B TEMA DIASTOLISK HJARTSVIKT
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DEFINITION AV
DIASTOLISK
HJARTSVIKT

Hjartsvikt dr forenad med en dalig pro-
gnos, men med tidigt insatt och korrekt
behandling kan prognosen avsevirt for-
battras. Forebyggande atgirder och en
enhetlig definition av diastolisk hjartsvikt
ar av stor betydelse.
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Hjartsvikt dr ett syndrom vars diagnostik baseras pé kliniska
symtom och/eller fynd i kombination med en objektiv under-
sokning av hjartat, vanligen ekokardiografi. Idag beriknas
drygt 200 000 individer i Sverige lida av symtomatisk hjart-
svikt, medan man uppskattar att minst lika manga &r drabbade
av nedsatt pumpforméaga (systolisk vinsterkammardysfunk-
tion) utan symtom. Cirka 30 000 patienter beréknas arligen i
Sverige insjukna i hjartsvikt. Den absoluta majoriteten av pati-
enter med hjirtsvikt har koronarsjukdom och/eller hypertoni
som bakomliggande orsaker. Hjirtsvikt dr forenat med en dalig
prognos, med en 6verlevnad som ar likvirdig med eller till och
med sdmre dn den vid vara vanliga cancersjukdomar [1]. Med
korrekt och tidigt insatt behandling kan prognosen avsevart
forbiattras, men trots bésta tillgangliga behandling sker pro-
gress av tillstindet med kvarstaende dalig prognos. For basta
resultat maste darfor forebyggande atgarder vidtas for att s&
langt som mojligt forhindra uppkomst av hjéartsvikt. Den arliga
direkta sjukvardskostnaden for handliggning av patienter med
hjartsvikt uppskattas i Sverige till minst 3 miljarder kronor och
av denna berédknas ca 70 procent bero pa kostnaden for vard pa
sjukhus [2].
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Hjartsvikt orsakas av en storning av hjartats funktion vilken
leder till en varierande klinisk bild. Forandringen i hjartats ar-
betssitt ger upphov till en serie kompensationsmekanismer
med sekundér paverkan pa andra organsystem, sdsom njurar,
muskler, perifer cirkulation m m. Detta férklarar den mangfa-
cetterade Kkliniska bilden och det individuella reaktions-
monstret vid hjartsvikt.

Enligt riktlinjer fran European Society of Cardiology defini-
eras hjartsvikt enligt f6ljande kriterier [3]:

» Symtom och/eller fynd férenliga med hjartsvikt i vila eller
under arbete (obligatoriskt).

¢ Objektiva tecken pa nedsatt systolisk och/eller diastolisk

hjartfunktion i vila (obligatoriskt).

Klinisk forbéttring efter behandling riktad mot hjartsvikt,

vid oklar diagnos.

For att diagnosen hjartsvikt ska kunna stéllas maste saledes
patienten uppvisa savél kliniska symtom och/eller sjukdoms-
tecken forenliga med diagnosen som objektiva tecken pa stord
hjartfunktion. For det senare anvinds i praktiken foretrédes-
vis ekokardiografi/doppler. Pa basen av denna undersdkning
sker en indelning i systolisk och diastolisk hjartsvikt. Med sy-
stolisk hjartsvikt avses hjartsvikt med nedsatt systolisk kam-
marfunktion. Huvudsakligen &syftas vinster kammare. Dia-
stolisk hjartsvikt avser hjartsvikt pa basen av nedsatt hjart-
funktion under diastole med bibehallen systolisk funktion, dvs
i forsta hand stérningar i hjartats relaxations- och fyllnadsfas.
Aven hir &syftas vanligen viinster kammare.

Diagnosen diastolisk hjartsvikt har i praktiken visat sig vara
svar att stélla i manga fall. En orsak till detta &r oklarheter i de-
finitionen av diastolisk hjartsvikt. Den forsta svarigheten med
att definiera tillstindet uppkommer pa grund av att det rader
kontroverser om definitionen av diastole. Traditionellt anses
diastole strécka sig fran borjan pa hjirtats relaxationsfas till
borjan pa dess kontraktionsfas. Det har dock foreslagits att di-
astole ska anses borja forst da relaxationen av vinster kam-
mare ar avslutad, i stillet for att omfatta denna [4]. Den tradi-
tionella definitionen ar dock helt dominerande. Nésta problem
med att definiera diastolisk hjartsvikt uppkommer pa grund av
svarigheter att definiera diastolisk vinsterkammardysfunk-
tion utan att utféra invasiva tryck-/volymmaétningar i vinster
kammare. Det &r i manga fall oklart vad olika icke-invasiva me-
toder for pavisande av diastolisk dysfunktion verkligen méter.
Eftersom icke-invasivbeddmning av diastolisk funktion &r be-
roende av tryck-volymférhallanden mats darfor egentligen di-
astolisk fyllnad snarare 4n kammarens inneboende diastoliska
funktion. Oklarheter har forelegat avseende vad forekomst av
tecken pa diastolisk dysfunktion betyder fér symtom, funktio-
nell kapacitet och prognos [5-8]. Dock har vilgjorda studier

|
BESAMMANFATTAT

Hjartsvikt dr ett syndrom vars
diagnostik baseras pa klinis-
ka symtom och/eller fynd i
kombination med en objektiv
undersokning av hjartat.
Diagnosen diastolisk hjart-
svikt har i praktiken visat sig
svar att stalla i manga fall. En
orsak till detta ar oklarheter i
definitionen av tillstandet.
Manga patienter med diasto-
lisk hjartsvikt har dven en

nedsattning av den systoliska
vansterkammarfunktionen,
och de flesta (alla?) med sy-
stolisk hjartsvikt har ocksa di-
astolisk vansterkammardys-
funktion.

1 en rimlig och praktisk defini-
tion av diastolisk hjartsvikt
ska symtom och/eller kliniska
fynd forenliga med diagnosen
hjartsvikt samt forh6jda niva-
erav BNP/NT-proBNP inga.
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Figur 1. Flodeskurvor vid olika grader av diastolisk hjartsvikt uppmatt
med transmitraldoppler, lungvenblodflédesdoppler, vdvnadsdopp-
ler, samt vanster formaks storlek. E/E’ 8-15 utgdr en grazon och vid
ett sddant resultat far en helhetsbedémning avgéra hur patienten
klassas avseende diastolisk funktion.

med modern metodik under senare ar tydligt visat en avsevard
prognostisk betydelse av diastolisk vinsterkammardysfunk-
tion, med eller utan symtom tydande pa hjartsvikt [9-13]. 1 en
stor populationsstudie fran Minnesota, USA, var mild diasto-
lisk vinsterkammardysfunktion - justerat fér alder, kon och
viansterkammar-ejektionsfraktion - férenad med mer 4n atta-
faldigt 6kad mortalitetsrisk under 3,5 ars medianuppf6ljnings-
tid, medan mattlig till uttalad dysfunktion innebar drygt tiofal-
digt 6kad mortalitetsrisk, jamfért med normal diastolisk
vansterkammarfunktion [9]. Det forefaller till och med som
om diastolisk och systolisk hjartsvikt har likvardig prognos nu-
mera [10-12].

Kammardiastole

Kammardiastole kan indelas i 4 faser: (I) isovolemisk relaxa-
tionsfas, under vilken kammaren relaxeras utan volymférand-
ring pa grund av stidngda klaffar at bada hall; (IT) snabb fyll-
nadsfas, under vilken kammaren snabbt fylls pa grund avhégre
tryck i férmak #n i kammare; (I1I) diastasen, dvs den period
med nirmast lika tryck i kammare och férmak under vilken
knappast nagot flode sker; och (IV) férmakskontraktionen.
Fyllnaden sker huvudsakligen under fas I1, den tidiga fyllnads-
fasen eller tidigdiastole, och fas IV, den sena fyllnadsfasen eller
sendiastole. De tre frimsta determinanterna for tidigdiastole
ar aktiv relaxation, elastisk aterfjadring och kammar-
eftergivlighet eller »compliance«. Den aktiva relaxationen ar
energikrivande och mycket kénslig for syrebrist i myokardiet.
Den uppkommer genom att tvirbryggor mellan aktin- och
myosinfilament bryts, vilket mgjliggor att hjartmuskeln for-
ldngs. Den elastiska aterfjadringen uppkommer till f61jd av fri-
sdttning av elastisk energi som lagrats i myokardiet under den
systoliska kompressionen av myokardiet. Eftergivligheten kan
uttryckas som volymforindring som funktion av tryckférand-
ring. Ju béttre eftergivlighet kammarmyokardiet har, desto
mindre tryckdkning behovs for att fylla kammaren (jJamfor att
blasa upp en ballong). Inlagring av bindvav i myokardiet dr en
faktor som forsadmrar eftergivligheten. Den sendiastoliska
funktionen beror huvudsakligen pa formakskontraktionen och
kammarens eftergivlighet. Vid férmaksflimmer féreligger ned-
satt diastolisk fyllnad pa grund av det uteblivna tillskottet till
kammarfyllnaden genom att férmakssystole saknas, men detta
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siger egentligen inget om kammarens inneboende diastoliska
funktion.

Bedomning av diastolisk funktion

Traditionellt bedéms diastolisk vinsterkammarfunktion
genom en kombination av f6ljande faktorer: dopplermétning
av blodflodet 6ver mitralisklaffen, dopplermitning av inflodet
fran lungvenerna till vinster formak, samt vinster formaks
storlek (Figur 1). Baserat pa denna bedémning graderas den di-
astoliska vinsterkammarfunktionen ofta i (I) normal, (IT) l4tt
dysfunktion, dvs relaxationsstorning, (III) mattlig dysfunk-
tion med pseudonormalt fyllnadsmonster och (IV) uttalad
dysfunktion med restriktivt fyllnadsmoénster (Figur 1). Med
hjilp av dopplermétningar av blodflédet 6ver mitralisklaffen
berdknas E/A-kvoten, dvs kvoten mellan E-max och A-max. E-
max ir den med transmitraldoppler uppméitta maximala fl6-
deshastigheten under tidigdiastole (E = early). A-max ar den
med transmitraldoppler uppmétta maximala flodeshastighe-
ten under sendiastole (A = atrial contraction). Dessutom méts
ofta E-kurvans decelerationstid (DT), dvs tiden fran maximal
flodeshastighet till dess kurvan skér baslinjen (motsvarande
hastigheten 0). Med doppler kan man ocksa berikna den isovo-
lemiska relaxationstiden (IVRT), dvs tiden fran aortaklaffens
stiangning till mitralisklaffens 6ppning, vilken ocksa utgor ett
anvindbart matt pa diastolisk funktion. Det stora problemet
med dessa matt dr att de pseudonormaliseras, dvs att de vid en
mattligt nedsatt diastolisk vinsterkammarfunktion antar vér-
den liknande de normala (Figur 1). For att identifiera denna
felkédlla kan man bedéma lungvenblodflédet (Figur 1). Férhal-
landet mellan den maximala systoliska (S) och diastoliska (D)
flodeshastigheten 0,5-1 cm in i den 6vre hogra lungvenen kan
avsloja pseudonormalisering av E/A-kvoten, DT och IVRT.
Detta ar dock inget helt palitligt satt att skilja normala fran
pseudonormaliserade virden. Ytterligare skirpning avbedom-
ningen av diastolisk funktion fas genom métning av duratio-
nen av den retrograda A-vagen, dvs det flode in i lungvenen
som uppkommer genom kontraktion av férmaket. Denna re-
gistrering dr dock ofta tekniskt svar och dirmed osidker. Genom
att dessutom beakta vinster férmaks storlek kan bedémningen
av diastolisk funktion ytterligare forbattras. Forstoring av
vinster formak talar fér 6kat fyllnadstryck i vinster kammare
och ddrmed f6r minst mattlig dysfunktion. Genom inférandet
av vivnadsdopplerteknik kan dven rorelsehastigheten i myo-
kardiet métas. Vanligen gors denna métning basalt i septum,
strax ovanfor atrioventrikuldrplanet. Hirigenom kan man re-
gistrera vivnadens motsvarighet till de med transmitraldopp-
ler uppmaétta maximala flodeshastigheterna, bl a E’ (prim) och
A’. Genom att ocksa anvinda E’ i beddmningen av den diasto-
liska funktionen blir denna dnnu sékrare (Figur 1).

Syftet med dessa indirekta beridkningar av den diastoliska
vansterkammarfunktionen #r att uppna Overensstimmelse
med invasivt registrerade tryck-volymkurvor (Figur 2). Dessa
ar det basta sittet (etablerad standard) for att bedoma den dia-
stoliska kammarfunktionen. Enligt det klassiska synsittet ar-
betar kammaren vid tilltagande diastolisk kammardysfunk-
tion med allt hogre tryck-volymkurvor, medan systolisk dys-
funktion i stilllet innebir en hogerforskjutning av tryck-vo-
lymkurvan.

Prevalens av och orsaker till diastolisk hjartsvikt

Med modern diagnostisk teknik har man funnit att prevalen-
sen av diastolisk vinsterkammardysfunktion ar 6ver 25 pro-
centbland individer 6ver 45 ar i populationen, av vilka flertalet
har mild dysfunktion [9]. Dock sags minst mattlig dysfunktion
hos drygt 7 procent, varav majoriteten inte hade hjartsvikt [9].
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Figur 2A. Schematiska invasiva tryck—volymkurvor for isolerad dia-
stolisk dysfunktion. Gul linje visar normalférhallandet.

Andelen patienter med hjértsvikt som rapporterats ha diasto-
lisk hjartsvikt varierar mellan nagra fa procent och 70 procent,
beroende pa bl a definition, undersékt population och anvind
metodik [5, 8, 16-18]. Som bakomliggande orsak till diastolisk
hjartsvikt anges framst hypertoni, men &ven koronarsjukdom
ar vanligt. Tillstandet anges vara sarskilt vanligt hos dldre och
hos kvinnor.

Varierande definitioner ger svartolkade studieresultat

Vid bedémning av prevalensen maste man beakta att varie-
rande definitioner av diastolisk hjartsvikt anvints. En traditio-
nell definition ar att tillstandet utgors av kombinationen sym-
tom forenliga med klinisk hjartsvikt samt bevarad systolisk
vansterkammarfunktion. Vad som menas med bevarad systo-
lisk vinsterkammarfunktion varierar. En ofta anvind defini-
tion, inte minst i amerikanska studier, ar att vinster kammares
ejektionsfraktion dr 6ver 40 procent. Om normal systolisk vin-
sterkammarfunktion definieras som en ejektionsfraktion
50-55 procent eller mer, vilket dr en vanlig definition med eko-
kardiografisk metodik, kan rimligen inte en patient med ejek-
tionsfraktion 41 procent anses ha bevarad systolisk vinster-
kammarfunktion. Denna definition méste darfér betraktas
som missvisande. Andra studier har anvént definitionen nor-
mal ejektionsfraktion fér vinster kammare, dvs 50-55 procent
eller dirover. En relativt nyligen publicerad, vilgjord studie
som anviant modern diagnostisk teknik visade att 55 procent av

Tryck

Systolisk svikt

Volym

Figur 2B. Schematiska tryck—volymkurvor for systolisk dysfunktion.
Gul linje visar normalférhallandet.
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alla patienter med hjértsvikt hade bevarad systolisk vanster-
kammarfunktion (definierat som ejektionsfraktion 50 procent
eller mer) och att 44 procent uppfyllde kriterierna for isolerad
diastolisk hjartsvikt [10]. Pa senare tid har studier med mer
moderna analysmetoder for bedomning av systolisk vinster-
kammarfunktion, som vivnadsdoppler, visat att patienter med
symtom pa hjartsvikt och normal global ejektionsfraktion for
vanster kammare, men objektiva tecken pa diastolisk véinster-
kammarfunktion, i ungefir hélften av fallen har stoérd systolisk
vansterkammarfunktion [19]. Det finns dessutom studier som
visar att patienter som fatt diagnosen diastolisk hjirtsvikt i
stor utstridckning har andra tdnkbara forklaringar till sina
»hjartsviktssymtom« [6]. Dessa forklaringar kan dock i bety-
dande grad hinga samman med sjélva hjartsvikten och motsa-
ger inte nodvindigtvis hjartsviktsdiagnosen.

Bristfilliga kriterier ger osdker diagnos

»The European Study Group on diastolic heart failure« kravde
i ett dokument publicerat 1998 att diagnostik av diastolisk
hjartsvikt skulle uppfylla vissa kriterier som pavisar forekomst
av diastolisk vinsterkammardysfunktion [20]. Det ricker en-
ligt denna definition séledes inte enbart med kliniska tecken pa
hjartsvikt i kombination med normal ejektionsfraktion for
vanster kammare. Dessa kriterier maste av praktiska skil of-
tast baseras pa dopplermitning av det transmitrala flodet
under diastole. Som ndmnts ovan ar detta en indirekt och nagot
oséker skattning av verklig diastolisk funktion. Kriterierna ar
darfor i viss man bristfilliga och svarviarderade, varfor diagno-
sen diastolisk dysfunktion blir osiker &ven med anvindande av
dessa. Denna europeiska definition har ocksa kritiserats for att
rekommenderade méatningar for bedomning av den diastoliska
funktionen &r alltfor komplicerade att anvinda i den kliniska
rutinen. Dessutom &r alla dessa diastoliska parametrar alders-
och belastningsberoende. Vasan och medarbetare [7] féreslog
annu mer sofistikerade kriterier som bl a innefattade en hjért-
kateterisering med bestimning av fyllnadstrycket inom 72
timmar. Aven denna typ av definition f6ll pa sin orimlighet att
anvinda i den kliniska rutinen. I de amerikanska riktlinjerna
for diagnostik av hjartsvikt [21] foreslas att patienter som har
symtom eller fynd forenliga med hjirtsvikt och en bibehallen
systolisk funktion klassificeras som hjartsvikt med bibehéallen
systolisk hjartfunktion, och i denna definition inkluderas
samtliga patienter med diastolisk hjartsvikt. Problemet med
denna definition, som inte kriaver bestimning av den diastolis-
ka funktionen, ar att det inte ar sékert att patienten 6verhu-
vudtaget har en hjartsjukdom, eftersom kliniska symtom
och/eller fynd inte &r tillrackligt specifika for att stilla diagno-
sen hjartsvikt, vilket har visats i manga studier. Ett nytt, for-
béttrat europeiskt dokument angaende diagnostik av diasto-
lisk hjértsvikt publicerades nyligen [22]. I detta understryks
bl a betydelsen av vivnadsdoppler och natriuretiska peptider
for att kunna diagnostisera diastolisk hjartsvikt.

Det dr i detta ssmmanhang viktigt att beakta patienter med
dkta hogerkammarsvikt, som ryms inom definitionen »hjart-
svikt med bevarad systolisk vinsterkammarfunktion«. Bedom-
ning av hoger kammares systoliska funktion gors inte regel-
maissigt pA ménga ekokardiografiska laboratorier. En patient
med en klinisk bild forenlig med hjartsvikt och normal ejek-
tionsfraktion fér vinster kammare, men med systolisk héger-
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Symtom och/eller tecken pa hjartsvikt
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Normal VKEF (minst 50 procent)
och systolisk HK-funktion Nej

*Ja

——® Ej hjértsvikt
Nej

Systolisk hjartsvikt
(Vinster och/eller hoger)

Ej hjartsvikt
Doppler-tecken pa diastolisk VK-dysfunktion —— Stk annan orsak
Nej till symtomen

Pa

Forhdjd BNP och/eller NT-proBNP

Nej
l]a
Diastolisk hjartsvikt

Figur 3. Algoritm for diagnostik av diastolisk hjartsvikt. | enlighet
med géllande riktlinjer torde natriuretiska peptider i praktiken ofta
kontrolleras fore ekokardiografi i en hjartsviktsutredning. VK: vdnster
kammare; HK: hoger kammare; EF: ejektionsfraktion.

F6rst om annan orsak till
symtomen uteslutits kan
»latt« diastolisk hjartsvikt
overvdgas som diagnos

kammardysfunktion, kan felaktigt erhalla diagnosen diastolisk
hjartsvikt, om hégerkammarfunktionen inte bedéms. Sanno-
likt ryms ett antal sddana patienter i dag ocksé inom begreppet
diastolisk hjartsvikt. Detsamma kan ténkas gilla fér dys-
synkront hjartarbete.

Varierande kriterier ger varierande prevalens

Hur vanligt férekommande ar diastolisk hjartsvikt, dvs hjart-
svikt med isolerad diastolisk vinsterkammardysfunktion?
Med krav pa normal ejektionsfraktion for vinster kammare,
normal systolisk hogerkammarfunktion, objektiva tecken pa
diastolisk vinsterkammardysfunktion och uteslutande av an-
nan férklaring till patientens symtom, kan detta tillstand fore-
falla relativt ovanligt. Denna uppfattning baseras bl a pa erfa-
renheter fran aktuella kliniska prévningar riktade mot denna
kategori av patienter. Vid denna strikta definition uppstar pro-
blem att identifiera och inkludera tillrdckligt med patienter,
vilket kan tyckas indikera att diastolisk hjirtsvikt inte ar sa
vanligt som manga ildre studier gjort gillande [23, 24]. Dock
talar moderna studier for att prevalensen av diastolisk hjarts-
vikt kan vara sa h6g som 6ver 40 procent, medan hjartsvikt
med normal vinsterkammar-ejektionsfraktion foreligger i 55
procent av fallen [12]. Daremot tycks det vara sa att, om man
dirutover ocksa skulle kriva att storning av systolisk vinster-
och hégerkammarfunktion ska uteslutas med kénsliga meto-
der som vivnadsdoppler, talar studien av Yu och medarbetare
[19] for att dkta isolerad diastolisk hjartsvikt dr relativt ovanlig.

Definition av diastolisk hjartsvikt

Hur ska vi i klinisk praxis kunna definiera diastolisk hjartsvikt
paett vettigt sitt? Kan vi siga att patienter med kliniska tecken
och/eller symtom pa hjértsvikt och med bevarad systolisk vin-
ster- och hogerkammarfunktion, som saknar icke-kardiell for-
klaring till sina besvir, har diastolisk hjartsvikt? Med denna
definition behdver vi komma 6verens om vad som ar bevarad
systolisk kammarfunktion och hur omfattande utredningen
maste vara for att utesluta annan forklaring till patientens
symtom. Det blir en otymplig definition i klinisk praxis. Kan vi
definiera tillstdndet som férekomst av kliniska tecken och/el-
ler symtom pa hjartsvikt, normal systolisk véinster- och héger-
kammarfunktion samt objektiva tecken pa diastolisk vinster-
kammardysfunktion? Givetvis bor icke-kardiell orsak till sym-
tomen uteslutas, men eftersom objektiva tecken pa diastolisk
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dysfunktion krévs behover rimligen inte denna utredning vara
omfattande. Normal systolisk vinsterkammarfunktion kan de-
finieras som ejektionsfraktion 50 procent eller mer. Det ir
rimligt att bedoma forekomst av eventuell systolisk hogerkam-
mardysfunktion. Fér bedomning av diastolisk vidnsterkam-
marfunktion kan vi anvinda oss av vidvnadsdopplerteknik i
kombination med transmitraldoppler. Denna metodik har bli-
vit etablerad pad manga ekokardiografiska laboratorier och
foreslas i de senaste europeiska riktlinjerna [22]. Jarnert och
medarbetare visade emellertid att vivnadsdopplerteknik inte
var Overligsen transmitral dopplerteknik for att diagnostisera
patienter med diastolisk hjartsvikt [25]. Tillstandet diastolisk
hjartsvikt kan mojligen ocksa definieras som férekomst av kli-
niska tecken och/eller symtom pé hjirtsvikt, normal systolisk
vinster- och h6gerkammarfunktion 4ven med vivnadsdoppler
samt objektiva tecken pa diastolisk vinsterkammardysfunk-
tion med viavnads- och transmitraldoppler. Diagnosen av stor-
ningen i hjartfunktionen blir sdkrare i detta fall och da blir di-
agnosen diastolisk hjartsvikt ocksa sdkrare én i 6vriga fall. I fall
av normal ejektionsfraktion for savél hoger som vanster kam-
mare, men med stérd systolisk funktion métt med vavnads-
doppler, kan tillstindet benimnas mild systolisk hjéartsvikt.
For att forbattra diagnostiken av diastolisk hjartsvikt fore-
slér vi att man i definitionen &ven inkluderar blodkoncentra-
tionen av de natriuretiska peptiderna, vilkas anvindning i di-
agnostiken avdiastolisk hjartsvikt belysesidet senaste europe-
iska konsensusdokumentet [22]. Vid belastning av hjartmus-
keln i form av 6kad véiggtension far man en 6kad produktion av
natriuretiska peptider som frisétts till blodbanan. I klinisk
praxis anviands idag huvudsakligen de tva peptider som genom
enzymatisk spjilkning bildas av peptidhormonet pro-BNP,
niamligen BNP (brain natriuretic peptide) och den fysiologiskt
inaktiva peptiden NT-proBNP (aminoterminala peptiden av
proBNP). Flera studier har visat att blodkoncentrationen av
BNP och NT-proBNP stiger med graden av hjirtsvikt, med en
hog korrelation till fyllnadstrycket i vinster kammare, talande
for att peptidnivan speglar hjartats fyllnadstryck [26]. Hos pa-
tienter med isolerad diastolisk vinsterkammardysfunktion
kan peptidernavara foérh6jda eller normala. Sannolikt beror de
varierande resultaten pa att man inkluderat patienter med oli-
ka grad av diastolisk dysfunktion. Patienter med mild diasto-
lisk dysfunktion (relaxationsrubbning) har peptidnivier som
ar normala eller till och med lagre &n hos patienter med till sy-
nes normal systolisk och diastolisk hjartfunktion. En forkla-
ring till detta kan vara att dessa patienter har en 6kad fibros-
bildning i myokardiet och ddrmed &ven en ligre utsondring av
BNP fran det styva myokardiet. Studier har visat att natriure-
tiska peptider hdimmar angiotensin II-inducerad proliferation
av kardiella fibroblaster [27]. Hypotetiskt verkar BNP saledes
som en antifibrotisk faktor hos manniskor, pa samma sitt som
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B TEMA DIASTOLISK HJARSTVIKT

|
HEFAKTA 1

Faktorer som kan paverka ni-
van av natriuretiska peptider

e Hjartinfarkt
e Stigande alder
e Kvinnligt kdn
Faktorer som kan stegra nivdn
av natriuretiska peptider: Faktorer som kan minska ni-
¢ Nedsatt hjartfunktion vdn av natriuretiska peptider:
¢ Nedsatt njurfunktion (vissa e Kardiovaskuldr medicine-
peptider utséndras) ring
e Formaksflimmer, supraven- — ACE-hammare
trikulara takyarytmier — Angiotensin ll-hdmmare
o Hjartklaffel, t ex aortaste- — Betareceptorblockerare
nos, mitralisinsufficiens — Aldosteronhdmmare
m m o Overvikt/fetma

hos moss [28]. Lag BNP-sekretion skulle déarfor i sig kunna
underlitta utveckling av kardiell fibros. Patienter med mattlig
till uttalad diastolisk dysfunktion har ddremot signifikant for-
héjda peptidnivaer jamfort med dem som har en till synes nor-
mal systolisk och diastolisk hjartfunktion [29].

Om forhojda halter av natriuretiska peptider inkluderas i de-
finitionen av diastolisk hjartsvikt kommer saledes inte patien-
ter med mild relaxationsrubbning och relativt normala fyll-
nadstryck att omfattas. Mojligen kan man hivda att dessa pati-
enter inte har nagon kliniskt betydelsefull hjartsvikt, varfér
detta bortfall skulle kunna accepteras. A andra sidan visade en
populationsundersékning att mild diastolisk vinsterkammar-
dysfunktion innebar ca atta ganger 6kad mortalitetsrisk jam-
fort med normal diastolisk funktion [9]. Med tilldgg av férhojt
BNP till definitionen av diastolisk hjartsvikt skarper vi saledes
kraven pa diagnosen. Dock bér man beakta att natriuretiska
peptider paverkas av ett antal olika faktorer som t ex alder,
kon, overvikt/fetma, nedsatt njurfunktion, ischemisk hjart-
sjukdom, formaksarytmier samt hjirtklaffel (Fakta 1). A andra
sidan minskar peptidnivan vid behandling med olika kardio-
vaskulira farmaka, eftersom dessa medfor en normalisering av
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hjartats fyllnadstryck (Fakta 1). Mot bakgrund av alla dessa fak-
torer som paverkar peptidnivaerna ar det naturligtvis svart att
ange exakta normalvarden.

Manga patienter med s k diastolisk hjértsvikt har dven en
viss nedsattning av den systoliska vinsterkammarfunktionen,
och de flesta (alla?) med systolisk hjartsvikt har ocksa diasto-
lisk vinsterkammardysfunktion. Darfor har det foreslagits att
man inte ska betrakta detta som tva separata tillstand, utan i
stéllet se det som att hos vissa patienter med hjartsvikt domi-
nerar den systoliska dysfunktionen och hos andra den diasto-
liska. Man kan ocksa se den diastoliska dysfunktionen som en
manifestation av underliggande sjukdom och darfor kan man
hévda att det ar viktigast att forsoka kartlagga bakomliggande
etiologi, sdsom hypertoni och koronarsjukdom eller bada [30].

En farsk publikation av Persson och medarbetare hjilper oss
att komma fram till en anvindbar definition av diastolisk
hjartsvikt [13]. Har fann man att, bland patienter med kliniska
tecken pa hjartsvikt som hade »bevarad« systolisk vinsterkam-
marfunktion (ejektionsfraktion 6ver 40 procent) var prognosen
patagligt simre bland dem med mattlig eller uttalad diastolisk
viansterkammardysfunktion 4n f6r patienter med normal dia-
stolisk funktion. De med endast l4tt dysfunktion skilde sig inte
prognostiskt fran de normala. I denna studie anvinde man for-
hojd NT-proBNP som hjilp for att identifiera patienter med
minst mattlig diastolisk vinsterkammardysfunktion.

Sammanfattningsvis anser vi att en rimlig och kliniskt prak-
tisk definition av diastolisk hjartsvikt ar foljande (Figur 3): Pati-
enten ska ha symtom och/eller kliniska fynd forenliga med di-
agnosen hjartsvikt, normal ejektionsfraktion for vinster kam-
mare (50 procent eller mer), avsaknad av betydelsefull systolisk
hogerkammardysfunktion, tecken pa stoérd diastolisk kammar-
funktion métt med transmitral- och véivnadsdoppler samt for-
hojda nivaer av de natriuretiska peptiderna BNP och/eller NT-
proBNP.
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