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Hjertesvikt rammer opp mot 6 % av befolk-
ningen og bidrar til sykelighet og dødelighet 
(1, 2). Det kliniske syndromet kan ha mange 
ulike årsaker, men dagens kliniske klassifika-
sjonssystem tar kun utgangspunkt i om det er 
hjertets kontraksjon eller relaksasjon som 
hovedsakelig er forstyrret. Mens svekket kon-
traksjon som årsak til hjertesvikt (hjertesvikt 
med redusert ejeksjonsfraksjon (HFrEF)) har 
vært kjent i århundrer, er erkjennelsen av 
redusert evne til relaksasjon som årsak til 
svikt (hjertesvikt med bevart/preservert EF 
(HFpEF)) av nyere dato. Muligheten ble dog 
diskutert allerede før andre verdenskrig (3). 
Omfattende arbeid har blitt gjort for å utvikle 
måter å kvantitere hjertets evne til å fylles, 
med utvikling av ekkokardiografiske teknikker 
siden 1980-tallet (4, 5). 

Dagens retningslinjer anbefaler 
mange ulike parametre for å måle hjertets 
diastoliske funksjon, og det er lett å miste av 
syne den underliggende biologien og hvor-
dan våre kliniske parametre relaterer seg til 
denne. De sentrale kliniske parameterne har 
som mål å bestemme fylningstrykk i venstre 
ventrikkel, men samsvaret mellom bildedi-
agnostiske parametre og fylningstrykk som 
måles direkte ved invasive prosedyrer, er i 
beste fall moderat (6, 7). Dette er i seg selv 
en utfordring, men et enda viktigere spørs-
mål er: Hvor godt mål på diastolisk funksjon 
er egentlig fylningstrykk? 

Patofysiologi og fylnings­
trykk, et inkomplett bilde
Økning i fylningstrykk kan ha mange under-
liggende årsaker, inkludert systolisk og dias-
tolisk dysfunksjon, variasjon i væskestatus 
og økt venøs kartonus eller afterload (8, 9). 
Som eksempel vil dialyse eller væskeinfu-
sjon kunne påvirke fylningstrykket (10, 11). 
Når mange svært ulike tilstander kan 
påvirke en parameter i samme retning, vil 
den i liten grad kunne informere oss om 

underliggende patofysiologi. Påvisning av 
økt fylningstrykk vil derfor kunne indikere at 
det foreligger hjertesykdom, men i liten grad 
fortelle oss hvilken hjertesykdom som fore-
ligger. For å forstå samspillet mellom fyl-
ningstrykk og hjertets diastoliske funksjon 
må man huske at diastolen er resultatet av 
mange ulike biologiske prosesser i hjertet, 
og at sykdom kan ramme disse separat. 

Diastolens faser og fysiologi
Ved slutten av systolen vil fjerning av kal-
sium fra cytosol bryte myosin-actin-forbin-
delsene og stoppe kontraksjonen (12). Dette 
leder til den tidlige diastole (figur 1), med et 
raskt fall i ventrikkeltrykket. Når trykket i 
venstre ventrikkel faller under venstre atri-
ums trykk, åpnes mitraklaffen, og fylnings-
fasen begynner. Hvor raskt hjertemuskelen 
slapper av i denne fasen avhenger både av 
hvor raskt kalsium fjernes fra cytosol og av 
springfjærkrefter i myokard. Springfjærkref-
tene skyldes proteiner i kardiomyocyttene 
og ekstracellulær matriks som komprimeres 
under systolen, blant annet titin, og 
torsjonskrefter i myokard (13). Når kontrak-
sjonen stopper, frigjøres denne potensielle 
energien og skyver myokard tilbake mot sin 
opprinnelige form. På engelsk kalles disse 
kreftene «restoring forces». 

I den sene diastoliske fasen domine-
rer andre krefter. I denne fasen vil ikke len-
ger fjæringskreftene utvide ventrikkelen. 
Tvert om vil flere av proteinene som bidro til 
«restoring forces», nå motvirke ventrikulær 
fylning ettersom de strekkes, på samme 
måte som en fjær både kan komprimeres og 
strekkes, og dermed utøve kraft i motsatt 
retning. Det endediastoliske volumet ven-
trikkelen oppnår, styres i stor grad av ven-
trikkelens stivhet. Stivheten bestemmes 
blant annet av titin, som forekommer i ulike 
isoformer, og dets fosforylering. I tillegg 
bidrar fibrotisk remodellering, med avleiring 
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av ulike typer kollagen i myokard, samt end-
ring av ventrikkelens geometri ved hypertrof 
remodellering (12, 14). To ventrikler med ulik 
grad av stivhet vil derfor ha ulike endedias-
toliske volumer ved samme fylningstrykk 
(figur 2). Fylningstrykk alene vil altså ikke 
fortelle oss hvor stivt hjertet er. Ved hjerte-
frekvens i normalområdet vil det hovedsake-
lig være sen diastole og hjertets stivhet som 
styrer det endediastoliske volumet (13, 15). 
Ved økende hjertefrekvens vil derimot tidlig 
relaksasjon spille en større rolle og kunne bli 
begrensende for hjertets evne til å fylle seg 
uten økte fylningstrykk (13). 

Det er altså ulike biologiske prosesser 
som styrer de ulike fasene av diastolen, og 
disse kan påvirkes på ulik måte ved forskjel-
lige typer hjertesvikt. Eksempelvis er HFrEF 
preget av desorganisering og lavere tetthet 
av T-rør i kardiomyocyttene, imens HFpEF 
viser økt tetthet og utvidelse av T-rørene (16, 
17). Kalsiumhåndteringen er derfor påvirket 
på ulik måte, og innvirkningen på diastolisk 
funksjon er svært forskjellig.

Trykk-volummålinger er 
gullstandarden for måling av 
stivhet
Gullstandarden for måling av hjertets fyl-
ningsevne er hjertekateterisering som 
muliggjør samtidig måling av trykk og volum 
(18). Ulike parametre fra slike målinger kan 
kvantitere funksjon i de ulike diastoliske 
fasene (figur 3). Tidlig diastolisk fase reflek-
teres i den maksimale hastigheten av trykk-
fallet i venstre ventrikkel (dP/dT min) og 
konstanten for trykkfallets tidsforløp (Tau). 
Endediastolisk stivhet derimot måles ved 
forholdet mellom trykk og volum ved varier-
ende preload, på engelsk kalt end-diastolic 
pressure-volume relationship (EDPVR) (figur 
4). Disse målene er et langt bedre uttrykk 
for den underliggende biologien, men prak-
tisk bruk er begrenset av at undersøkelsen 
er invasiv og ressurskrevende. Betydningen 
av å anvende slike mer presise mål for dias-
tolisk funksjon kan imidlertid illustreres ved 
den store forskjellen mellom ulike former for 
hjertesvikt. Ved HFrEF er hjertets stivhet 
ofte faktisk lavere, med skifte av EDPVR-
kurven mot høyre, i motsetning til hos 
mange pasienter med HFpEF (19, 20). 

Bildediagnostikk mangler 
validering mot gullstandard
Et problem er at de bildebaserte parame-
terne for diastolisk funksjon er utilstrekkelig 
validert mot EDPVR. Prekliniske studier har 
vist at etablerte parametre for diastolisk 
dysfunksjon har begrenset evne til å predi-
kere EDPVR (21). Det er gjort flere forsøk på 
å estimere EDPVR gjennom kombinasjon av 
invasive trykkmålinger og bildediagnostikk, 
både gjennom høyre- og venstresidig hjerte
kateterisering sammen med ekkokardiografi 
(22). Popovic og kollegaer estimerte EDPVR 
ved bruk av kile (wedge)-trykk fra høyre
sidig hjertekateterisering og ekkokardiografi 
hos en gruppe pasienter med hjertesvikt 
HFpEF og kontrollpersoner (20). Ved å esti-
mere EDPVR fant de at pasienter med 
HFpEF som har høy ejeksjonsfraksjon (EF ≥ 
58 %), har stivere ventrikler, imens HFpEF-
pasienter med lavere EF (50–57 %) har ven-
trikler som er mindre stive enn i en kontroll-
populasjon. Det er kjent at pasientene med 
høy EF har dårligere respons på konvensjo-
nell hjertesviktbehandling, og dette kan der-
for muligens forklares av grunnleggende for-
skjeller i remodelleringen av hjertet (23). 
Fylningstrykket var liknende i grupper med 
høy og lav EF, hvilket demonstrerer at 
fylningstrykk alene ikke klarer skille ulike 
sykdomsprosesser. Vi trenger altså mer 
kunnskap om den tilgrunnliggende pato
fysiologien hos ulike pasientgrupper. 

Veien mot presisjonsmedisin 
og patofysiologisk 
sykdomsklassifikasjon
Patofysiologien bak det kliniske bildet ved 
hjertesvikt kan i økende grad bestemmes 
gjennom det brede spekteret av metoder 
som nå er tilgjengelig. Mange av under
søkelsene er imidlertid kostbare og tidkre-
vende, en utfordring for et helsevesen som 
står ovenfor økende antall pasienter med 
HFpEF. I denne kontekst vil non-invasive 
metoder for å estimere EDPVR kunne ha en 
viktig rolle. Teknikker for mer direkte måling 
av myokardiell stivhet, slik som elastografi 
ved ekkokardiografi og magnetresonans 
(MR)-undersøkelse, gir også spennende 
muligheter for videre utvikling (24, 25). 
Måling av fibrose gjennom for eksempel 
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T1-mapping med MR, kan gi ytterligere 
informasjon om bakgrunnen for økt stivhet 
(21, 26). Til sammen vil alle disse metodene 
kunne gi en mer nyansert og patofysiologisk 
basert klassifikasjon av ulike tilstander som 
i dag samles under fellesbetegnelsen HFpEF.

For å oppsummere kan fylningstrykk 
hjelpe oss med å utelukke hjertesykdom, 
men sier ikke nøyaktig hva som er galt med 
hjertet. Målinger som undersøker de ulike 
fasene og komponentene av diastolisk funk-
sjon, inkludert stivhet, bør få større plass. 
Foreløpig mangler sentrale parametre imid-
lertid grunnleggende validering, et arbeid 
der norske forskningsmiljøer innen prekli-
nikk og klinikk har spilt, og bør fortsette å 
spille, en viktig rolle. 

De første 20 referansene er listet ned-
enfor, resterende kan fås ved henvendelse til 
forfatteren (red. anm.).
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