390).
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Figur 4. a) Visar den slutdiastoliska vinster kammarvolymen (EDV) och b) slutsystoliska
vinsterkammarvolymen (ESV) f{or patient-populationen och den friska kontroll-populationen.

Felstaplarna visar medelvérde (£SD).

3.2. Vinsterkammarmassa
Vinster kammarmassa 1 den friska kontroll-populationen var 115 g +35 och hos patient-

populationen 143 g +49 (Figur 5, Tabell 2). Mann-Whitney U-test visade ingen statistisk

signifikant skillnad mellan populationerna (p= 0,432).
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Figur 5. Visar vinster kammarmassan (LVM) {or patient-populationen och den friska kontroll-

populationen. Felstaplarna visar medelvirde (+SD).

3.3.

Ejektionsfraktion och slagvolym.

Ejektionfraktionen hos den friska kontroll-populationen var 49 % =+7 och var hos patient-

populationen 47 % + 8 (Figur 6a, Tabell 2). Mann-Whitney U-test for ejektionsfraktionen

visade ingen statistisk signifikant skillnad mellan populationerna (p= 0,829). Slagvolymen hos

den friska kontroll-populationen var 79 ml +18 och hos patient-populationen 88 ml +24 (Figur

6b, Tabell 2). Mann-Whitney U-test for slagvolymen visade ingen statistisk signifikant skillnad

mellan populationerna (p= 0,391).
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Figur 6. a) Visar slagvolymen (SV) och b) ejektionsfraktionen (EF) for patient-populationen

och den friska kontroll-populationen. Felstaplarna visar medelvérde (+SD).

3.4. Cardic output och cardiac index
Cardic output hos den friska kontroll-populationen var 5,0 1/min £1,0 och for patient-
populationen var 5,1 1/min +1,7 (Figur 7a, Tabell 2). Mann-Whitney U-test visade ingen
statistisk signifikant skillnad mellan populationerna (p= 0,830) i cardic output. Cardiac index
for den friska kontroll-populationen var 2,5 I/min/m* + 0,5 och for patient-populationen var 2,6
I/min/m? + 0,7 (Figur 7b, Tabell 2). Mann-Whitney U-test visade ingen statistisk signifikant

skillnad mellan populationerna for cardiac index (p= 0,563).
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Figur 7 a) Visar cardiac output (CO) och b) cardiac index (CI) {for patient-populationen och den

friska kontroll-populationen. Felstaplarna visar medelvarde (= SD).

Tabell 2. Visar en sammanstillning av medelviarde och standardavvikelse (SD) for
vénsterkammarvolymer, massa och funktion for patienter och kontroller som presenterades i

Figur 4- 7.

Population Hjartsvikt Kontroll p-virde
EDV (ml)=SD 190 +£54 164 + 30 0,054
ESV (ml)+SD 102 +40 85+24 0,390
LVM (g)£SD 143 +49 115+35 0,432
SV (ml)+=SD 88 £24 79+ 18 0,391
EF (%)+SD 47 £9 49+7 0,829
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CO (/min)£SD 5,1 +1,7 50+ 1,0 0,830
CI (/min/m?)+ SD 2,6 +0,7 2,5+0,5 0,563

4. Diskussion
Resultatet frdn den hér studien visade att det inte fanns statistiskt signifikanta skillnader mellan

friska kontroller och patienter med hjirtsvikt avseende slutdiastolisk vinsterkammarvolym,
slutsystolisk vénsterkammarvolym, slagvolym, ejektionsfraktion, cardic output och cardiac

index.

4.1.  Slutdiastolisk vinster kammarvolym
Vinster kammarvolymer och funktion dr en viktig del av utredningen for att bedoma prognos
hos hjértsviktspatienterna (Kiihl et al., 2004). Faes och Kerkhof (2015) visade i en studie att
hjértsviktspatienter med bevarad och reducerad ejektionsfraktion har en hogre slutdiastolisk
vénster kammarvolym &n vad friska kontroller hade. Den nuvarande studien indikerade en
skillnad pa p=0,054, men den var inte statistisk signifikant. Eftersom hjértstorlek bland annat
beror pd kroppsstorlek och kontrollgruppens och patientgruppens BSA var lika (Tabell. 1) kan
detta forklara att ingen skillnad observerades i slutdiastolisk vdnster kammarvolym mellan
grupperna. En mdjlig anledning till skillnaden mellan studierna kan vara att den nuvarande
studien hade farre studiedeltagare dn vad Faes och Kerkhof (2015). Ytterligare faktorer som
kan pdverka storleken pd vinster kammare dr kroppsstorlek och hur lang tid patienten haft
hjartsvikt. Den nuvarande studien och Faes och Kerkhof (2015) studie visade dock ingen
skillnad i BSA mellan patienter och kontroller. Det dr dock inte mdjligt att jimfora den
nuvarande studien med Faes och Kerkhof (2015) avseende sjukdomsgrad och hur lidnge

hjértsviktspatienterna har haft hjértsvikt.

4.2.  Slutsystolisk vinster kammarvolym
Det observerades inga skillnader 1 slutsystolisk vénster kammarvolym mellan
patientpopulationerna. Detta var i motsats till Tomczak et al. (2011) studie som visade att
hjértsviktspatienter med bevarad ejektionsfraktion och reducerad ejektionsfraktion har en hogre
slutsystolisk vinster kammarvolym 4n friska kontroller. Anledningen till varfér de bada
studierna skilde sig at kan aterigen vara skillnader 1 studiepopulationernas storlek, som det

beskrivs ovan.
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4.3. Vinster kammarmassa
Nuvarande studien observerade att det inte fanns en statiskt signifikant skillnad i vénster
kammarmassa. Drazner et al. (2004) visade att det fanns en skillnad i vénster kammarmassa
hos patienter med hjértsvikt i jimforelse med friska kontroller och patienter med andra hjart-
och kérlsjukdomar sadsom hypertoni, kranskdrlssjukdom och vinster kammarhypertrofi.
Hjéartsviktspatienter med bevarad ejektionsfraktion har ofta ett forstorat hjirta (Drazner et al.,
2004), med hypertrofi av vinster kammare (Takeda et al., 2015). Anledningen till varfér den
nuvarande studien inte fick liknande resultat som Drazner et al. (2004) berodde troligen pa

antalet studiedeltagare i den nuvarande studien.

4.4. Ejektionsfraktion
Tidigare studier har visat att patienter med bevarad ejektionsfraktion kunde diagnostiseras med
hjélp av ekokardiografi ddr man kunnat se de diastoliska abnormiteterna (Shah et al., 2017).
Enligt tidigare studier har patienterna med bevarad ejektionsfraktion battre sjukdomsforlopp én
de patienterna med reducerad ejektionsfraktion (Shah et al., 2017: Bhatia et al., 2006). Utifrdn
den hér studien kunde det observeras att det inte var ndgon skillnad i ejektionsfraktion mellan
populationerna. Detta var véntat eftersom de hjartsviktspatienter som ingick i den nuvarande
studien hade bevarad ejektionsfraktion fran en tidigare undersokning, och kunde ddrmed inte

kan forvintas skilja sig fran den friska kontroll-populationen.

4.5. Slagvolym
Utifrén de erhdllna resultateten kunde det observeras att det inte fanns ndgon skillnad mellan
de bada populationerna i avseende av slagvolym. Detta var i likhet med Eriksson et al. (2013)
studie som visade att det inte fanns nagon skillnad i slagvolym hos patienter med hjértsvikt och

friska kontroller.

4.6. Cardic output och cardiac index
Schmid et al. (2007) studie visade att hjdrtsviktspatienter hade en samma cardiac output i vila
som de friska kontrollerna, men i arbete minskade hjirtsviktspatienternas cardiac output. Den
nuvarande studien visade ingen skillnad i vila i cardiac output mellan patient-populationen och
kontroll-populationen. Carlsson et al (2012) studie visade att cardiac index var liagre hos
hjértsviktspatienter jimfort med friska kontroller. Dock beskriver Carlsson att ungefar hilften
av de patienterna som ingick i studien hade lika hogt cardiac index som kontroll-populationen.
I linje med detta visade den hér studien att det inte fanns ndgon skillnad i cardiac index mellan

populationerna.
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4.7.  Studiens styrkor och svagheter
Den hér studiens styrkor var att Hjart- MR dr en ”Golden Standard” (Jonsson &Wollmer 2011)
undersokningsmetod vid métning av hjértvolymer och muskelmassa av hjirtat. Genom att
anvinda MR som undersokningsmetod kan man minska studiepopulationerna jaimfort med
ekokardiografi (Bellenger et al., 2000: Grothues et al., 2004). Den hér studiens storsta svaghet
var att patientdatasetet var litet. Studiens storsta utmaning var att utlinjera epikardiet och
endokardiet hos hjartsviktpatienterna. Vissa patientdataset var svara att utlinjera pd grund av
artefakter av EKG eller andhallningssvarigheter. For att minska andningsartefakterna anvénds
det andningshéllning d4 patienten bes att hdlla andan i nagra sekunder for att fa sé bra bilder
som mdjligt. For att minska EKG- artefakterna sa okas matningsomradet och upplosningen
minskar vilket ger sdmre bildkvalitet men utan artefakter. Alla utlinjeringar granskades och
korrigerades sa att man fick runda ringar i av endokardiet och epikardiet i systole och diastole
av en erfaren forskare (12 &rs MR-erfarenhet). Vid extremt svéra fall tillfragades ytterligare en

forskare med mer &n 20 ars erfarenhet inom Hjart-MR.

5. Slutsats

Den hir studiens syfte var att jimfora vénster kammarvolymer, massa och funktion hos
patienter med hjartsvikt och friska kontroller. Utifran resultaten som erh6lls under studiens
géng kunde det observeras att det inte fanns ndgon statistisk signifikant skillnad mellan
grupperna avseende slutdiastolisk och slutsystolisk véinster kammarvolym, vénster

kammarmassa, slagvolym, ejektionsfraktion, cardic output och cardiac index.
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Bilaga 1

Nedanstdende formler visar hur berdkningarna for de olika parametrarna gjordes som

presenterades 1 Tabell 2.

Ejektionsfraktion: Slagvolym (ml/ hjartslag) / slutsdiasstolisk vénster kammarvolym
Cardiac output: Hjartfrekvens/ Slagvolym
Cardiac Index: Cardiac output / BSA
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