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Symtomen vid diastolisk hjartsvikt skiljer
sig inte fran dem vid systolisk funtions-
nedsittning. Bakomliggande mekanismer
forklaras av cellulira mekanismer och
sjukdomar som hypertoni, diabetes och
overvikt.
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Hjartsvikt ar ett kliniskt syndrom med varierande sjukdoms-
bild. Diagnosen stills pa forekomst av symtom och fynd till-
sammans med objektiv verifiering av nedsatt hjartfunktion [1].
Symtom &r ett subjektivt illabefinnande, till skillnad fran teck-
en (kliniska fynd), som innebéar objektiva uttryck for sjukdom
(som patienten ofta inte 4r medveten om eller upplever som
obehag), till exempel lungrassel eller 14g ejektionsfraktion. Om
patienten klagar 6ver svullna ben &r detta ett symtom, medan
O6dem ar ett tecken. Symtom far ibland ofortjant liten upp-
marksamhet vid utviardering av nya behandlingsmetoder. Att
leva med kronisk hjértsvikt innebér 1ag livskvalitet, och forsk-
ning indikerar att patienter med kronisk hjartsvikt virderar
symtomlindring hégre &n forléingd livstid nér det giller forvéan-
tad effekt av behandling [2]. Syftet med denna 6versikt &r att
belysa symtomatologin vid diastolisk hjartsvikt fran ett kli-
niskt perspektiv och dérefter diskutera bakomliggande etiologi
vid hjartsvikt med 6vervigande diastolisk funktionsstérning.

Symtom vid hjartsvikt

Andfaddhet och trotthet ar kardinalsymtomen och ankelsvull-
nad ar det vanligaste kliniska fyndet. Detta giller &dven vid
hjartsvikt med 6vervigande diastolisk funktionsnedséittning.
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Utifran nuvarande kunskap skiljer sig inte symtomen vid s&
kallad diastolisk hjirtsvikt fran dem vid systolisk hjartsvikt.
Det betyder inte att sddana kan finnas, men det finns alltfor fa
studier som analyserat eventuella skillnader beroende pa
underliggande patofysiologi. Egentligen &r det inte s& méarkligt
eftersom systolisk och diastolisk rubbning ofta férekommer
samtidigt, sdrskilt vid svar hjartsvikt. Fragan ar om den isole-
rade diastoliska rubbningen, dvs relaxationsstérningen, ger
nagra symtom 6verhuvudtaget. Detta ar for nirvarande inte
specifikt studerat. Symtom vid hjartsvikt kan vara svara att tol-
ka, sirskilt hos dldre, hos 6verviktiga och hos kvinnor. Hos des-
sa forkommer ofta diastolisk dysfunktion [1], sdrskilt vid sam-
tidigt forekommande hypertoni och diabetes mellitus [1, 38].
Ju fler kliniska fynd, desto stérre sannolikhet for att hjartsvikt
foreligger. Anda har savil kliniska fynd som subjektiva symtom
alltfor laga prediktiva virden for att ritt diagnos ska kunna
stillas enbart pa dessa uppgifter.

Utover andfaddhet och trétthet forekommer en del andra be-
svar, sasom brostsméartor och hosta, och bieffekter av medicine-
ring sdsom rethosta, muntorrhet, nedsatt aptit och fériandring-
ar i smakupplevelser [3-6]. Trotthet vid kronisk hjartsvikt har
beskrivits som en kénsla av irritation, brist pa energi, slohet och
koncentrationssvarigheter och upplevs som ett av de svaraste
symtomen, framfor allt i livets slutskede [4, 5, 7-9]. Tréttheten
ar svarviarderad och har bl a visat sig vara relaterad till anemi,
men kan ocksa ha sin férklaring i somnsvarigheter pa grund av
nattliga andningsbesvir eller tita toalettbesok [10, 11]. Trotthe-
ten innebér ibland nedstdmdhet och oro [7] och kopplingen till
depression har rapporterats vara hog vid hjartsvikt, och den
tycks vararelaterad till férsamrad fysisk funktion [12-14]. Dysp-
né ir det vanligaste symtomet, men de bakomliggande mekanis-
merna ir ofullstéindigt kinda [15-16]. Det har vidare antagits att
dyspné ir en sensation som endast varierar med graden av in-
tensitet, men vissa beskrivningar av andfaddhet har visat sig
vara mera typiska for patienter med hjartsvikt, sésom »jag kin-
ner att jag haller pa att kvivas« [17-18].

Symtomens betydelse

Symtomens betydelse kan studeras utifran forekomst, svarig-
hetsgrad, symtomborda och eventuell paverkan pa prognos.
Vanligast forekommande symtom ir andfaddhet (85 procent),
orkesléshet (85 procent) och muntorrhet (74 procent), men
symtomens frekvens innebar inte att patienterna upplevde just
dessa som svarast enligt Zambroski [5]. I ssmma studie, som om-
fattade patienter i funktionsklass II-IV, rankades s6mnsvarig-
heterna (97 procent) som svarast att uthérda, foljt av smarta (90
procent), trotthet (89 procent) och andfaddhet (89 procent). An-
markningsvart var ocksa att de kliniska fynd som vanligen asso-
cieras med hjirtsvikt, som viktuppgang och ankelsvullnad, rap-
porterades hos mindre &n hélften av patienterna [5].

Symtombedémning
Patientens egen viardering av sina symtom har prognostisk be-
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Symtomen vid diastolisk
hjartsvikt skiljer sig inte fran
dem vid systolisk funktions-
nedsattning.

Nya rén har framkommit om
forekomsten och betydelsen
av symtom och hur de be-
doms av patienter och sjuk-

vardspersonal.
Bakomliggande mekanismer
till diastolisk rubbning pre-
senteras har utifran celluldra
mekanismer och bakomlig-
gande sjukdomar sdsom
hypertoni, diabetes och dver-
vikt.
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Figur 1. Patienters egen bedomning av symtom relaterade till akti-
vitet (SAS: symptom acitivity scale) jamfort med ldkares NYHA-klassi-
fikation [23]. Patienters och ldkares bedomning av funktionsférmaga
kan skilja sig. Lédkaren bedémde att flertalet av patienterna pa hjarts-
viktsmottagningen var i NYHA klass Il och Ill, medan patienterna inte
upplevde att de hade nagon svar funktionsnedséattning och éver 50
procent graderade sig darfor i funktionsklass I.

tydelse, t ex sjélvskattad andfaddhet hos patienter med hjért-
svikt har i en multivariatanalys visat sig kunna predicera dod i
upp till fem ar [19]. Inte helt 6verraskande &r det en inkongru-
ens mellan patientens egen bedémning av symtom och ldkares
och sjukskoterskors bedémning [20-22]. Det har visat sig att
sjukskoterskors bedomning av patienters trétthet korrelerade
daligt med patienternas egna bedomningar, medan de anhori-
ga bedomde trétthet mer i kongruens med patienternas be-
domning. Personlig kinnedom tycks vara av betydelse vid be-
doémning av symtom. Ocksa likares svarighet att sinsemellan
reproducera symtombedomning har dokumenterats [20, 23]
(Figur1).

Det behovs ytterligare fordjupad och forfinad kunskap for
att battre kunna precisera innebérden av symtomuttrycken.
Skattning av anstringningsrelaterade symtom kan med fordel
goras med hjalp av VAS- eller Borgskalan. En enkel sjilvskatt-
ning av symtoms intensitet kan ocksa goras i form av en fem-
gradig skala vid besok pa hjartsviktsmottagningen. Detta har
betydelse inte enbart fér hur patienten méar och tas emot i sjuk-
varden utan ocksa for patientens livskvalitet, behandling och
framtida prognos.

Bakomliggande mekanismer

Nar hjéartsvikt foreligger visar det sig att upp till 40-50 procent
av patienterna har normal systolisk vinsterkammarfunktion
enligt de kriterier vi hittills anvént for denna virdering [1, 24].
I sjalva verket ar det vil kiant att systole och diastole ar bero-
ende av varandra och skélet till uppdelningen i systolisk re-
spektive diastolisk hjartsvikt har varit brister i de diagnostiska
instrumenten, dar diskreta forandringar i den systoliska hjart-
funktionen inte har kunnat upptéckas med den relativt grova
metod som bestimning av ejektionsfraktion (EF) ar. Hjart-
funktionen hos patienter med diastolisk hjirtsvikt domineras
av relaxationsstorning, vilket medfér forlangsammad och
ofullsténdig fyllnad under diastole och ocksa sdnkt slagvolym
[25].

Den diastoliska fyllnaden paverkas ocksa av fler faktorer,
som t ex koronarblodfléde, afterload och preload, hjartfre-
kvens och perikardiets motstand.

Diastolisk hjartsvikt dr vanligare hos ildre patienter >75 ar
och aterfinns oftare hos kvinnor. Orsaken ar &ven har multifak-
toriell och eftersom prognosen ar dalig ar det viktigt att sa langt
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mdjligt kartlagga genesen och dirmed erbjuda ritt behandling
[26]. Ett mycket vanligt fynd vid diastolisk hjartsvikt ar vans-
terkammarhypertrofi. Den géingse uppfattningen ar att hyper-
trofin utvecklas som en effekt av langvarig tryckbelastning pa
hjartkammaren, jAmforbar med den hypertrofi man kan se vid
aortastenos. En annan mgjlighet &r att hypertrofin foregas av
nedsatt kontraktilitet av diskret grad som inte uppticks med
vara traditionella ekokardiografiska mitmetoder. Vid tidig
kontraktilitetsnedsittning kan ett kompensatoriskt svar med
Okat stresspaslag, 6kad hjartfrekvens och aktivering av tillvaxt-
faktorerbidra till utvecklingen av hypertrofi och 6kad fibrosin-
lagring i hjartmuskeln [27].

Celluldra forandringar

Regleringen av hjartats kontraktilitet sker via flera olika recep-
torsystem, t ex olika adrenoreceptorer, och ir beroende av in-
tracellulart kalcium. Kalciumfrisdttningen regleras av ryanod-
inreceptorn via flera olika fysiologiska substanser. Pa cellulir
nivad har man vid experimentellt inducerad kardiomyopati
kunnat se 6dem i mitokondrier, 6kad fibrosinlagring, kontra-
herade och overstrackta sarkomerer, sdnkt energiinnehall
(ATP och fosfokreatin) och 6kad kalciumkéanslighet. Det dér-
med uppkomna restriktiviteten medférde sinkt fyllnad men
underlittade tryckutvecklingen, vilket delvis kunde kompen-
sera for den sédnkta kontraktiliteten [28].

I ett friskt hjarta medfor hjartfrekvens6kning 6kad kontrak-
tilitet; vid hjartsvikt forandras myokardiets fenotyp och dar-
med aktiviteten i de enzymsystem som reglerar kalciumbalan-
sen. Effekten av detta blir ett 6kat kalciumutflode ur cellen,
sinkt diastoliskt upptag av kalcium i det sarkoplasmatiska
retiklet och minskad frisittning av kalcium vid nésta systole
med sénkt kontraktilitet som slutresultat. Hog hjartfrekvens,
vilket ar ett framtrddande kliniskt fynd vid hjartsvikt, skulle
kunna accentuera denna process och bidra till ytterligare séinkt
kontraktilitet [29-31].

Hypertoni och diastolisk hjartsvikt

Hypertoni ar en epidemi och férekommer hos 25 procent av
virldens befolkning. Diastolisk relaxationsstérning ar en
»dold sjukdom« vars frimsta orsak kan vara hypertoni. Det kan
i detta sammanhang vara intressant att referera till rapporter
om urinsyra och hypertoni. Férhdjd urinsyra &r associerat till
debut av essentiell hypertoni hos barn, sinkt fédelsevikt och
endoteldysfunktion med regress av hypertoni vid reduktion av
urinsyranivaerna. Epidemiologiska studier har visat en samti-
dig prevalensokning under de senaste 100 aren av férhojda
urinsyranivéer, hypertoni och metabolt syndrom. Ett antal ob-
servationer talar for att miljon och var tids kost kan vara bidra-
gande. Framfor allt dr intag av fruktsockerrik féda associerat
med héga uratnivaer [32-35].

Vid hypertoni med njursjukdom &r vansterkammarhyper-
trofi ett framtriddande fynd som 6kar dramatiskt efter pabor-
jandet av dialysbehandling, i synnerhet hemodialys, och kan
vara en bidragande orsak till den markanta Okning av
hjart-karlkomplikationer som foreligger i denna patientpopu-
lation [36]. I njuren bildas ett cirkulerande neurohormon,
adrenomedullin (ADM), som sannolikt ar inblandat i blod-
trycksreglering. Brist pA ADM kan bidra till svarbehandlad
hypertoni vid avancerad njursjukdom med vinsterkammarhy-
pertrofi som ses vid uremisk kardiomyopati [37].

Vid diastolisk hjartsvikt ir, féorutom hypertoni, diabetes mel-
litus och 6vervikt vanligt forekommande. Flertalet av de tyng-
sta riskfaktorerna som foreligger for ischemisk hjartsjukdom,
namligen diabetes mellitus, balfetma, hypertoni och hyperlip-
idemi [38], dr saledes gemensamma med dem for diastolisk
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B FAKTA 1. Mindre vanliga orsaker till diastolisk hjértsvikt

Hypertrof kardiomyopati (of-

tast arftlig)

Restriktiv kardiomyopati:

e infiltrativ, amyloidos

e talassemi med jdrninlag-
ring

* hemokromatos, idiopatisk

med interstitiell fibros m fl.
Perikardsjukdom (konstriktiv
perikardit)

hjartsvikt, vilket torde forklara bade hog prevalens och dalig
prognos.

Diabetes mellitus och diastolisk hjartsvikt

Diabetes mellitus 4r som bekant ett vixande héilsoproblem i
virlden, inte bara genom risken for koronarsjukdom och andra
organkomplikationer. Vissa patienter verkar utveckla en isole-
rad diabeteskardiomyopati utan tydlig kranskirlssjukdom vid
undersokning med koronarangiografi. Denna kardiomyopati
kidnnetecknas av diastolisk relaxationsstérning, som kommer
tidigt i forloppet. Andrad kolhydrat- och fettsyraomsittning
tros inducera skador pa minsta kérlnivd med t ex mikroaneu-
rysm i kirlviggen och minskat kidrllumen, dndrad kollagen-
struktur och 6kad fibros bade i och kring kirlen. I extracellular
matrix bildas s k AGE (advanced glycation end products) som
bidrar till 6kad kollagenbindning, vilket kan férklara den myo-
kardstelhet som man kan se vid denna diabetskardiomyopati.
Med behandling som reducerar genuttrycket fér de gener som
kodar for AGE-receptorer har man i djurférsék kunnat visa re-
gress av denna kollageninlagring [39-40].

Vad betyder var livsstil och kosthallning med hogt glyke-
miskt index och nedsatt glukostolerans fér hjartmuskeln? Man
kan spekulera i om en sddan ackumulering kan paga langsamt
under livet, dven hos icke-diabetiker, och bidra till 6kad fre-
kvens diastolisk hjirtsvikt hos éldre, accentuerad av samtidig
hypertoni.

Overvikt och fetma

Vid 6vervikt och fetma minskar ins6ndringen av natriuretiska
peptider, vilket bidrar till 6kad blodvolym och 6kad slagvolym.
Den normala fysiologiska kompensationen for detta ar perifer
kirldilatation. Hos 6verviktiga uteblir sinkningen av perifer
kirlresistans med 6kad risk for hypertoni och vinsterkammar-
hypertrofi [41].

Perifera kompensationsmekanismer har sannolikt stor bety-
delse for hjiartfunktionen. Med stigande alder okar fore-
komsten av systolisk hypertoni med kraftig systolisk blod-
trycksokning under arbete och 6kad neuroendokrin aktivering
[42]. Kombinationen 6kad perifer kirlstelhet och i myokardiet
Okad slutsystolisk styvhet och minskad relaxationsforméaga
hos deni6vrigt friske dldre patienten torde accelerera en kom-
pensatorisk vinsterkammarhypertrofi med begransande
hjartsviktssymtom.

Myokardfibros
Vid hjartsvikt foreligger neurohormonella kompensationsme-
kanismer i varierande utstrdckning beroende pa grad av systo-
lisk och sannolikt ocksa diastolisk funktionsnedséttning. In-
sondringen avnoradrenalin, natriuretiska peptider (ANP, BNP,
NT-proBNP) och endotelin Okar, liksom aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Cirkulerande angio-
tensin II och aldosteron kan tillsammans, och vart och ett for
sig, 6ka myokardfibrosen och inlagringen av kollagen. Myo-
kardfibros ar den framsta orsaken till 6kad diastolisk stelhet,
och djurforsok har klart visat att aldosteronantagonism skyd-
dar mot utvecklandet av fibros [43].

Relaxationsstorning i myokardiet kan ocksa ses vid en del
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andra mindre vanliga tillstind som inte beskrivs niarmare i
denna Oversiktsartikel. Dessa tillstand ar givetvis viktiga att
kénna till och kriver ofta sirskild utredning och specifik be-
handling (Fakta1).

Sammanfattningsvis ar hjartats diastoliska relaxationsfas en
komplicerad och kontinuerlig process som inte kan separeras
fran den systoliska kontraktionsfasen. Hjartsviktens kliniska
uttryck dr heterogent och de har nimnda riskfaktorernabidrar
iolika grad, genom sin paverkan pa myokardiet, till denna vari-
ation. Med nuvarande kunskap bor vara atgarder inriktas pa
forbittrad behandling av och férebyggande av hogt blodtryck,
diabetes mellitus och 6vervikt och utvecklandet av forfinade
diagnostiska metoder for hjartsvikt av savil 6verviagande dia-
stolisk som systolisk natur.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: inga uppgivna.
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