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KAPITEL I

Introduktion, md1sdattning, definition

Introduktion

Vid behandling av patienter med hjartsvikt och hog hjartfrekvens
har vi tidigt kommit att anvanda betareceptorblockerande medel
vid kardiologsektionen, Sahlgrenska sjukhuset. I samband med den-
na terapi behandlades en patient med primdr myokardsjukdom och
svdr hjartsvikt. Ddrvid kunde ses hur patienten hastigt forbatt-
rades. Denna observation foljdes av flera Tiknande och erfarenhe-
ter fran sju patienter vid var klinik publicerades (Waagstein o a
1975). Dar framgick att ndgra patienter hade genomgdtt en hogst
anmarkningsvard forbdttring i sin symtomatologi samt visat tecken
pd avsevart forbdattrad myokardfunktion. Flera frdgor var dock obe-
svarade. Patienter med hjartsvikt av denna grad ansdgs i regel
vara starkt beroende av hog sympatikusaktivitet och ddrfor borde
betareceptorblockad vara oldmpligt. Om en forbdattring intradde,
var den bestdende och vilken var forklaringen? Vilka patienter
kunde behandlas pd detta sdtt? Dessa fragor kravde vidare under-
sokning och kom att utgdra utgdngspunkten for mitt arbete.

Vid penetration av mojligheterna att underscka, diagnostisera och
vardera patienter med hjartsjukdom, insdg jag de svdrigheter som
foreldg att bedoma myokardfunktion. Den understkning som planera-
des borde darfor, om mojligt, dven belysa denna problematik. Den
metodik som skulle anvandas borde dirfor kunna diagnostisera myo-
kardsjukdom, mojliggora beddmning av myokardfunktion samt kunna
upprepas ett flertal génger fore och efter terapi, helst utan
risk. Vid Sahlgrenska sjukhuset fanns redan erfarenhet av nonin-
vasiv teknik vid kliniskt fysiologiska laboratoriet under ledning
av docent Ingemar Wallentin. Vid sina undersdkningar inkluderar
han fonokardiogram (FKG), pulskurvor, apexkardiogram och ekokar-
diografi. Den kunskap som foreldg har och fran litteraturen tydde
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pd att dessa undersdkningar skulle kunna anvdndas for att belysa
vdra frégestdallningar vad gdller patienter med myokardsjukdom.

Det fanns dock inte tillrackligt samlad erfarenhet for att metodi-
ken skulle vara etablerad, varfor en utvdrdering av denna noninva-
siva teknik borde komma till sténd.

Mélsdttning

Mot bakgrund av ovanstdende utgdngspunkter var avsikten med fore-

liggande arbete:

1. Att studera symtom, kliniska fynd och prognos vid congestiv
cardiomyopati (COCM).

2. Att utvdrdera den noninvasiva teknik som finns vid Sahlgrenska
sjukhuset vad avser diagnostik av COCM samt beddmning av myo-
kardfunktion vid COCM.

3. Att undersoka effekten av behandling med betareceptorblockad
vid COCM.

4, Att forsoka penetrera en tankbar etiologisk mekanism for ut-
veckling av COCM.

De studier som ligger till grund for detta dversiktsarbete har ut-

forts i samarbete med docent Ake Hjalmarson, med dr Stig Holmberg,

med dr Finn Waagstein och vad galler den noninvasiva diagnostiken,

docent Ingemar Wallentin.

Definition

Patienter med hjartmuskelsjukdom har benamnts pd varierande sdatt
(se KAPITEL II). Genom arbeten av Goodwin och medarbetare hade en
internationellt spridd nomenklatur dock vunnit gehor. Cardiomyo-
pati kallades "myocardial disease without known cause or associa-
tion" (Goodwin 1970). Vid nedsatt pumpfunktion eller systolisk
funktion bendmndes tillstédndet congestiv cardiomyopati, COCM. Vid
denna diagnos skall sdledes koronarsjukdom samt tillsténd sekun-
ddra till kdand grundsjukdom, som t ex kollagenos, amyloidos och
alkoholism uteslutas. Denna definition har anvdnts vid patientse-
lektion i detta arbete.



KAPITEL II

Historik, tidigare undersokningar, diagnostik

Historik

Sedan borjan av 1800-talet har hjartsjukdomar kunnat sdrskiljas

i olika former. Genom mycket utforliga arbeten av Laennec (1826)
beskrevs auskultationstekniken och uppkomsten av hjdrttonerna. I
och med stetoskopets inforande blev det mojligt att skilja olika
typer av klaffel samt kongenitala hjartsjukdomar. Sobernheim
(1837) och Hope (1839) utvecklade diagnostiken av hjdrtsvikt och
beskriver noggrant tecken p& hypertrofi, respektive dilatation av
hjartat. Forsta och andra tonerna tillmdttes darvid stor betydel-
se. Hope formodade att formakskontraktionen borde kunna ge upphov
till en ton, aven om han sjdlv inte sdkert kunnat hora den. Dar-
emot beskrivs i dessa tidiga arbeten inte tredje och fjdrde hjdrt-
tonerna. Behandling av hjartsvikt bestod av vila, diet och till-
forsel av "stdrkande preparat". Aderlatning rekommenderades, me-
dan digitalis hade en undanskymd plats.

Senare beskrev Friedreich (1861) orsakerna till hjartsvikt. Han
diskuterade ocks& en form av hjartdilatation, som inte hade meka-
nisk orsak i form av klaffsjukdom och som medfdrde ogynnsam prog-
nos. Orsaker till hjartsvikt var vid denna tid mycket diffust
kanda. Man skiljde pa oklar grund hypertrofi och dilatation. De
prognostiska bedomningarna blev darfor svdvande, eftersom minga
sjukliga tillsténd gav samma symtom. Att svar hjartsvikt var for-
enad med d&1ig prognos var dock valbekant. Alkoholmissbruk och
myokardit som orsaker till hjartsvikt finns tidigt beskrivna.
Steell beskrev 1893 25 fall av hjdrtsvikt till foljd av alkolism.
Fiedler (1899) redogjorde for fyra fall av myokardit, som vid se-
nare granskning (Saphir 1942) visade sig ha varierande etiologi.

Myokardsgjukdom. De forsta fallbeskrivningarna av primar myokard-
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sjukdom gjorde formodligen Josserand och Gallavardin (1902). De

beskrev ett fall av massiv kardiomegali med myokardfiberdegenera-
tion. I Tabell I finns en Oversikt av den vaxlande terminologi,

som anvants for att beteckna myokardsjukdom.

Tabell |. Exempel p& bendmning av primdra myokardsjukdomar.
Férfattare Sjukdomsbendmning Ar
Josserand & Gallavardin Myocardite subaigue primitive 1902
Laubry & Walser Myocardie 1925
Fitz-Huge Chronic myocarditis 1930
Levy & von Glahn Idiopathic cardiac hypertrophy 1937
Christian Idiopathic cardiomegaly 1950
Davies o a Heart disease of unknown

etiology 1951
Blankenhorn & Gall Myocardos 1956
Kline & Saphir Chronic pernicious myocarditis 1960
Goodwin o a Congestive cardiomyopathy 1961
Fowler o a Primary myocardial disease 1961
Mattingly Primary myocardial disease 1961
Goodwin Cardiomyopathy (congestive and

‘hypertrophic) 1970

Laubry och Walser beskrev 1925 ett fall som visar de symtom och
fysikaliska fynd samt den prognos som karaktdariserar patientmate-
rialet i denna avhandling. En 15-3rig tidigare frisk pojke inla-
des med tre veckors anamnes pd@ tilltagande andnod. I status note-
rades takykardi 140 slag/minut samt galopprytm och pulsus alter-
nans. Anamnestiskt foreldg ingen misstanke pd infektion. Rontgen
pdvisade hjartforstoring. Efter vila och digitalisering skedde en
snabb forbdttring sd att hjdrtfrekvensen normaliserades och galopp-
rytmen forsvann. Patienten utskrevs efter en mdnad. Tre veckor se-
nare avled han plotsligt. Vid obduktionen vdgde hjartat 490 g. Myo-
kardiet var slappt och kamrarna dilaterade. Mikroskopiskt pévisa-
des inga forandringar. Sdledes foreldg en snabbt progredierande
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hjartsvikt, som initialt kunde havas, men patienten avled c:a tva
mdnader efter symtomdebuten, utan att ndgon forklaring till sjuk-
domen kunde erhdllas.

Liknande fallbeskrivningar forekommer dd och dé& under de foljan-
de 20 aren (Levy & Rousselot 1933; Kaplan o a 1938; von Bonsdorff
1939; Reisinger & Blumenthal 1941; Norris & Pote 1946). V. Bons-
dorff redogdr for nio fall av oklar hjarthypertrofi hamtade fran
5848 obduktioner i Boston och visade darmed att tillstdndet var
ovanligt. Davies o a rapporterade 1951 nio fall av svdr hjdrtsvikt
med utforliga fallbeskrivningar. Dessa dr representativa for sjuk-
historien vid svdr hjartsvikt. Sju patienter hade avlidit; ddrav
var sex obducerade, utan fynd av specifik orsak. Fram till 1960
rapporterades endast ytterligare sporadiska fall (se Tabell I).
Det till synes svala intresset for denna svdra sjukdomsform kan
sammanhanga med flera faktorer. Den samtidiga utvecklingen av
EKG-diagnostiken skapade ett okat intresse kring ischamisk hjart-
sjukdom och arytmi. Invasiv diagnostik medforde okade diagnostiska
mojligheter av valvulara hjartsjukdomar. De terapeutiska mojlig-
heterna vid primdr myokardsjukdom forblev mycket begransade och
nagra positiva erfarenheter tillfordes ej.

Under 1960-talet kom nya rapporter om primar myokardsjukdom och
nu med storre material dn tidigare. Invasiva, hemodynamiska, och
angiografiska undersokningar tilldt noggrannare differentialdia-
gnostik. Trots att en obduktionsrapport angdende vansterkammarhy-
pertrofi och konusstenos fanns redan 1907 (Schminke 1507) blev
denna sjukdom inte aterupptdckt och kliniskt beskriven som asym-
metrisk septumhypertrofi forran 1957 av Brock. Denna typ av pri-
mar myokardsjukdom kunde ddarefter sarskiljas fran annan myokard-
sjukdom och en mojlighet till ytterligare uppdelning av primar
myokardsjukdom pavisades alltsd (Braunwald o a 1960).

Vid kombination av anamnes och fysikaliska fynd med invasiva och
hemodynamiska undersdkningar, samt angiografi, gjordes stora fram-
steg i diagnostiken av myokardsjukdomar (Mattingly 1961a; Hamby
1970). Man kunde da battre differentiera de olika formerna av
hjartsjukdom, som framgdr av Figur 1.
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Figur 1. Hjdrtsjukdomarnas inbGrdes relation i f&rhdllande till
slutstadiet - hjdrtsvikt.

Man fann patienter med stora, sviktande hjartan men med friska ko-
ronarkdar] dar anamnesen ej gav ndgon ledtrad till myokardsviktens
orsak. Darmed definierades pd ett battre satt de sjukdomstillstdnd
som denna avhandling behandlar: hjdrtsvikt pga nedsatt pumpfunk-
tion hos en forstorad vansterkammare, ddr orsaken inte dr ischamisk
hjartsjukdom.

Tidigare undersgkningar av primdr myokardsjukdom

I foljande avsnitt diskuteras undersckningar som kommit att ha be-
tydelse pga ny terminologi, subgruppering eller prognostisk bedom-
ning. Ddrvid har medtagits dven undersokningar av diskutabel kva-
litet om de aterkommit i referenser i andra arbeten. Ddaremot har
flera mindre betydelsefulla arbeten utelamnats. Enligt vad som
framkommit ovan har endast arbeten efter 1960 behandlats efter-
som man forst ddarefter kunde borja sarskilja olika typer av hjdrt-
muskelsjukdom. Flera undersdkningar har ocksd uteldmnats, trots
att man ddr studerat cardiomyopati, dd materialen till helt domi-
nerande del utgjorts av alkoholister.

Mattingly (1967a) beskrev vad han kallade "primary myocardial dis-
ease". Han inbegrep i beskrivningen sjukdomar av varierande etio-
logi om de specifikt och primdrt angrep myokardiet. Denna defini-
tion inbegrep alltsd dven myokarditer samt sekunddr myokardsjuk-
dom, vid t ex amyloidos, hemochromatos, Friedreichs ataxi, pro-
gressiv muskeldystrofi, "glycogen storage disease" och alkoholism.
Vidare sarskiljde han inte den hypertrofiska myokardsjukdomen. En



liknande indelning anvandes ay Harvey o a (1964). Fowler o a (1961)
gjorde en sndvare avgransning samma ar med "primary myocardial dis-
ease", som endast avsdg den idiopatiska formen av myokardsjukdom.
De hade dock inte anvant koronarangiografi. Sdledes finns fran
samma &r, 1961, tvd ofta utnyttjade referenser diar samma sjukdoms-
beteckning anvands, vilken emellertid vid kritisk granskning om-
fattar olika begrepp.

Termen "cardiomyopathy" anvandes av Hickie och Hall 1960. Av de-
ras 50 fall var det dock endast tvd patienter, som inte uppvisade
sekunddr genes. Sackner och medarbetare beskrev 1961 21 fall av
"idiopathic myocardial hypertrophy". Patienterna var relativt unga,
28-58 dr. Sju av dem var alkoholister. Av elva patienter med svér
hjartsvikt var dtta doda inom 6-60 manader. Systememboli sdgs hos
25% och lungemboli hos 33% av patienterna. Incidensen av sjukdomen
vid rutinobduktion angavs till 0.2%. En prospektiv studie dver
"idiopathic disease of the myocardium" av Sanders (1963) omfattade
22 patienter med symtomdebut fore 45 &rs alder. Diagnosen vilade en-
bart pd anamnes och fysikalisk undersckning. Femton av patienterna
var alkoholister. Prognosbeskrivning saknas. I en utforlig prospek-
tiv studie av Massumi o a (1965) beskrevs 50 fall dar den sndvare
definitionen enligt Fowler och medarbetare (1961) anvints. Trettio
av de 50 patienterna betecknades 1ikvdal som alkoholister. Fjorton
hade positiv serologi for lues. Av hela materialet var 70% under-
ndrda, alkoholiserade eller baggedera. Angdende prognosen framgéar
att av 30 patienter med recidiv av sin hjartsvikt efter initial-
terapi avled 40% inom tre ménader-sex ar. Av 20 recidivfria pati-
enter avled endast en inom sex ar. Storstein (1968) redogjorde

for 36 fall av myokardsjukdom. Endast en patient var alkoholist.
Prevalensen angavs till 0.5% av patienter med hjartsjukdom. Han
betonade att en Ovre luftvagsinfektion ofta foregick debuten av
inkompensationen. Prognostisk bedomning saknades.

Det storsta materialet av "primary myocardial disease" finns be-
skrivet av Hamby (1970) omfattande 100 fall insamlade under 1964-
- 1968. Detta material inkluderade fall enligt Mattinglys defini-
tion (1961), dvs alla former av myokardsjukdom. Forutom 50 redo-



visade kroniska alkoholister fﬁfeligger oklarhet vad avser asso-
cierade sjukdomar. Tjugofem patienter genomgick koronarangiografi,
65 vansterkammarangiografi och samtliga hemodynamisk undersdkning.
Mot bakgrund av hemodynamiska fynd indelades materialet i tvé
grupper. Grupp I hade forhdjda fyllnadstryck i vanster kammare
men ordindar minutvolym, medan Grupp II dessutom hade sankt hjart-
minutvolym. Under uppfGljningstidens 2-60 manader (medel 15 ména-
der) avled 21% i Grupp I och 54% i Grupp II. Alkoholisternas prog-
nos stod i relation till alkoholkonsumtionens storlek.

Shugoll o a (1972) avsdg att studera prognosen vid primdr myokard-
sjukdom. Deras material utgjordes av 50 patienter, varav 62% angavs
vara alkoholiserade. I 32 fall utfordes koronarangiografi. Patien-
ter med tecken pd mitralisinsufficiens inkluderades endast om bi-
ljudets styrka avtog avsevdrt efter behandling. Shugoll inkludera-
de dven en grupp patienter med akut hjartsvikt, som snabbt norma-
liserades. Tio patienter (20%) avled inom 1-9 ar efter sjukdomens
debut. Vare sig galopprytm eller rontgenologisk hjdrtforstoring
hade ndgon prognostisk betydelse. Detta ar anmdarkningsvart och
strider mot all klinisk erfarenhet. Vid selektion av patientmate-
rialet har mojligen exkluderats de sjukaste av patienterna, varfor
prognosbedomningen blir irrelevant.

Mot denna bakgrund av varierande definition av myokardsjukdomarna
foreslog Goodwin (1970) en indelning ddr cardiomyopati betecknade
primara myokardsjukdomar utan "known cause or association with
other diseases". Cardiomyopatierna uppdelades i congestiva, hyper-
trofiska och obliterativa (eller restriktiva). Vid congestiv car-
diomyopati (COCM) skulle foreligga en nedsatt pumpfunktion eller
systolisk funktion. Hypertrofisk cardiomyopati (HCM) beskrevs

med och utan obstruktion (HOCM respektive "nonobstructive").
Funktionsstorning skulle foreligga fr a i fyllnadsfasen eller i
den diastoliska funktionen. COCM och HCM var ungefar lika vanliga
i ett material om 224 patienter (Goodwin & Oakley 1972). Vid COCM
skall sé&ledes patienter med annan sammanhangande sjukdom och alko-
holism exkluderas och istdllet skall myokardsjukdomen da rubrice-

ras efter grundsjukdomen. Enligt denna indelning beskrev Orinius



och Pernow 1972 tio patienter, darav fem patienter med COCM. Sjuk-
historien hos dessa var 0-23 &r. Vid uppfoljning hade tvd patien-
ter avlidit. Dessa tva patienter uppvisade kroniskt formaksflim-
mer, 13ag fysisk arbetsformdga och hoga fyllnadstryck i vanster
kammare vid arbete. Materialets storlek forsvdrar naturligtvis
slutsatser angdende prognos. Endast ett stdrre material har pub-
liserats enligt Goodwins indelning. Ddr diskuterar Kiibler o a
(1976) 49 fall av COCM insamlade 1970-1975 med medeldlder 36 ar.
Prognosen var allvarlig, 50% av patienterna dog under uppfoljnings-
tiden, som dock inte dr exakt angiven. Sjukhistorien fram till dia-
gnos var kortare hos de som avled dn hos de som Overlevde observa-
tionstiden. Materialet saknar i Ovrigt funktionsindelning av sévil
kliniskt til1lsté&nd som myokardfunktion.

Diagnostik av primar myokardsjukdom

K1inik och diagnostik av COCM har nyligen behandlats i flera ut-
forliga Oversiktsartiklar (Goodwin 1974; Hess o a 1977a; Kochsiek
1977; Swedberg 1977). COCM kan misstdnkas vid smygande insdattande
dyspné utan plotsliga forandringar i prestationsformdgan. Sjuk-
domen finns i alla &ldrar. Genom noggrann anamnes kan ischamisk
hjartsjukdom med stor sannolikhet uteslutas. Vid den kliniska be-
domningen skall noteras funktionsgrad, forekomst av extratoner
samt systoliskt biljud av mitralisinsufficienskaraktdr. Eventu-
ella systemsjukdomar utreds med sedvanlig laboratoriediagnostik.

Invasiva undersdkningar. Hemodynamik och angiografiska fynd vid

"primary myocardial disease" finns beskrivna i flera "arbeten
(Mattingly 1961b; Wendt o a 1962; Dye o a 1963; Massumi o a 1965;
Pietras o a 1965; Yu o a 1966; Gould o a 1968; Storstein 1968;
Hamby o a 1970; Roskamm o a 1972; Orinius & Pernow 1972; Kreulen

0 a 1973; Torp 1974). Definitionerna ar dock varierande, varfor
sammansdttningen av materialen skiftar. Hemodynamisk undersdkning
kan bidraga till diagnostik och prognostik genom att avsldja pé-
verkan av hjartminutvolym, arteriovends syrgasdifferens och fyll-
nadstryck. De angiografiska fynden bestdr av pdvisande av koronar-
karl utan fortrdangningar samt en vdnsterkammare med generellt ned-



satta kontraktioner.

Noninvasiva undersskningar. De differentialdiagnostiska svarighe-

ter som foreligger har, som namnts, krdvt invasiv utredning med
hemodynamik och angiografi. Genom anvdndande av noninvasiva meto-
der har andra mojligheter ndtts att diagnostisera COCM och bedoma
myokardfunktionen samt att folja sjukdomsutvecklingen. Harvid kan
flera metoder kombineras, t ex fonokardiogram, apexkardiogram,
pulskurvor och ekokardiografi. Diagnostiken finns beskriven av
b1 a McDonald (1974). Ekokardiografisk diagnostik av COCM finns
beskriven av Abbasi o a (1973) och Corya o a (1974). Kombination
av ekokardiografi och pulskurvor har beskrivits av McDonald och
Hobson (1974). Denna teknik &r ny och apparaturen under utveck-
ling, varfor dnnu inte tillrdcklig kdnnedom finns om diagnostiskt
varde och begransningar.

Myokardbiopst. Transvenos biopsi av myokard har beskrivits vid
COCM (Torp 1974; Hess o a 1977b). De ospecifika patologisk-ana-
tomiska fynden har dock inte mgjliggjort att COCM kan sdarskiljas

frén annan genes till hjdrtsvikt. Denna metod kan i framtiden dock
mojliggora en biokemisk diagnostik av myokardsjukdom (Ferrans &
Roberts 1978; 0Olsen 1978).

Behandling. Behandling av primdr myokardsjukdom har dnda sedan
1970-talet bestdtt av digitalisering och vila. Denna behandling
skiljer sig inte frdn annan terapi vid nedsatt pumpfunktion. Efter
tillkomsten av diuretika, fr a efter inforandet av tiazider i slu-
tet av 1950-talet, har storre mojligheter erhdllits att snabbare
forbdattra patienterna. Huruvida Overlevnaden andrats ar oklart.
Extremt ldngvarigt sangldge har rapporterats gynnsamt (McDonald

0 a 1972). Detta material innehdller dock ett flertal alkoholis-
ter, varfor de rigordosa behandlingsreglerna blir mycket svérvarde-
rade i frdnvaro av alkoholism. Tio av de 30 patienterna uppnadde
normal hjartvolym, men endast hos tre (10%) bestod denna vid upp-
foljning. Behandling med vasodilatation eller afterload-reduktion
finns nyligen rapporterat i smd material av patienter med primar
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myokardsjukdom (Massie o a 1977; Pierpont o a 1978).

Prognos

McDonald o a (1972) anger okad mortalitet vid cardiomyopati med

19 doda av 31 patienter vid uppfoljning i medeltal 3.6 &r. Hamby
(1970) fann 40% mortalitet vid fem drs uppfoljning. Prognosen for-
samrades vid forsamrad hemodynamik. Shugoll o a (1972) angav 20%
mortalitet i sitt heterogena material under oklar uppfoljningstid.
Vid COCM fann Orinius och Pernow (1972) tvd doda av fem vid upp-
f61jning under 3-6 dr. De tva patienterna hade ursprungligen den
samsta myokardfunktionen. Kiibler o a (1976) beskrev 49 fall, me-
deldlder 36 dr, av vilka mortaliteten var 50% under 1-5 &rs upp-
foljning. Prognosen tycks inte Overraskande vara relaterad till
funktionsgrad (Hess o a 1977a). Endast en undersdkning av Kreulen
och medarbetare (1973) behandlar uppfoljningstiden och prognosen
relaterad till myokardfunktionen bedomd angiografiskt. Som ovan
namnts dr mortaliteten hog vid mycket dd1ig vansterkammarfunktion,
vilket dr en kand klinisk iakttagelse, som understrukits av Good-
win (1974).

Sammanfattning

Primdra myokardsjukdomar har i tidigare material beskrivits med
varierande definitioner, vilka kommit att inkludera olika myokard-
sjukdomar. Alkoholister har utgjort en stor del av nidstan alla
storre material. Indelning enligt Goodwin (1970) har medfort en
storre enhetlighet i material presenterade darefter. Diagnos och
bedomning av myokardfunktion har vilat p& invasiva undersdkningar
i form av tryck-flodesmatningar samt vansterkammarangiografi. In-
get material har beskrivit kliniska fynd i relation till noninva-
siva fynd. Inget material har noggrant analyserat prognosen i re-
lation till myokardfunktion beddmd fr&n noninvasiv undersokning.
Trots moderna farmaka &ar behandlingen symtomatisk. Prognosen vid
svar form av COCM &r mycket dd1ig vid konventionell behandling.
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KAPITEL III

Material

Patientmaterialet bestdr av 41 patienter, 29 man och 12 kvinnor,
medeldlder 47 ar (spridning 16-67 &r). Patienterna har alla under-
sokts vid Sahlgrenska sjukhuset i Goteborg, 1972-1977. Materialin-
'samlingen har dagt rum i tvad etapper, en prospektiv och en retro-
spektiv. Endast patienter, som den 1 april 1978 har foljts minst
sex manader, har inkluderats, dvs deras forsta noninvasiva under-
sokning har utforts senast den 1 oktober 1977.

Tabell |l.  Indelning av patientmaterialet.

Grupp | Grupp 11
Prospektivt insamlade 1-28 29-32
Retrospektivt insamlade =—cc 33-41

De prospektivt insamlade patienterna utgores av nr 1-32 (se Tabell
II). De har remitterats till kardiologsektionen, Sahlgrenska sjuk-
huset, pga svdr hjartmuskelsjukdom. Patienter har rekryterats
fran regionens upptagningsomrdde med den dominerande delen frén
Goteborgs-omrddet (se Metodologisk diskussion, sid. 30). Vart in-
tresse for oklara hjdartmuskelsjukdomar har meddelats kollegor i
regionen. Ddrvid har vi fatt c:a 50 patienter till bedomning. Ett
antal av dessa gav en klar anamnestisk misstanke om genomgéngen
hjartinfarkt. De kom ej att ingd i materialet. Likasd har inte
patienter inkluderats, som vid noninvasiv undersokning visat kla-
ra tecken pd8 genomgdngen, Tokaliserad myokardskada.

De retrospektivt insamlade patienterna har spdrats vid genomgéng
av samtliga noninvasiva undersdkningar 1972-1977 vid kliniskt fy-
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Figur 2 A, B. Oversikt 8ver sjukdomsduration fran symtomdebut

till endpoint (ddd eller avslutad uppf6ljning 1 april 1978). A.
visar de patienter som senare behandlats med betablockad - Grupp

I. B. visar en referensgrupp - Grupp Il. M= man, F= kvinna samt
dlder vid f6rsta noninvasiva undersdkning. Tidpunkt f&r denna an-
ges av vertikal linje; D= diagnos av hjartsjukdom; B= behandlings-
start med betablockad; + = avliden. Siffror till vinster under lin-
jen anger duration till vertikal linje.
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Figur 2 C. Oversikt Over sjukdomsduration fran symtomdebut till
endpoint (ddd eller avslutad uppfdljning 1 april 1978).

siologiska laboratoriet, Sahlgrenska sjukhuset (se sid. 17). Pa-
tienterna har indelats i tvd grupper, I och II (se Tabell II). Pa-
tienterna i Grupp I (nr 1-28) har erhdl11it betareceptorblockerande
medel, medan patienterna i Grupp II (nr 29-41) behandlats konven-
tionellt med digitalis och diuretika. Oversikt over patienterna i
form av sjukhistoriens langd, tidpunkt for diagnos, forsta nonin-
vasiva undersokning samt forlopp kan ses i Figur 2 A-C.
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Grupp I (patient nr 1-28)

Tjugodtta patienter, 20 man och datta kvinnor, medeldlder 46 &r
(spridning 16-60 &r) ingdr i Grupp I. De var remitterade till
kardiologsektionen, Sahlgrenska sjukhuset, pga andfdddhet och
misstanke om eller diagnostiserad hjartsjukdom. Patienter over
60 &r inkluderades ej beroende pd mojligheten av komplicerande
sjukdomar. Endast patienter med betydande funktionsinskrankning
har inkluderats. Vid funktionsgruppering enligt New York Heart
Association (NYHA) 1964 tillhorde en patient klass II, 19 pati-
enter klass III och atta patienter klass IV.

Vid undersokning vid kardiologsektionen fanns misstanke om myo-
kardsjukdom hos samtliga patienter. Anamnesen gav ej misstanke

om ischamisk hjartsjukdom. En patient (nr 21) hade en lindrig ta-
blettbehandlad diabetes sedan tvé ar. Alkoholkonsumtionen penetre-
rades noggrant. Ingen patient var alkoholist. Hos fem patienter
foreldg en periodvis Okad konsumtion. Emellertid var denna Gkning
troligen inte storre dn vad som dr gangse forekommande i befolk-
ningen. Patient inkluderades inte om misstanke om alkoholmissbruk
framkom. En patient (nr 26) var opererad pga aortakoarktation
vid 10 ars &lder. Postoperativ kateterisering kunde inte pdvisa
signifikant kvarstdende gradient. En patient (nr 28) hade tre mé-
nader fore symtomdebut fatt en lindrig Tungtuberkulos diagnosti-
serad. Rutinmdssig trippelbehandling startades och inkluderade
rifampicin, INH och etambutol. Tre mdnader direfter debuterade
dyspné och rontgenologisk hjartforstoring, som kvarstod ytterli-
gare tre manader senare dd tuberkulosstatika utsattes. Under yt-
terTigare tva manaders observation progredierade patientens sym-
tom till motsvarande funktionsgrupp IV.

Symtomduration. Duration av symtom fram till noninvasiv undersok-
ning var i medeltal 30 mdnader (Figur 2). Pga stor spridning om
1-166 mdnader blir medianvdrdet om 12 m&nader mer representativt.

Laboratorieundersskningar. Sedvanliga rutinblodprover togs for
analys av SR, Hb, lever- och njurfunktion. ANF och thyroideafunk-
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tionsprov visade normalfynd hos samtliga patienter. Fr o m pati-
ent nr 6 analyserades urinprov angdende VMA och var i alla fall
normala.

Réntgen. Alla patienter hade hjartforstoring vid konventionell
hjartrontgen.

Noninvasiv undersskning (NIU). Alla patienter undersdktes med

denna teknik, inkluderande FKG, pulskurvor, ekokardiografi och
VKG. Patienter inkluderades endast om denna undersokning var for-
enlig med COCM (se KAPITEL IV). Likas& inkluderades endast pati-
enter om vanster kammares systoliska myokardfunktion bedomdes
minst mdttligt nedsatt, dvs de Tindrigaste formerna av vanster-
kammarfunktionsstdrning har ej inkluderats.

Hemodynamisk undersékning. Hoger- och vansterkateterisering ge-

nomfordes i 19 fall. Hos ytterligare fem patienter gjordes en re-
trograd vansterkateterisering med s k tipmanometer samtidigt med
angiografin.

Koronarangiografi. Koronar- och vdnsterkammarangiografi har ge-
nomforts pd 14 av 24 patienter Over 30 &r. Hos ingen av dessa
foreldg misstanke om ischamisk hjartsjukdom. Samtliga patienter
bedomdes ha normala eller vida koronarkdrl. Angiografi av vanster
kammare visade forstoring med nedsatta kontraktioner. Hos en pa-
tient (nr 18) uppstod vid injektion i hdger koronarartdr en sub-

intimal kontrastansamling med nedsatt flode distalt. I anslutning
hartill upptrdadde episoder av "sinus arrest", men inga andra aryt-
mier och inga brostsmartor. En Overgdende ASAT-stegring till max-
imalt 2.8 ukat/1 (normalt < 0.7 ukat/1) noterades. Vid fornyad
angiografi tre mdnader senare foreldg ingen fortrangning av kar-
let.

Arbetsprov. Arbetsprov har genomforts pa 23 patienter i samband
med diagnos. Fem patienter bedomdes ej klara av ett arbetsprov
pga ddligt kliniskt tillsténd.
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Behandling. Alla patienter behandlades enligt klinisk rutin med
optimala digoxin- och furosemid-doser. Patienter i funktionsgrupp
ITT B eller IV ordinerades mycket vila. Darutdver tilldts patien-
terna aktivitet till symtombegrdnsning. Dock varnades for tungt
arbete eller hdftiga, snabba kroppsanstrdangningar. Angdende be-
handling med betablockad hdanvisas till KAPITEL XII.

Obduktion. Tio patienter har avlidit (nr 2, 5, 7, 8, 9, 11, 12,
16, 21, 24). Obduktion genomfordes pd& sju patienter (nr 5, 8, 9,
11, 12, 16, 24). Tre obduktioner genomfordes vid Sahlgrenska, en
vid hemortslasarettet (Molndal) samt tre i form av dddsorsaksun-
dersokning vid rdttsmedicinsk avdelning. P& samtliga patienter
finns noterat att koronarkdrlen var utan obstruktion eller steno-
serande process. Tvd patienter (nr 5, 24) var tidigare ej koronar-
angiograferade. Hjartat vdgde 550-870 g (medelvdrde 690 g). I tre
fall finns beskrivet tecken pa farsk vavnadsnekros inom apexomri-
det. Tvd av dessa patienter var obducerade rdattsmedicinskt. Hos
ovriga patienter foreldg tecken pd diffus myokardfibros av vari-
erande grad. Den mikroskopiska undersdkningen kunde inte pdvisa
nagra specifika fordndringar. Fynden var férenliga med hjart-
muskelsjukdom. I tvéd fall foreldg multipla lungembolier. Tre pa-
tienter har inte obducerats (nr 2, 7, 21). De avled alla plotsligt
i hemmet Tangt frdn Goteborg. Vederbdrande distriktsldkare hade i
dessa fall utfdrdat dodsbevis utan att kontakta oss, d& patienterna
hade kand, svar hjartsjukdom.

Grupp II (patient nr 29-41)

Grupp II bestédr av 13 patienter, nio man och fyra kvinnor, medel-
alder 50 ar (spridning 36-67 &r). Patient nr 29-32 insamlades pa
samma sdtt som nr 1-28 enligt Grupp I (se ovan). Patient nr 29-31
avied innan betablockadbehandling hann insdattas. Patient nr 32 har
observerats utan betablockad pga subjektiv besvdarsfrihet och brist-
ande motivation till betablockadbehandling. Patient nr 33-41 har
insamlats retrospektivt. Genomgéng har gjorts av alla noninvasiva
undersdkningar som utforts vid kliniskt fysiologiska laboratoriet
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vid Sahlgrenska sjukhuset sedan 1972, ddr diagnos COCM har stdllts.
Detta &r introducerades ekokardiografi rutinmassigt vid NIU, var-
for undersdkningar dessforinnan huvudsakligen bedomts fran FKG och
pulskurvor. Alla patienter som bedomts ha en mycket dalig systo-
lisk vansterkammarfunktion har utvalts. Patienter som var kdnda
och inkluderade i den prospektiva insamlingen uteslots. P3 detta
satt erholls 17 patienter. Journalgenomgang utfordes darefter.
Atta patienter kunde dd uteslutas av foljande orsaker: muskeldys-
trofi (2 patienter), grav alkoholism med levercirrhos (2 patien-
ter), pdgdende betablockad sedan undersdkningen (3 patienter - 2
pga hypertoni, 1 pga svdr ventrikuldr arytmi), virusmyokardit (1
patient, undersckt fem dagar efter insjuknandet pga misstanke om
perikardvatska). De Ovriga nio patienterna foljdes upp. Alla hade
haft nara kontakt med sjukvdrdsinrdttning. Patienter nr 33-41,
utom nr 39, var undersokta 1972-1973, medan patient nr 39 var un-
dersokt 1975, men ej remitterad forrdn 14 mdnader senare i sam-
band med forsamring; patienten hann ej genomgd noggrannare bedom-
ning hos oss. Patient nr 37 remitterades aldrig till kardiologsek-
tionen.

Gemensamt for fall 29-41. Alla patienterna hade funktionsnedsdatt-

ning pga dyspné. Ingen misstanke om ischamisk hjartsjukdom (IHD)
kunde noteras. En patient (nr 40) hade en lindrig tablettbehand-
lad diabetes sedan tvd &r. Laboratorieprov, som vid Grupp I, fanns
pd alla patienter utom vad gdller VMA. Alkoholmissbruk kunde ej
spdras hos ndgon.

Rontgen. Alla hade hjdrtforstoring vid konventionell undersdkning.
Koronarangiografi har genomforts i ett fall (nr 33).

Hemodynamisk undersdkning. Hos fyra patienter har hdger och retro-

grad vansterkateterisering genomforts.

Noninvasiv undersbkning. Alla patienter har genomgédtt NIU (se KA-
PITEL IV).

18



Behandling. Alla patienter har behandlats med digoxin och furose-
mid i optimala doser, enligt vedertagen klinisk rutin.

Obduktion. Tolv patienter har avlidit. Obduktion har genomforts

i nio fall. Atta patienter avled pd sjukhus och av dessa obducera-
des sju. De ovriga fyra patienterna avled utanfor sjukhus. I tva
fall genomfordes rattsmedicinsk obduktion. I samtliga nio obduce-
rade fall angavs koronarkdarlen vara utan fordndringar. Hjdrtvikten
varierade mellan 390-770 g (medelvarde 612 g). Diffus myokardfibros
angavs i tva fall (nr 31, 41). En patient (nr 29) hade en mindre
farsk vdvnadsnekros inom apexomrddet. I ett fall (nr 39) foreldg

en tydlig endokardiell fortjockning, medan myokardiet var normalt.

Ytterligare referensgrupp. 1 avsikt att utoka antalet patienter
med lindrigare former av COCM vid NIU-bedomning, rekryterades yt-
terligare fem patienter vid en sdrskild genomgdng av utforda NIU.
Myokardfunktionen hos dessa fem patienter beddmdes vara nedsatt
av hogst medelsvdr grad. Fynden vid NIU har inkluderats i resul-
tatpresentationen i KAPITEL VI och har dar sdrskilt markerats.
Dessa patienter ingdr ddarutover inte i redovisningen.
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KAPITEL IV

Metoder

Elektrokardiogram

Tolv-avlednings-EKG med sex prekordialavledningar registrerades
péd en direktskrivande Mingograf. Pappershastighet 50 mm/sekund.

Arbetsprov

Arbetsprov genomfdordes i sittande pa en elektromagnetiskt bromsad
cykel (Siemens-Elema AB). Under arbete registrerades prekordialav-
ledningar (CH-avledning) kontinuerligt pd papper. Patienter nr 1-8
samt 33-41 arbetade enligt rutiner beskrivna av Sjostrand (1947)
och Wahlund (1948). Fr o m patient nr 9 tilldmpades en modifierad
teknik. Patienterna borjade arbeta pd 20 Watt (W), varefter be-
lastningen okades med 20 W varannan minut. Blodtryck registrera-
des i hoger arm efter 1 minut 30 sekunder genom manuell palpation
av systoliskt tryck i radialartdren. Hjdrtfrekvens berdknades un-
der de sista tio sekunderna av varje belastning. En liknande tek-
nik har nyligen beskrivits av Astrom och Jonsson (1976). Patien-
terna arbetade till utmattning d& de inte kunde hdlla angivet varv-
tal eller d& allvarlig arytmi upptrddde. Belastningen ansdgs inte
avklarad med mindre dn att tvd minuters arbete hade utférts. Om
minst en minuts arbete hade utforts bedomdes patienten klara en

10 W ldgre belastning. Efter arbetet fick patienterna vila i 10
minuter under kontinuerlig EKG-registrering.

Rontgen

Hjartstorlek berdknades enligt Jonsell (1939) i totalvoliym och
volym i forhdllande till m2 kroppsyta.

Angiokardiografi

Koronarangiografi utfdrdes enligt Judgkin-teknik, utom i tvd fall
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(nr 16, 33), som undersoktes semikvantitativt enligt Paulin (1964).
En vansterkammarangiografi utfordes alltid vid samma undersokning.
En cinefilm togs med 70 bilder/sekund i hoger och vanster projek-

tion (RAO- och LAO-positioner). Vansterkammarvolymen kalkylerades

i tvd plan enligt Dodge o a (1960).

‘Hemodynamisk undersckning

Alla kateteriseringar utfordes i liggande,i fastande tillstdnd,
utan premedicinering med sedativa. En Cournand-kateter inlades via
en kubitalven till lungartaren. En polyetylenkateter (PE 205) inla-
des perkutant i en brachialartdr. I regel avancerades denna till
vanster kammare. Tryck registrerades via en Statham 23-Db-recep-
tor och Honeywell-forstarkare och skrevs ut pd ultraviolett papper.
Belastning utgjordes av cykling i Tiggande pd elektromagnetiskt
bromsad cykel. Belastningen var for patienter i Grupp I 40% av

den maximala belastningen vid sittande arbete.

Hjdrtminutvolym bestamdes enligt den direkta Fick-principen med
luftsamling i Douglas-sdckar under 7-9 minuter i vila och mellan
den tredje och sjdtte minuten under arbete. Gasprov analyserades
med Scholander-teknik. Syremdttnad bestdmdes med Beckman B-spektro-
fotometer. Kroppsyta berdknades enligt Dubois. P& fyra patienter
(nr 1, 2, 3, 29) bestamdes minutvolymen med fargspadningsteknik.
Bromsulftalein injicerades i lungartdren och samlades via artar-
kateter. Dessa metoder har tidigare noggrant beskrivits frén virt
laboratorium av Forsberg (1964).

Katekolaminbestamning

Hos patient nr 18-28 analyserades koncentrationen av katekolaminer
i plasma frén artdr- och sinus coronarius-blod. Prov togs genom en
Genzini-kateter, som placerats i sinus coronarius. Positionen kon-
trollerades med hjdlp av rontgenkontrastmedel. Spetsen skulle Tig-
ga minst 3 cm frdn ostiet. Blodprov for arteriovends differens
drogs i 10 ml-sprutor omgdende efter proven for syrgasbestamning.
Provet overfordes genast i heparinror, innehdllande 7 mg gluta-
thion, och placerades omedelbart i isvatten. Efter centrifugering
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och pipettering forvarades plasman frusen vid minst 8 C"

Analys av noradrenalin utfordes enligt den teknik som beskrivits
av Eriksson o a (1977) vid Biomedicinska laboratoriet, AB Hassle,
MoIndal. Detta ar en isotopmetod dar tritierade metylderivat av
adrenalin och noradrenalin separeras genom jonparkromatografi och
analyseras med vatskekromatografi. C:a 0.5 ml plasma dtgdr per
analys. Metoden medger bestdmning av adrenalin- och noradrenalin-
koncentrationer Over c:a 0.5 nmol/1 med en variationskoefficient
p& 10%. Vid lagre koncentrationer dkar metodfelet beroende pa
minskad skillnad mellan blankvarde och analyserat prov.

Varden fran en referensgrupp erholls genom insamlande av blodprov
pd samma sdtt frédn patienter med klaffsjukdomar och volymbelast-
ning i form av aorta- och/eller mitralisinsufficiens. Dessa pati-
enter var i funktionsgrupp III och genomgick alla en rutinmdssig
preoperativ bedomning. Ytterligare en referensgrupp utgjordes av
sju friska, manliga blodgivare, som undersoktes pd samma satt som
patient nr 18-28, bortsett fran att artdrtrycket registrerades ge-
nom en polyetylenndl (Stille 1.15), som inlagts i ena radialartdren.

Noninvasiv undersokning

Noninvasiv undersokning genomfordes pd alla patienter, inklude-
rande FKG frén fem standardpositioner (apex, I4 sin, I3 sin, I2
sin, I2 dx), apexkardiogram, pulskurvor frén A. carotis, V. jugu-
laris och lever samt ekokardiogram. Alla registreringar, med un-
dantag av ekokardiogrammen, utfordes pd en 8-kanalig Mingograf

(M 81 Siemens-Elema) vid en pappershastighet av 100 mm/sekund.
FKG registrerades med én mikrofon (Elema EMT 25C, Elema-Schonan-
der), som fixerats vid thoraxvdggen med tape. Forstdrkningen har
varit ofdrdandrad och instdalld pa 1/10. Apexkardiogram och pulskur-
vor registrerades alla med en speciell handmandvrerad tratt. Den-
na tratt har en inre diameter pd 2.5 cm och dr forbunden med en
kristalltransducer (Siemens-Elema EMT 510C) genom en c:a 35 cm
lang Tatex-slang. Detta kombinerade system har en tidskonstant

pd 1.9-4.6 sekunder (beroende pd den individuella forstarkningen
som anvants till varje kurva) och ett frekvenssvar av minst 0.08
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Hz (vid en tidskonstant av 1.9 sekunder) till 65 Hz (Wikstrand o a
1977). Vanster kammares utkastningstid (LVET) mattes fran karotis-
pulskurvor och korrigerades for hjartfrekvens enligt Meiners (1958).
Denna korrektion uttrycker LVET i % av normalvardet vid aktuell
hjartfrekvens. Apexkurvan registrerades med patienten i vanster
sidoldge. A-vdgen uttrycktes i % av totalamplituden (H) av puls-
kurvan. Den snabba fyllnadsvdgen ("rapid filling wave", RFW) be-
raknades fran nollpunkten ti11 sin maximala hojd samt uttrycktes

i % av totalamplituden (Waagstein o a 1975). En subjektiv skatt-
ning av tredje och fjdrde tonerna (saknades vid formaksflimmer)
gjordes av en mycket van understkare (docent Ingemar Wallentin)

i en femgradig skala. Darvid bedomdes grad 3 eller mer som pato-
logiskt. Dessutom utrdknades tonernas amplitud i 25 Hz- och 50
Hz-banden som medelvdarde av tre cykler fran apexregistrering. Det
hogsta vdrdet angavs. Apexkardiogram samt kvantifiering av extra-
toner finns utforligt beskrivet av Waagstein o a (1975) och Wik-
strand (1976).

Ekokardiografi. 1973-1975 anvdndes en Ekoline-20 (Smith-Kline) med
en 2.25 MHz transducer med 10 cm fokus och med en repetitionshast-

ighet av 1000 impulser/sekund. Efter 1975 har anvants Echoscan 30
(Mediscan) med Tikasd repetitionshastighet 1000 impulser/sekund
samt 2.25 MHz transducer med 10 cm fokus. Polaroidfoton av den
ekokardiografiska bilden (M-mode) togs fran ett minnesoscilloskop
(Tektronix 603). Sedan 1975 har dessutom all registrering skett

- med fiberoptik pd en Honeywell-skrivare (Hdneywel] 1856); Stan-
dardteknik (Feigenbaum 1973) har anvants vid undersdkning av mi-
tral- och aortaklaffar och vid undersgkning av storleken av van-
ster formak och kammare. Den anteroposteriora slutdiastoliska dia-
metern av vdnster kammare (LVEDD) registrerades med strdlriktning
just nedom aortaroten och genom eller mycket ndra béde framre och
bakre mitralklaffen och rdknades simultant med R-taggen i EKG. For
att standardisera matningen av vanster formak skall strélen visua-
lisera aortaklaffarna samtidigt.

Slagvolymen berdknades frén slutdiastolisk och slutsystolisk vo-
lym enligt kubikmetoden (Pombo o a 1971) och ejektionsfraktionen
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(EF) frén slagvolym och slutdiastolisk volym (Tabell III). Medel-
forkortningshastigheten - "mean velocity of circumferential fibre
shortening" (mean VCF) - beraknades enligt Cooper och medarbetare
(1972) med undantag av att LVET i formeln erholls frén carotiskur-
van.

Tabell I1l, Berdkning av volymer, ejektionsfraktion

och mean V._.

CF
Slutdiastolisk  (4i c¢o1isk diameter = DD)>
volym:
Sl =k (systolisk diameter = SD)3
volym:
Ejektions- DD3 s SD3
fraktion: DD3
Mean VCF: u__
DD x LVET

Fore 1973 anvidndes en dldre ekokardiograf (Hewlett-Packard 7214A)

med 1 MHz transducer och mycket samre uppldsning. Under denna tid

kunde endast en uppskattning goras av dimension av vanster kammare
och formak. EF och mean VCF kunde da ej berdknas.

Bedomming av myokardfunktion. Alla noninvasiva data summerades

till ett omdome, som inkluderade diagnos och en beddmning av myo-
kardfunktionen. Den senare har bedomts vid samtliga NIU enligt
den metod som utarbetats av docent Ingemar Wallentin vid kliniskt
fysiologiska laboratoriet, Sahlgrenska sjukhuset. Utover sjdlva
omdomet har myokardfunktionen bedomts i en femgradig arbitrdr
skala dar klass 1 motsvarar lindrig, klass 2 medelsvdr och klass
3-5 svdrare funktionsnedsattning. Klass 3 innebar svar myokard-
sjukdom. Vid mycket svdra former hd@nfors patienterna till klass

4 och patienter, som bedomdes i omedelbart livshotande tillstand,
placerades i klass 5. Denna gradering bygger pd en integrerad be-
domning av samtliga noninvasiva fynd och kan inte exemplifieras
med ndgra enstaka matvdarden. Den teori eller modell, som ligger
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til1l grund for denna gradering har vuxit fram fran ett mycket
stort antal noninvasiva undersokningar (c:a 900/&r sedan 1976),
ddr mdnga patienter har foljts upprepade ganger under savdl for-
samring som forbattring. Vissa delar har ocksd fétt stod genom
vetenskapliga studier pd vansterkammarfunktion vid hypertoni och
efter infarkt (Wikstrand 1976). Har foljer nu i detta kapitel en
beskrivning av denna modell for vansterkammarfunktionsbedomning.
Senare (i KAPITEL VI) 3terkommer en mer detaljerad diskussion Gver
de kombinationer av fynd som i detta material registrerats i de
olika funktionsklasserna (1-5). Observera sdledes att funktionsin-
delningen dr gjord som en sammanfattande bedomning innan fynden i
hela materialet dr sammanstdllda och analyserade.

De tidigaste tecknen pad nedsatt vdnsterkammarfunktion brukar of-
tast upptrdda i diastole som tecken pd nedsatt distensibilitet or-
sakad av t ex hypertrofi, diffus fibros eller lokaliserade arr ef-
ter myokardskada. Genom att fyllnaden av vanster kammare under
den snabba och den 1dngsamma fyllnadsfasen darmed forsv&ras bru-
kar vdnster formak dilatera och hypertrofiera varigenom formaks-
kontraktionens andel av kammarfyllnaden okar. Normalt brukar
denna del uppgd till 15-20% av den diastoliska fyllnaden, men kan
oka till 50% eller mer om resistensen, dvs motstdndet mot fyll-
nad, okat kraftigt. Denna formakskontraktion ger upphov till dels
fjdrdeton och dels a-vdg i apexkurvan. Dessa fynd dr sdledes ana-
loga till varandra och dr oftast patologiska samtidigt. Undantag
“finnes dock eftersom transmissionsegenskaperna for 1jud och volym
kan variera hos den enskilde patienten och ibland ses samtidigt

en klart patologisk apexkurva men endast en liten fjdrdeton eller
tvartom. Bdgge dessa fynd ar séledes uttryck for nedsatt distensi-
bilitet av vdanster kammare, men forutsdtter ett vdal fungerande for-
mak. Eftersom distensibilitet d@r Avolym/Atryck har s8vdl volyms-
som tryckforhdllanden betydelse. Enligt litteraturen ar det slut-
diastoliska trycket patologiskt ndr a/H-ratio i apexkurvan over-
stiger 15%, men troligtvis gdller detta huvudsakligen tryckbelast-
ade hjartan (Gibson o a 1974). Vid volymbelastning ses namligen
inte sdllan mycket hoga a-vagor trots helt normala slutdiastoliska
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tryck (Wallentin, opublicerad observation).

Vid mycket uttalad distensibilitetsnedsdattning ses ett fyllnads-
monster av konstriktivt slag, dvs en snabb fyllnadsfas och ddref-
ter konstant anterio-posterior ekokardiografisk diameter i vanster
kammare under resten av diastole. Darvid uppkommer patologisk
tredjeton och dess analoga fynd i apexkurvan, en forstarkt tidig,
snabb fyllnadsvdg - RFW. RFW kan uttryckas i % av apexkurvans amp-
Titud och dr patologisk vid mer an 5-10%. Det konstriktiva insla-
get kan ligga sdval endo-, myo- som perikardiellt. RFW och tredje-
ton kan Tiksom a-vdg och fjdardeton framtrdda olika tydligt bero-
ende p& transmissionsegenskaperna i thorax. Vid t ex stora, dila-
terade hjartan kan energiinnehdllet i tredje tonen vara 1dgt, dven
om den snabba fyllnadsvdgen ar kraftigt patologisk. Vid ovanstéende
konstriktiva tillstdnd ses dessa fynd inte sdllan, trots helt nor-
mal systolisk myokardfunktion. Vid nedsatt distensibilitet, dvs
nedsatt diastolisk funktion, upptrader i regel forstoring av vdn-
ster formak, men denna fGrstoring brukar vara médttlig och ligga
mellan 4.0-4.9 cm. Vid formaksforstoringar om 5 cm eller mer bor
mitralisinsufficiens misstankas.

Nedsatt systolisk myokardfunktion brukar upptdckas forst som dila-
tation av vanster kammare till LVEDD Over 5.2 cm, men denna grans
méste ocksd beddmas med hdansyn till patientens tr@ningsgrad. Mycket
vialtranade patienter av typ ldngdistanslopare, skiddkare och cyk-
lister kan ibland ha en vansterkammardiameter pd upp till 5.9 cm.
Samtidigt med forstorad vansterkammare ses vid nedsatt systolisk
funktion mdttligt nedsatta vdrden pd ejektionsfraktion och mean
VCF' Vid tidiga eller lindriga stadier brukar LVET vara normalt
och ej heller behover patologiska diastoliska fynd foreligga.

Om vanster kammare dilateras ytterligare och LVEDD ndr vdrden om-
kring 7 cm eller mer brukar ddremot en hel serie av fynd samtidigt
forekomma. I regel dr EF och mean VCF dd klart sdnkta, men beddom-
ningen forsvdras betydligt vid samtidig mitralisinsufficiens efter-
som mitralisinsufficiens i sig ger en okning, dvs en skenbar for-
battring, av EF och mean VCF' I denna svara grupp av COCM ser man
en storleksvariation frén 7 cm till 9 cm, men inte heller storle-
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ken av LVEDD kan Tigga till grund for svarighetsbedomningen, efter-
som en vansterkammare med LVEDD pd 9 cm ibland kan ha battre pump-
formdga an en kammare pd 7 cm, dven om i de flesta fall de storsta
kamrarna har mycket starkt nedsatt myokardfunktion. LVET, som ut-
tryck for effektiv slagvolym, samt fynd som dr uttryck for varie-
rande stas bakdt i Tungkretsloppet respektive stora kretsloppet,
far da relativt storre betydelse for bedomningen @n LVEDD, EF och
VCF' Vid svdrare myokardfunktionsstdrningar dr LVET oftast sankt.
Betydelsen av LVET okar ju mer vdrdet sjunker. Vdrden pd < 80% dr
kraftigt patologiska och 70-75% i regel forenade med mycket dalig
prognos om tillstandet ej kan behandlas. Vdrden under 70% ses
mycket sdallan och dessa patienter brukar avlida inom ett fatal
dagar eller veckor. Pga, eller samtidigt med, otillfredstdllande
pumpfunktion dilateras vanster kammare och distensibilitetsned-
sdttning uppkommer sdvdl pga volymutspanning som pga nedsatt vdgg-
distensibilitet (tdnjning och diffus fibros). Den otillfredstdall-
ande systoliska funktionen medger inte en normal slagvolym dven

om en kraftig formakskontraktion foreligger med patologisk for-
makston och a/H-ratio mer @n 15%. Hos dessa patienter upptrdder
alltid patologisk tredjeton och motsvarande forandring i apexkur-
van (RFW). I regel brukar d& vanster formak oka ytterligare i stor-
lek och ofta minskar darvid formakskontraktionens betydelse, var-
for apexkurvans a-vdg dd kan minska i takt med att tredje tonen
och fyllnadsvdgen Okar i styrka. Om patienten forbattras genom
terapi sker ofta det motsatta. I takt med minskade fyllnadstryck
kan formakskontraktionen forbattras. Okade formakstoner och a-
vagor kan sdledes vara tecken pa forbdattring, om samtidigt RFW
eller tredje tonen minskar.

Mitralklaffarnas ekokardiografiska rorelsemdnster brukar i dessa
fall vara mycket typiskt och vdal korrelera till Gvriga fynd vid
nedsatt funktion med t ex stangning i tvd faser, s k dubbelstdng-
ning, sd lange formakskontraktionen dr forstdarkt (Feigenbaum
1973). Klaffarna oppnar ocks& 18ngsamt vid forhojda tryck tidigt
i diastole. Eftersom dessa stora, utspanda vansterkamrar d&§ far
ett fyllnadsmdnster av konstriktiv art dr den diastoliska stang-
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ningshastigheten inte 1angsam p& det sdtt som ses vid nedsatt
distensibilitet pga hypertrofi, utan mitralklaffarna s1dr ofta
snabbt igen till halvstangt 1dge efter den snabba fyllnaden. Vid
samtliga de fall dar stegring av fyllnadstryck ger upphov till
tredjeton och RFW, fortplantas denna stas bakdt i 1illa krets-
loppet. Detta brukar dock ej ske s& ldange formakskontraktionen
kan bidraga till att uppratthdlla effektiv slagvolym, dvs vid
normalt LVET.

Ndsta tecken pd nedsatt myokardfunktion upptrdder darfor i form

av fynd talande for olika grader av forhojt tryck i 1illa krets-
loppet. For bedomning harav anvands fr a pulmonalkomponentens
styrka och frekvensinneh&l11l i relation till aortakomponenten i
andra tonen i FKG. Pulmonalkomponenten syns, ndr den dr forstarkt,
bast i'I3sTn. Vid forstdarkt pulmonalkomponent kan hogre frekvens-
innehd11 eller breddokning i relation ti1l aortakomponenten ange
patologisk valor. Dessutom ses vid ekokardiografi samtidigt pato-
logiskt rorelsemonster av den bakre pulmonalklaffen. Denna ror sig
betydligt stelare och flackare i diastole och a-vagen forsvinner
(Nanda o a 1974). Det skall dock observeras att vid hogersvikt

med hoga slutdiastoliska tryck i hoger kammare pga kraftig formaks-
kontraktion, kan &terigen a-vdg upptrdda, trots hoga tryck i 1illa
kretsloppet. Detta fynd har varit relativt vanligt hos patienter
med akuta, mycket svdra congestiva cardiomyopatier. I fall med for-
hojt tryck i Ti1la kretsloppet brukar ocksd tricuspidalklaffen av-
spegla stord funktion av hoger kammare med ibland forldngsammad
diastolisk stangningshastighet och hog a-vdg. Det allvarligaste
fyndet vid dessa tillstdnd ar att tricuspidalklaffen Oppnar endast
under formakskontraktionen och ddarefter snabbt stanger fore ndsta
QRS-komplex. Detta fynd brukar ej ses i mitralklaffarnas rorelse
vid motsvarande storning. Om hoger kammare dilaterar till foljd

av forhdojda tryck i 1illa kretsloppet och tricuspidalinsufficiens
uppkommer, ses detta genom att patologiska v-vdgor upptrader i ju-
gular- och leverkurvor. Redan dessfdrinnan kan i dessa kurvor hoga
a-vadgor ibland ses som uttryck for kraftig hoger formakskontraktion,
dvs ett analogt fynd till apexkurvans a-vag. Detta fynd dr dock re-
lativt okansligt, troligtvis pga varierande compliance i ventradet.
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Mitralisinsufficiens sekunddar till vansterkammardilatation dr ett
relativt vanligt fynd. Att bedoma storleken av denna dr svart och
det dr inte otankbart att ldckage ibland forekommer utan att sys-
toliska biljud kan registreras. Om mitralisinsufficiensen blir
mycket stor avspeglas detta i helt annorlunda rdrelsemdnster av
septum och bakvdagg samt forandrad form av karotiskurvan. Det dr
formodligen olika grader av mitralisinsufficiens som mest forsva-
rar bedomningen av ejektionsfraktion och mean VCF'

Sammanfattningsvis dr det sdledes storleken av slagvolymreduktion,
uttryckt som LVET, samt graden av cirkulationsstas, matt enligt
ovan, som har fatt klassificera svarighetsgraden av myokardfunk-
tionsnedsdttningen. Sdledes kan en patient med mdttlig - medelsvar
forstoring av vanster kammare, dvs 6-7 cm, pga restriktiva egen-
skaper i myokardiet, vara mer uppstasad dn en patient med LVEDD

pd 9 cm och darfor uppvisa allvarligare fynd och svarare symtom.
Vanligast dr dock att den stora kammaren, dvs vid LVEDD om 8-9 cm,
ocksd uppvisar de mest patologiska fynden vad galler stdrning av
s&val den systoliska funktionen som graden av cirkulationsstas.

Statistik

Vid statistisk berdkning har anvdnts t-test for parade beroende
differenser vid jamforelser fore och efter behandling. Jamforel-
ser av grupper har gjorts med oberoende t-test. Vid mycket sned
fordelning har icke-parametrisk test tillampats. Vid analys av
overlevnadstabell har hypotesen om Gverensstdmmelse mellan tva
overlevnadskurvor testats enligt den metod som beskrivits av
Mantel (1966) med en modifiering enligt Wedel (personligt medde-
lande). Fischers exakta test har anvints vid analys av NIU vad
gdller enskilda variablers betydelse for prognos. Statistisk sig-
nifikans har ansetts foreligga vid p < 0.05. I text, tabeller och
figurer har angetts medelvdrde I medelfelet (SEM) .

Patientnummer

Genomgdende har ett nummer angivits hdanvisande till de patienter
som avviker fran gruppen i Gvrigt eller representerar siarskilt an-
markningsvarda forhallanden. Dessa nummer hanvisar dels till pati-
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entforteckningen i Figur 2, dels till Appendix I.

Metodologisk diskussion

Material. Materialinsamlingen har forsvérats av att COCM &r en
forhallandevis sdllsynt sjukdom, &tminstone i de svéraste former-
na. Patienterna far likarkontakt genom sina symtom och kan inte
infangas genom en vanlig epidemiologisk populationsundersdkning.
Endast patienter med uttalade symtom, snabbt progredierande sym-

tom eller 18g &1der remitteras till kardiologisk specialavdelning.
Saledes utgor subjektiv funktionsinskrdnkning en dominerande se-
lektionsmekanism. Harigenom remitteras endast de svérast sjuka pa-
tienterna. Av foreliggande 41 patienter var samtliga frdn sjukvdrds-
regionen, varav 18 (44%) var remitterade frdn sjukhus utanfor Sahl-
grenska sjukhusets primdara upptagningsomrade. Dessa 18 patienter
hade svar vansterkammarsjukdom, bedomd vid NIU. 56% av patienterna
har inféngats frén primarupptagningsomréddet, som utgdr c:a 40% av
regionens befolkningsunderlag. Pga starkt skiftande remitteringsreg-
ler mellan olika landsting kan dock inga prevalensangivelser goras.

De retrospektivt infdngade patienterna (nr 33-41) utgdr naturligt-
vis en grupp dar flera selektionsmekanismer starkt kan dventyra re-
presentativiteten. Inom Sahlgrenska sjukhusets primdrupptagningsom-
réde samt angransande sjukvdrdsomrdden (Mdindal, Kungdlv, Varberg)
har utvecklats en utbredd rutin att patienter med misstanke om
hjartsjukdom medforande vasentlig funktionsinskrankning hos indi-
vider under 60-70 ar skall remitteras for noninvasiv undersokning.
Denna rutin har utvecklats hogst betydligt efter 1972 och omfattar
f n i mycket stor utstrdackning ovanstdende patientkategorier. Un-
der 1972-1974 var denna rutin annu ej sd utbredd.

Patienter med kand bakomliggande sjukdom eller alkoholism har ej
inkluderats. I den retrospektivt infangade gruppen vid genomgdng
av NIU sedan 1972 kom darfor ndgra patienter att ej inkluderas

(2 patienter med muskeldystrofi, senare doda, samt 2 grava alko-
holister med okant ode). Patienter med hypertrofi eller som er-
hd11it betablockad skulle likasd exkluderas (3 patienter - 2 le-
ver, 1 ode okdnt). Ytterligare en patient med bilden av en virus-
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infektion med hotande symtom och hog feber hade undersokts fem da-
gar efter symtomdebut da ett perikardiellt gnidningsljud uppfattats.
Denna patient blev senare helt dterstdlld. D& inklusionskriterierna
vad avser NIU varit vasentligen Tika for sdvdl den prospektivt som
den retrospektivt insamlade gruppen torde bagge grupperna drabbas
av samma selektionsmekanismer och utgdra ett starkt selekterat ma-
terial av symtomgivande vansterkammarsjukdom.

Arbetsprov. Patienterna bedomdes ha sd begransade kardiella reser-
ver att battre separation av deras fysiska prestationsformdga var
onskvdard utover den av Sjostrand (1947) och Wahlund (1948) be-
skrivna tekniken. Ukning av belastningen varannan minut med 20 W
utgor en modifiering av den teknik som beskrivits av Astrom och
Jonsson (1976). Genom att endast tvd minuters arbete utfdordes nad-
des en ndgot hogre belastning @n vid 4-6 minuters arbete enligt
Sjostrand och Wahlund. Eftersom utvdrdering av arbetsformdgan
skulle ske bdde fore och efter behandling med betablockad bedom-
des maximalt utfort arbete och inte arbetsformdgan relaterad till
hjartfrekvens.

Invastva metoder. Invasiv hemodynamisk undersokning ger en rela-

tion mellan tryck och floden. Fyllnadstrycket dr beroende p& den
volymbelastning kammaren utsdtts for (preload). Vid forandrad com-
pliance i kammarvaggen dndras trycknivdn. Vid myokardsjukdom finns
varierande compliance mellan olika patienter (Glantz & Parmley
1978). Darfor dr fyllnadstryck ett ddligt métt p& kammarvolymen
(Dodge 1974). Vid tryckregistrering ar registreringen beroende

pd forhdallandet Tdangd - Tumen i ett vatskesystem. Vira registre-
ringar dr gjorda med forhdllandevis grova system, varfor tryck-
nivdn ej pdverkas hdrav. Bedomning av systolisk myokardfunktion
kan goras fran tryckstegringshastighet, dP/dt. Den snabba tryck-
fordndringen forutsatter dd ett kansligare system av high-fidelity-
karaktdr, vilket uppnds med s k tipmanometer. Samtidig mitralisin-
sufficiens forsvarar eller omojliggor tolkningen. Vi har alltsa
inte kunnat anvdnda denna mojlighet vid vart registreringsforfa-
rande eftersom mdnga av vdra patienter hade sekunddara mitralisin-
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sufficienser. Trycken har registrerats pa UV-papper med stora ut-
slag. Berdkning har gjorts manuellt over 10 sekunder, vilket ger
en tillracklig kompensation av andningsrdrelser. For minutvolym-
berdkning har vi ndastan genomgdende anvant Ficks princip med 02-
analys. Flera av patienterna hade Tdga floden och stora hjartvo-
lymer, vilket ger utdragna kurvor vid indikatorspddningsteknik
och darmed forsvdras analysen.

Kardioangtografi. Angiografi anvands for exklusion av utbredda

myokardskador. Den anvdnda tekniken har medgett hdog uppldsning.
Vansterkammarangiografi medger volymberdkningar samt beddmning

av systolisk myokardfunktion, matt som EF, slutdiastolisk volym
och forkortningshastighet. Berdkningarna krdver planimetrering,
vilket har gjorts manuellt. A1l invasiv teknik dr forenad med kom-
plikationsrisk, fr a blddningskomplikationer, som dock inte intraf-
fat bland dessa patienter. Vid koronarangiografi uppkom hos pati-
ent nr 18 en subintimal injektion och enzymmdssigt en myokardin-
farkt. Indikationerna for invasiva undersdkningar mdste vara klart
definierade med adekvat mdlsdattning. I féreliggande material med
svdrt hjartsjuka patienter ansdgs dessa indikationer uppfyllda vid
angiografi hos patienter mer d@n 30 &r gamla. Hos de yngre patien-
terna har vi inte ansett att tillrdcklig indikation forelegat for
angiografisk undersokning om mdlsdttning och komplikationsrisk
vags mot forvantad information.

Noninvasiv teknik. Registreringar av FKG, pulskurvor, apexkardio-

gram samt ekokardiografi vid vért laboratorium finns beskrivet av
Wallentin och Wikstrand (1978). Tolkning av dessa registreringar
har tidigare diskuterats (Waagstein o a 1975; Wikstrand 1976).

Den ekokardiografiska registreringen dar till synes begrdnsad av
att endast en relativt smal strdle foreligger med tvdrsnittsyta

om c:a 1:5 cm2. Strdlriktningen dr ddrfor mycket viktig for bedom-
ning av storlek av vanster kammare och formak. Identifiering av
endokardiet pd septum och bakvdgg dr Tikasd mycket betydelsefull.
For detta krdvs god upplosning och vdltranad undersokare. Upplos-
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ningen bestdams framst av repetitionshastigheten, fokuseringen och
strdlens tvdarsnittsyta. Fradn 1973 har anvants Ekoline 20 och senare
Echoscan 30 (Mediscan AB), vilka medger mdatning ned til1l 0.1 cm.

Volymberakningar enligt Pombo o a (1971) forutsdatter en kammare

av ellipsoid karaktdr, ddr forhdllandet liten:stor diameter dr 1:
2. Dessa volymberakningar, jamfort med angiografiskt baserade,
overensstdmmer i sddana fall mycket vdl (Pombo o a 1971; Feigen-
baum 1973). Vid storre kammarvolymer minskar emellertid skillnaden
mellan tvar- och langsdiametrarna da kammaren blir rundare. Detta
medfor att den ekokardiografiska volymberdakningen ger for stora vo-
lymer. En alternativ berdkning har foreslagits av Fortuin o a (1971).
Volymerna kan a@ndd bli hogt beraknade. Vi har darfor valt att ange
vanster kammares diastoliska diameter dd foreliggande patientma-
terial har mycket forstorade kamrar. Vid berdkning av ejektions-
fraktion anvands anda volymer, men samma fel infores i tdljare

och namnare varfor felets storlek reduceras. Kammaren skall dess-
utom kontraheras samtidigt i septum och bakvdgg, dd annars volym-
berdkningen blir osdker. Vid vdnstergrenblock féreligger asynkron
aktivering med 3tfoljande osdker volymberakning och detsamma gal-
ler naturligtvis efter lokaliserade myokardskador. S&dana har dock
ej forelegat i detta material.

Berdkning av mean VCF ar beroende av LVET. Vid mitralisinsuffici-
ens blir afterload ldgre pga ldgt motstdnd i vdanster formak. Den
antero-posteriora diametern minskar dd mer vid givet LVET. Detta
resulterar i relativt kort LVET for aktuell total slagvolym och
forkortningsgrad. Mean VCF‘kan b1i forhdllandevis hogt och ej re-
presentativt for aktuell myokardfunktion. Tillkomst eller forsvin-
nande av mitralisinsufficiens kan ddrfor forklara paradoxala for-
andringar av mean VCF' Aven EF okar vid mitralisinsufficiens efter-
som blodet relativt 1dtt kan pumpas bakdt till vdnster formak jam-
fort med ut i stora kretsloppet.

En nackdel med foreliggande noninvasiva mdtningar dr att de ej kan
utforas under eller omedelbart efter dynamiskt arbete. Mgjligheter
att upptacka mycket tidiga storningar av myokardfunktionen med
hjalp av dessa metoder pdverkas mojligen genom detta. Vid klart
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nedsatt myokardfunktion kompenseras detta delvis genom det antal
patologiska fynd som kan ses i de olika registreringarna.
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KAPITEL V

Kliniska fynd hos 41 patienter med congestiv cardiomyopati

Debutsymtom

Dyspné. Det helt dominerande symtomet var dyspné. Hos 36 patienter
var detta det forsta symtom som ledde till lakarkontakt. Alla pa-
tienter utvecklade dyspné som mest invalidiserande symtom. Dyspné
upplevdes fr a i anslutning till anstrangning, men hos fyra pati-
enter beskrevs nattliga attacker av andfdddhet som initialt sym-
tom. Elva patienter (nr 1, 7, 9, 13, 17, 23, 26, 31, 32, 34, 40)
angav att deras andndd debuterat efter en kortvarig, lindrig ovre
luftvdgsinfektion. Ingen av dessa patienter hade haft langdragen
feber, uttalad allmanpdverkan eller Tiknande.

Brostsmdrtor. Hos tre patienter upptrddde brostsmdrtor som debut-
symtom. Hos en patient (nr 33) var detta i form av typisk angina
pectoris med retrosternalt antrangningskorrelerad smarta. Denna
avtog med tiden och ersattes av dyspné. Koronarangiografi utfor-
des vid tvd tilifdllen med fynd av normala koronarkdarl och utan
pavisande av lokala hypokinetiska omraden. Hos de andra tvd pati-
enterna med brostsmartor (nr 2, 5) noterades mera atypiska smartor
med diffus utbredning i vanster thoraxhalva.

Andra debutsymtom. En 16-&rig flicka (nr 20) sokte som jourfall
pga epigastrala obehag samt anorexi och inlades pa kirurgavdelning

for observation. En dag senare utfordes en bukoversikt, varvid upp-
dagades en uttalad hjartforstoring. En man (nr 37) hade palpita-
tioner under ett par dr innan formaksflimmer diagnostiserades.
Senare tillkom dyspné som dominerande symtom.

Symtomduration. Symtomduration fram till diagnos av hjartsvikt el-

ler cardiomyopati var 6.5 I 2 manader med spridning 0.5-79 méana-
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der (Figur 2 A-C). Duration fram ti11 NIU framgér av Figur 3.

Forsta sjukvdrdskontakt. Tjugodtta patienter inlades pd sjukhus

som jourfall vid forsta lakarkontakt pga hjartsjukdom. Hos 26

av dessa patienter berodde detta pd tilltagande dyspné. Alla dessa
patienter inlades med misstanke om, eller diagnos av, hjartsvikt.

En patient (nr 2) inlades akut pga formaksflimmer som enda tecken

vid denna tid. En patient (nr 20) hade bukbesvdr, sdsom bekrivits

ovan. Ovriga 13 patienter sokte ldkare efter tidsbestdlining.

Pat. no.

166 —H—+ 21
154 —H—rt- 18
80— 2
9
5
4
33

Figur 3. Sjukdoms-

duration fran symtom-
debut till NIU.
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60 54 48 42 36 30 24 18 12 6 O

Duration
Months
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Patologiska fynd vid forsta sjukvdrdskontakt. Hos 16 patienter

finns noterat patologiska fynd vid mjalt- och lungauskultation

vid deras forsta Tdkarkontakt. Denna var sdledes mestadels for-
lagd ti1l akutmottagning. Aven om det forsta vardtillfallet pa
allmdn medicinsk avdelning inkluderades blir resultatet detsamma.
Tredje- och fjdrdetoner noterades hos tre patienter (nr 1, 23, 34).
Ett apikalt systoliskt bldsljud hordes pa sju patienter. Lungddem
foreldg hos tvé patienter (nr 4, 5) medan rassel Gver lungfdlten
angavs hos dtta patienter. Blodtryck vid forsta undersokning utan-
for akutmottagning finns noterat hos 23 patienter. Systoliskt blod-
tryck var 129 a4a (spridning 80-150) och diastoliskt blodtryck 85 5
2 (60-110). Hjartfrekvensen hos dessa patienter var 103 23 per mi-
nut (spridning 85-140). Vid den forsta undersokningen vid kardio-
logsektionen noterades tredje- eller fjdrdeton hos 25 patienter.
Ett apikalt systoliskt b1dsTjud beskrevs hos 16 patienter.

EKG—fynd vid diagnos. Alla 41 patienterna hade patologiska EKG-

forandringar vid den forsta lakarkontakten. Atta patienter hade
vanstergrenblock., QS-komplex i V]_3 sdgs hos fyra patienter me-
dan hos Ovriga 29 varierande grad av ST-T-forandringar foreldg.
Atta patienter hade EKG-fordndringar som enda patologiska fynd
vid forsta Takarkontakt. Tre patienter (nr 2, 14, 16) hade for-
maksflimmer, tre hade vanstergrenblock (nr 8, 9, 19) samt hos
tvad patienter (nr 25, 37) fanns negativa T-végor.

Arytmier. Formaksflimmer diagnostiserades hos nio patienter. En
patient (nr 9) utvecklade formaksflimmer ndr inkompensationssym-
tom tilltog. Ventrikuldra arytmier diagnostiserades hos nio pati-
enter under forsta vardtillfdllet. Hos sex patienter var detta i
form av ventrikuldra extrasystolier av varierande grad utGver mer
an sporadiskt upptradande multifokala VES. En patient (nr 26) hade
upprepade attacker av behandlingskrdvande ventrikuldar takykardi.
Supraventrikuldra extraslag har diagnostiserats hos en patient
(nr 5). En patient (nr 7) hade vid undersdkning pd Sahlgrenska
sjukhuset sex midnader efter symtomdebut en komplex supraventriku-
ldr arytmi med varierande formaksfrekvens samt varierande AV-block
I-1I.
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Behandling. Efter diagnos av hjdrtsvikt eller congestiv cardiomyo-
pati behandlades samtliga patienter med digoxin och ett diuretikum.
Detta var ndstan genomgdende furosemid. Patienter med mer betydande
symtom rekommenderades begrdnsad fysisk aktivitet. De svdrast sjuka
patienterna med snabbt progredierande hjartsvikt ordinerades vila.
Pga patienternas tillstdnd kom detta att innebara mycket sdnglage
d& deras dyspné forhindrade aktivitet. Patienter i Grupp I behand-
lades pd ett annorlunda satt efter en uppfoljningstid (v g se KA-
PITEL XII). Patienter i Grupp II behandlades samtliga intensivt

och stod i mycket ndra lakarkontakt. Samtliga 41 patienter har be-
handlats i sluten sjukvdrd pga hjartsvikt.

38



KAPITEL VI

Fynd vid noninvasiv undersckning

Inledning

De fynd som erhdllits vid NIU har legat till grund for diagnos
samt en vdrdering av myokardfunktionen. Denna vardering har i
samtliga fall gjorts av en mycket van undersckare (docent Ingemar
Wallentin). Redovisningen upptar foljande fynd: LVEDD, EF, mean
VCF’ vanster formaksstorlek (LA), styrkan av tredje och fjarde
tonerna, a/H- respektive RFW/H-ratio, forekomst av systoliskt bi-
1jud av mitralisinsufficienskaraktdr samt pulmonalkomponentens
amplitud. Vid bedomning av myokardfunktion har dessutom hansyn
tagits till pulmonal- och tricuspidalklaffrorlighet samt tecken
pd tricuspidalinsufficiens fran jugularven- och leverpulskurvor.

Resultat

Fynden finns redovisade i Tabell IV-VI, Figur 4-14 samt Appendix I.

Myokardfunktion. Fem av 41 patienter ansdgs tillhora myokardfunk-
tionsklass 1-2 vid sin férsta NIU (nr 10, 14, 15, 23, 39). Ovriga
36 patienter hanfordes till klass 3-5. Av dessa bedomdes 12 pati-

enter tillhora de mycket svdrt sjuka, motsvarande klass 4. Fyra pa-
tienter hade synnerligen dédlig systolisk myokardfunktion och bedom-
des vara i livshotande tillsténd (nr 17, 20, 29, 36). Underlaget
for denna indelning skall redovisas i de foljande avsnitten. Sa-
som angetts pd sid. 19 har fem retrospektivt infdngade patienter

i myokardfunktionsklass 1-2 medtagits i denna redovisning. De har
markerats sdrskilt i figurerna genom x och har nummer 42-46.

Vansterkammardiameter (LVEDD) (Figur 4). LVEDD var okad hos samt-
liga patienter til11 i medeltal 7.2 cm (spridning 5.7-9.0 cm). Vid
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samre myokardfunktion var kammaren stdrre. En viss odverlappning
forekom, men patienter med LVEDD > 7.1 cm har samtliga hanforts
ti11 gruppen med den sdmsta myokardfunktionen. Likasd har alla
patienter med lindrigare myokardpdverkan LVEDD < 6.1 cm. Vid be-
domning av vanster kammare har adven stor vikt 1égts vid rorlighe-
ten i septum respektive bakvagg. Rorlighet har forelegat i dessa
partier och som regel var denna symmetrisk. Hos en patient (nr 22)
var septumrérligheten dock dé&lig, varfor en lokaliserad framvaggs-
skada ej kunde uteslutas. Kardioangiografi visade senare helt nor-
mala kdarl och generell hypokinetisk rorlighet av vanster kammare.

Ejektionsfraktion (EF) (Figur 5) och forkortningshastighet (mean
Vor (Figur 6). EF har berdknats pad 33 patienter. Hos Ovriga 13 pa-

tienter har EF inte kunnat berdknas pga dldre apparatur (8 patien-
ter), asynkron septumrdrlighet (4 patienter) eller daligt avgrans-
ad septum (1 patient). Samtliga 33 patienter hade sdnkt EF (medel-
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tal 0.36, spridning 0.16-0.57). Av patienterna med svar myokard-
péverkan hade nio av 24 EF < 0.30. En patient (nr 23) med medel-
svar myokardpdverkan hade EF 0.30. Mean VCF kunde beraknas hos
30 patienter. Medelvardet var 0.62 f0.04 circ/sek med spridning,
0.22-1.27 circ/sek. Séval de hogsta som de ldgsta vdrdena finns i
gruppen med den sdmre myokardfunktionen.

Vinsterformaksstorlek (LA) (Figur 7). Vanster formak var forsto-

rat hos 32 patienter i den samre gruppen, till 4.8 0.1 om. De
mindre péverkade patienterna hade mindre formaksstorlek: 3.9 %
0.1 cm. Samtliga patienter med formaksstorlek > 4.7 cm hade han-
forts till den samre gruppen.
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Vénster Kammares ejektionstid (LVET) (Figur 8). LVET varierade
fran 60-110%, ddr sdval det hogsta som lagsta vardet fanns i den
samre gruppen. Tolv patienter hade LVET < 80% och de hade alla
hanforts till den sjukare gruppen.

Diastoliska extratoner (Figur 9-12). Forekomst av tredjeton kunde

bedomas hos 44 patienter. Hos tvé patienter (nr 6, 10) kunde tonen
ej bedomas pga takykardi. Hos sex patienter (nr 3, 13, 23, 28, 38,
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45) fanns ingen saker tredjeton. Vid subjektiv skattning i fem-
gradig skala bedomdes patologisk tredjeton (styrkegrad > 3) fore-
ligga hos 35 patienter. Den maximala amplituden i 25- eller 50 Hz-
bandet var 11 £ 2 mm (0-50 mm). Figur 10 visar en jdmforelse mel-
lan amplituden och skattningen av tredje tonen. Fjdrde tonen kunde
inte beddmas hos tre patienter (nr 7, 20, 23) pga takykardi med
kraftig tredjeton. De nio patienter som hade formaksflimmer sak-
nade forutsattningar for fjardeton. Sdledes kunde fjardeton vdrde-
ras hos 34 patienter. Patologisk ton fanns hos 24 patienter, medan
ytterligare sju patienter hade en svag ton och tre saknade fjdrde-
ton (nr 5, 38, 45). Maximala amplituden var 5 T2 m (0-23 mm).
AmpTitud och skattning finns jamforda i Figur 12.

‘a—vdg och snabb fyllnadsvdg (RFW) (Figur 13-14). a-vdg saknades

likasé& hos de nio patienterna med formaksflimmer. Hos ytterligare
atta patienter kunde a-vdgen inte beddmas pga takykardi och i tva
fall pga osdker registrering (nr 35, 45). Hos 13 av 20 patienter
med samst myokardfunktion var a-vdgen over 15%. Sju av de mindre
pdverkade patienterna hade bedombar a-védg, vilken var patologisk
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hos tre patienter (nr 23, 42, 46). RFW var bedombar hos 42 patien-
ter. Hos 22 av 33 patienter med vansterkammarfunktionsklass 3 var
RFW/H 15% eller mer, medan endast en patient (nr 14) av de lindri-
gare pdverkade patienterna hade mer an 14%.

Andra_ tonens pulmonalkomponent (Tabell V). Hos en patient (nr 5) .
var denna ej sakert avgransbar. Kraftigt forstdarkt pulmecnalkompo-
nent foreldg hos 25 patienter, samtliga i den samre gruppen, me-
dan en av dessa (nr 21) bedomdes ha en pulmonalkomponent av ordi-
ndr styrka. Av de lindrigare pdverkade patienterna hade dtta en
normal pulmonalkomponent medan tvd hade en forstarkt.

Tabell V. Bed®6mning av pulmonalkomponen-

tens storlek i |2_3 sin i FKG.
Grad Myokardfunktionsklass
Ji=2 3=b
1 8 (80%) 2 (6%)
2 2 (20%) 8. (2272)
3 0 25 (69%)
Ej bedSmbar < 1
10 36

= normal; 2= forstirkt; 3= mycket férstdrkt

Mitralisinsufficiensbiljud (Tabell VI). Systoliskt biljud over
apex, tydande pd mitralisinsufficiens, fanns hos 26 patienter,
varav 24 hanforts till den samre gruppen.

Tabell VI. Mitralisinsufficiensbiljud i FKG.

Myokardfunktionsklass

=2 35
Finns 2 (20%) 24 (672)
Finns ej 8 (80%) 11 (33%)
Ej beddmbar == 1
10 36
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Diskussion

I foreliggande material har forutsdattning for inklusion varit
tecken pé& nedsatt systolisk myokardfunktion vid NIU utan tecken

pd lokaliserad myokardskada. Diagnostiska kriterier for COCM vid
liknande undersdkning har tidigare diskuterats av Abbasi o a (1973),
och Corya o a (1974) vad gdller ekokardiografi. Systoliska tidsin-
tervall, apexkardiogram samt ekokardiografi vid COCM har diskuterats
av McDonald och Hobson (1974). I dessa arbeten betonas att nedsatt
rorlighet i sdvdl septum som bakvdgg tyder p& COCM. Frénvaro av,
eller forekomst av, liten septal systolisk fortjockning kan ocksa
differentiera COCM fran volymbelastade vansterkamrar eller status
post infarkt (Levisman 1977). Vdra fynd dr vdl forenliga med dessa
kriterier. Storsta diagnostiska svdrigheten dr avgrdansning mot
ischamisk hjartsjukdom med resttillsténd efter infarkt. I detta
material har endast inkluderats patienter med rorlighet av sdvadl
septum som bakvdgg vid ekokardiografi. Alla patienter som genom-
gadtt koronarangiografi har haft vasentligen normala koronarkadrl
samt generellt nedsatt vansterkammarfunktion vid vansterkammaran-
giografi. Ingen patient, som vid NIU ansetts ha COCM, har senare
fétt diagnosen dndrad vid angiografi.

Systolisk myokardfunktion har bedomts dels genom systoliska vari-
abler (LVEDD, EF, mean VCF och LVET) och dels genom diastoliska
forandringar. Vid COCM ar LVEDD okad samtidigt som EF dr sdnkt.

I Figur 15 framgdr hur pd detta satt volymbelastning med bevarad
myokardfunktion kan avgrdnsas. Patient med volymbelastad vanster-
kammare hamnar i den Ovre hdgra kvadranten, medan de aktuella pa-
tienterna sdledes hamnar i den nedre hogra kvadranten. Mean VCF
kompletterar EF vid beddmning av myokardfunktion. Som namnts kan
vid mitralisinsufficiens forkortningen bli stdrre vid givet LVET
pga minskad afterload. LVET dr dd relativt kort vid aktuell slag-
volym. Detta ger i dessa situationer ett falskt forhojt mean VCF'
Fran Figur 6 kan ses att patienter med olika myokardfunktion sepa-
reras ddligt i detta material. Beroende p& varierande grad av mi-
tralisinsufficiens f4s denna spridning. Mean VCF dr sdledes vid
samtidig mitralisinsufficiens ett sdmre mdtt pd myokardfunktion
vid COCM. LVET &r uttryck for slagvolym (Weissler o a 1961). Vid
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Figur 15. Relation LVEDD-EF vid COCM. Vid normal systolisk myo-
kardfunktion skall relationen ligga i den Svre vdnstra
kvadranten.

18g LVET under 80% dr myokardfunktionen sd skadad att prognosen
enligt vdr erfarenhet dr allvarlig. Ndr den systoliska funktionen
dr klart pdverkad, upptrdder dven tecken pd stord diastolisk funk-
tion i form av extratoner i FKG samt Okad a-vdg och RFW i apexkar-
diogram. Dessa tecken dr, enligt vdr erfarenhet, av stor betydelse
vid bedomning av fordandringar av myokardfunktionen. Vid ddlig myo-
kardfunktion foreligger alltid uttalad forandring av ndgon av dessa,
sésom framhd11its pd sid. 27. Tonerna kan enklast mdatas i apexregi-
strering i FKG genom amplitud i 25- eller 50 Hz-bandet. Den till-
ldmpade skattningen av tonerna Gverensstdammer val med denna ampli-
tud (Figur 10, 12). Vissa toner dr svaga, men framtrdder ddaremot
tydligt breddokade, vilket forklarar skillnaderna mellan dessa be-
domningar, som ddrfor kompletterar varandra.
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Bedomning av systolisk myokardfunktion pa foreliggande satt vi-
lar sdledes pé en rad olika mdatningar med olika metoder. Flera
fynd mdste foreligga och komplettera varandra for bedomning av
funktionsnedsdattning. Enskilda mdtt kan inte tas som uttryck for
grad av myokardpaverkan. Frdn ovanstdende resonemang kan foljande
diagnostiska kriterier uppstdallas for COCM:

1. Forstoring av LVEDD > 5.3 cm med nedsatt men bevarad rorlig-
het av septum och bakvdgg.

Sankt EF < 0.60.

Mean VCF < 1.00 circ/sek.

Tecken pd stord diastolisk funktion i form av extratoner.
Patologisk a-vdg eller RFW i apexkardiogram.

Forekomst av apikalt systoliskt biljud.

o O B w N

Kriterierna 1 och 2 skall alltid foreligga, medan kriterierna 3-6
finns i varierande utstrackning.

Den systoliska myokardfunktionen kan bedomas i en arbitrdr skala
enligt foljande riktlinjer (Tabell VII):

Tabell VII. Subgruppering av systolisk myokardfunktion.
Variabel Myokardfunktion
klass 1-2 klass 3-5
1. LVEDD (cm) <740 Si7%0
2 S EE > 0.40 < 0.40
3. Mean Vg (circ/sek) 2> 0.70 < 0.60
L, LA-storlek (cm) < L4.0 > 4.5
5. LVET (%) > 85 < 80
6. Tredjeton (mm) <10 > 10
7. Fjédrdeton (mm) <5 > 5
8. Tredjeton (skattad) < 3 >H3
9. Fjirdeton (skattad) < 3 >3
10 a/H (%) <15 > 20
11. RFW/H (%) <10 > 15
12. Pulmonalkomponent normal-latt kraftigt
forstarkt forstarkt
13. Mitralisinsuffici-
ensbiljud saknas finns
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Tilldmpas dessa riktlinjer p& foreliggande material kan foljande
regler uppstdllas. En patient kan beddmas ha en svdrt nedsatt myo-
kardfunktion (klass 3-5) om:

1.
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LVEDD > 7.1 cm samt EF < 0.40 vid forekomst av patologiska
extratoner.

6 cm < LVEDD < 7 cm vid forekomst av mitralisinsufficiens,
patologiska extratoner samt patologisk apexkurva.

LVEDD > 8 cm samt forekomst av patologisk apexkurva dar a/H-
ratio ar > 15% och/eller RFW dr > 5%.

minst 6 av 13 kriterier enligt Tabell VII &r uppfyllda.



KAPITEL VII

Hemodynamiska fynd vid COCM

Hemodynamiska undersckningar med berdkning av tryck- och flodes-
forhd11anden har utforts pd 24 patienter (nr 1-4, 6-8, 11, 18-29,
33-36). Malsdttning for undersdokningen har oftast varit kartldgg-
ning av myokardfunktionen. Kateterisering utfordes 6-12 ménader
efter diagnos av hjartsvikt hos 23 patienter. Ett fall (nr 20)
har kateteriserats inom en m&nad efter diagnos. Alla patienter
har varit i funktionsgrupp III-IV. Fyra patienter har varit i
mycket ddaligt tillstédnd med tecken pd uttalad hjartsvikt och 1&g
minutvolym (nr 1, 20, 28, 29). Tre av dessa fyra patienter har
darfor inte genomgdtt dynamiskt arbete vid undersdkningen. Sju
andra patienter har heller inte belastats vid kateteriseringen.

I tvd fall (nr 4, 34) genomfordes endast hdgerkateterisering.

Resultat

Resultaten framgdr av Tabell VIII och Figur 16 och 17. Hjdrtminut-
volymen var sankt till 3.7 0.3 1/minut, vilket motsvarar cardiac
index 2.0 i 0.2 1/minut/m2. Hjartfrekvensen var 92 = 4 slag/minut.
Detta ger slagvolym 43 T4 m och slagvolymindex 23 ¥ 2 samt ar-
teriovends 02-differens 78%5 m1/1. Tre patienter har haft car-
diac index (CI) over 3.0 1/m1'nut/m2 (nr 2, 3, 22, 23), medan 11
patienter haft under 2.0 1/minut/m2.

Vanster kammares fyllnadstryck mattes som PCW-tryck hos sex pati-
enter. Om detta ersdtter vanster kammares slutdiastoliska tryck
(LVEDP) hos dessa patienter blir vdnstersidans fyllnadstryck 20 “

2 mm Hg. Tre patienter (nr 7, 22, 23) hade normala fyllnadstryck,
2, 10 respektive 2 mm Hg, medan Gvriga hade 13-31 mm Hg. Patient

nr 23 var i funktionsgrupp II medan de bdgge andra var funktions-
begransade av dyspné och hade betydande hjartforstoring. Hoger for-
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Figur 16. Relation syreupptag - minutvolym hos 18 patienter. Re-
gressionslinje = 2 SD, enligt Jonsson (1967).

makstryck uppmattes latt forhojt till 5 9 mm Hg. Lungartartrycket
var forhojt till systoliskt 44 T3 m Hg, diastoliskt 23 o mm Hg

och medeltryck 32 3 mm Hg. Artdarblodtrycket var 1&gt till mycket

1agt hos ndstan alla patienter. Sju patienter hade under 100 mm Hg

systoliskt, medan en patient (nr 18) hade over 140 mm Hg systoliskt
(164/111:131). Inga tryckgradienter foreldg over ndgra klaffar.

Tretton patienter arbetade i Tiggande med en belastning p& 36 tha
W. Ddrvid var syreforbrukningen 826 t 59 ml/minut. Lungartdrtrycket
steg hos tva patienter, nr 22 och 23, till 36/8 respektive 31/13,
medan Ovriga hade over 48/27. Medelvarden for denna grupp blev sys-
toliskt 58 mm, diastoliskt 33 mm och medeltryck 43 mm Hg. Hjdrtmi-
nutvolymen Okade till 5.8 £i0.5 1/minut, motsvarande CI 3.1 03
]/minut/mz. Fran Figur 16 ses relationen syreupptag - minutvolym.
Har framgdr att alla patienter utom tvd (nr 22, 23, se ovan) hade
en sdnkt minutvolym i forhd1lande till syreupptag i vila. Vid ar-
bete steg minutvolymen forhdllandevis lite. Andring fran vila till
arbete av hjartfrekvens, cardiac index, stroke index, Tungartdr-
diastoliskt tryck, AVp,-differens samt syreupptag framgdr av Fi-
gur 17.
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Figur 17. Skillpad mellan vila (R) och arbete (E) av hemodyna-
miska parametrar hos 13 patienter. FOGrkortningar, se
Tabell VIII.

Diskussion

I detta material var graden av myokardsjukdom s& 13ngt framskri-
den att 22 av 24 patienter hade 18g hjdrtminutvolym redan i vila.
Endast tvd patienter (nr 22, 23) hade en relativt normal central
hemodynamik. Under arbete steg fyllnadstrycken kraftigt. Trots
detta Okade inte slagvolymen utan var ofgrandrat 18g. Hjartfre-
kvens och AVp,-differens tyder pd att patienterna utfort ett av-
sevart dynamiskt arbete. Relationen syreupptag - minutvolym dr
klart ldgre an hos de fem patienter som publicerats av Orinius
och Pernow (1972). Hamby (1970) indelade sitt material i tre
grupper. Foreliggande material &r som grupp jamforbar med den
samsta av Hambys grupper. Tre patienter (nr 7, 22, 23) skulle
dock ha hanforts till de lindrigare sjuka i Grupp IA. Wade och
Bishop (1965) anger en arbitrdr skala for relationen syreupptag -
cardiac index vid arbete. Det aktuella materialet skulle falla i
den allvarligaste gruppen, grad 3.

Vid begynnande hjartsvikt stiger forst fyllnadstrycken. Vid pro-
gress tenderar hjartminutvolymen att sjunka samtidigt som hjdrt-
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frekvens och AVp,-differensen Okar. Detta sker forst vid belast-
ning och sedan dven i vila. Fyllnadstrycken ar mycket beroende av
myokard-compliance. Vid olika compliance sd foreligger naturligt-
vis olika forutsdttningar for den diastoliska trycknivdn. Vid va-
rierande grad av myokardfibros dndras compliance (Glantz & Parmley
1978). Vid olika stadier av myokardsjukdom finns olika stelhet i
myokardiet. Vid hjartsvikt dilaterar hjdrtat och arbetar enligt
ett annat tryck - volymforhdllande s& att fyllnadstrycken repre-
senterar helt andra volymer. Detta kan illustreras av patient nr
7, som hade uttalad hjartforstoring, klinisk hjértsvikf och tecken
pd mycket ddlig systolisk myokardfunktion vid noninvasiv undersok-
ning. LVEDP var 2 mm Hg, vilket tyder pd mycket hog vansterkammar-
compliance. Denna patient representerar en ytterlighet, men illu-
strerar att fyllnadstryck kan vara ett d&d1igt m&tt pd slutdiasto-
lisk volym och myokardfunktion.

De tecken pd hjdrtsvikt som framkommer vid en hemodynamisk under-
sokning dr ospecifika. Myokardfunktionen bedomes utifré&n fyllnads-
tryck, minutvolym, hjdrtfrekvens och AVg,-differens. Samma fynd

kan orsakas av svikt fran ischamisk hjartsjukdom, volymbelastade
kamrar samt myokardsjukdomar. Sdarskilt de senare kan ofta inte‘se—
pareras fran ischamisk hjartsjukdom. Vid forsok till differentie-
ring anvdandes provtagning i sinus coronarius for att beskriva even-
tuell myokardischami. Dessa metoder har dannu ej kunnat inforas i
klinisk rutin.

Den hemodynamiska undersdkningen kan sdledes ge fynd som tyder p&
nedsatt myokardfunktion och i viss mé&n mojliggora en vardering av
svdrighetsgraden. De ospecifika fynden gor ibland vdrdet av under-
sokningen tveksamt.
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KAPITEL VIIT

Rontgenologiska fynd vid COCM

Alla patienter hade genomgdtt hjart-Tungrontgen i samband med
diagnos. Fjorton patienter undersodktes dven med koronar- och
vansterkammarangiografi.

Resultat

Volymberdkningar finns redovisade i Tabell IX.

Tabell IX. Hjdrtvolym vid standardundersSkning, slutdia-
stolisk vansterkammarvolym vid angiografi samt
ejektionsfraktion hos 12 patienter med COCM.
Volymer vid standardundersdkning dr berdknade
vid diagnos och &r inte samtidiga med volymer
fran angiografi.

Pat Hjért- Slutdiastolisk Anmdrkning
nr volym vansterkammarvolym
ml mi/m2  ml m1/mé EF
2 1800 1040 208 12.7 0.34 betablockad
9 2080 1080 597 k311 017
10 1620 890 294 162 D G kammarpacing
12 1640 875 458 245 0.15
13 1570 780 313 156 0.25
14 1210 660 243 160 0.20
15 890 580 219 143 0.52
18 1110 610 268 149 0.43
19 1250 570 379 172 0.29 betablockad
21 2300 990 Lo1 171 0.25
22 1230 670 3184173 0.52
25 1190 590 Li6 206 0.24
Medel-
Virde 1408 778 343 181 0.31
SE 130 55 34 15 0.04

Hjdrt—lungréntgen. Om mer d@n en undersokning utforts i samband

med diagnos, eller under ndrmaste mdnaden ddrefter, har medelvar-
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det av utrdknade volymer angetts. Totala hjartvolymen var 1450 ml
(730-2300 m1)., I forhdllande till kroppsytan var volymen 780 ml1/
m2 (420-1080 m]/mz). Hos samtliga patienter foreldg hjartforsto-
ring. Forstoringen omfattade fr a vianster kammare, men dven
vanster formaksforstoring var vanligt forekommande. Hoger kam-
mare har bedomts hos 30 patienter. Forstoring ansdgs foreligga
hos nio patienter.

Koronar— och vinsterkammarangiografi. 1 koronarkarlen foreldg

inga obstruerande fordndringar. Vanligen var kdrlen vida med
stort flode, som uttryck for den stora muskelmassan som forsorj-
des. En patient (nr 2) hade utbredda vaggforkalkningar. Slutdia-
stolisk volym har kunnat beraknas hos 12 patienter. Den var 343
ml (208-597 m1) eller 181 m]/m2 (127-311 m]/m2). Ejektionsfrak-
tion var 0.31 o 0.04 hos de nio patienter som inte hade p&gdende
betablockadterapi vid angiografi. Alla patienter bedomdes ha en
generellt hypokinetisk vansterkammare.

Diskussion

Rontgenologiska fynd vid hjart-Tungrontgen dar vid COCM ospecifika
jamfort med andra sjukdomar drabbande myokardiet, i forsta hand
som ischamisk hjdartsjukdom och sekunddara myokardsjukdomar. Gene-
rell hjartforstoring med dominans av vanster kammare tyder dock
pad myokardsjukdom. Diagnostiken har diskuterats av Croxson och
Raphael (1969), Kreulen och medarbetare (1973) och Bjork (1977).
Den sistndmnde anger att i 80% kan riktig diagnos av cardiomyo-
pati stdllas vid kombination av kliniska fynd och standardront-
genundersokning. Vid angiografi skall vid COCM inga tecken pa
koronarsjukdom foreligga. Vanster kammare skall vara generellt
hypokinetisk. Vansterkammarvolymen ar okad vid COCM. Den slut-
diastoliska véansterkammarvolymen i detta material var stor. Ovre
referensvdarde dr 100 m1/m2. Dessa patienter hade 127-311 m]/mz.
Volymberdkning vid angiografi av mycket stora kammare forsvaras
av att kontrasten dr svag i periferin och osdkerheten i avgrdns-
ningen okar vid dkande volymer.
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Myokardfunktionen kan vid angiografi bedomas pé& flera satt. Tryck -
volymberdakningar finns beskrivna av flera forfattare (t ex Gaasch
o a 1976; Glantz & Parmley 1978), men kraver omfattande resurser
samt simultan registrering av tryck genom separat kateter. I ru-
tinsammanhang ar ejektionsfraktion det helt dominerande mattet

vid bedomning av systolisk myokardfunktion. Detta dr forhdllande-
vis enkelt att berakna och ger dandd en uppfattning om storleksord-
ningen av eventuell myokardfunktionsstorning. Som framhadllits ti-
digare pdverkas EF vid forandringar i pre- och afterload, varfor
EF kan vara mindre representativt vid mitralisinsufficiens. Sar-
skilt hos dessa patienter behdvs battre mdtt pd myokardfunktion.
Emellertid saknas kliniskt anvandbara alternativ, dels genom att
berdkningarna vilar p& alltfor teoretisk grund och dels genom att
virdet inte validerats tillrdackligt av foreslagna metoder.
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KAPITEL IX

Fynd vid dynamiskt arbete

Dynamiskt arbete har genomforts pd 25 patienter, vilka belastats
med hjdlp av en elektromagnetiskt bromsad cykel. Efter start pa

20 W har belastningen ©kats 20 W varannan minut. Sju patienter

har ej genomfort arbete pga uttalade symtom (nr 1, 11, 17, 20,

28, 29, 31). Nio patienter har ej belastats i samband med dia-

gnos da detta inte var tillampad rutin ndr de undersoktes forsta
gdngen. Fem patienter har 1973-1974 belastats enligt Wahlund (1948)
i 4-minutersperioder 300-600 kpm/minut. Dessa varden har omraknats
till Watt (1 W= 0.16 x kpm/minut). Arbetet har avbrutits forst vid
utmattning eller allvarlig arytmi.

Resultat

Belastning. Arbetet har avbrutits av patienterna vid utmattning
vid en belastning av 79 T (spridning 40-180 W). Hos en pati-
ent (nr 13) behovde arbetet avbrytas pga tillkomst av arytmi i

form av ventrikeltakykardi, som spontant forsvann efter arbetet.

Hjgartfrekvens. 1 vila fore arbetet var hjartfrekvensen 96 % 5

slag/minut. Frekvensen steg under arbete till 161 Z 5 (spridning
120-210) (Figur 18).

Blodtryck. Systoliskt blodtryck (SBP) har mdtts pad 18 patienter.
Vid undersokning av patient nr 1-5 samt nr 33-41 fanns ej SBP
systematiskt noterat pga ddvarande rutin. Hos patient nr 6-32
har SBP mdtts vid alla arbetsprov. I sittande pd cykel fore ar-
betet var SBP 124 ¥ 4 mm Hg. Under arbete steg SBP till 135 %

6 mm Hg (Figur 18).
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Diskussion

Vid arbetsbelastning framkommer en stor variation inom gruppen
vad gdller fysisk prestationsforméga. Sju av de sdmsta patienter-
na har ej inkluderats. Trots denna selektion visar patienterna en
starkt nedsatt fysisk prestationsformdga. Deras maxima]a belast-
ning ar 79 Y 7 W. Denna form av arbetsprov ger hogre belastnings-
nivd an prov enligt Sjéstrand-Wahlund (Astrom & Jonsson 1976).

Hjartfrekvensstegringen under arbete tyder p& att patienterna be-
lastats optimalt. Den maximala hjartfrekvensen for denna dlders-
kategori ligger i samma niv&. Okning av systoliskt blodtryck dr
1&g. Ingen patient Okade mer @n 40 mm Hg. Hos fyra patienter foll
blodtrycket 10-20 mm Hg medan det var oftrandrat hos en patient.
Ingen relation framkom mellan belastningsgrad och blodtryckssteg-
ring (r=0.22). Att SBP stiger mindre &n ordindrt vid nedsatt myo-
kardfunktion ar en valkand klinisk iakttagelse. Figur 18 visar
hur hjartfrekvensen stiger avsevdrt mer an SBP. Produkten hjart-
frekvens x SBP dr relativt hog under arbete, som uttryck pd bety-
dande syrekonsumtion i myokardiet. De smd slagvolymerna hos dessa
patienter (se KAPITEL VII) gcr att hjdrtfrekvensen blir relativt
hog. Energiproduktionen i myokardiet blir dd otillrdcklig for
hogre tryckutveckling, vilket ar uttryck for en begransad dkning
av afterload.

N
1704 }
150 +
1301
110+ ! e oL
Figur 18. 0Okning av hjadrtfrekvens
(o) och SBP (e) fran vila (R) till
904 )| arbete (E) hos 25 patienter med
= COCM.
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KAPITEL X

Gemensam diskussion av kapitel V-IX

Patientmaterial

Det aktuella patientmaterialet demonstrerar de symtom, kliniska
fynd och laboratoriefynd som foreligger vid stdord systolisk myo-
kardfunktion av okdand orsak, s k congestiv cardiomyopati (COCM).
Endast patienter med betydande funktionsbegransning pga hjart-
sjukdom har inkluderats. Vid klassifikation av funktionsgrupp en-
1igt New York Heart Association var tvé patienter i Grupp II (nr
14, 19) medan Gvriga hanfordes till Grupp III-IV. Alla patienter
har genomgatt NIU. Vid denna tidpunkt var alla patienter under be-
handling med digitalis och diuretika. En patient (nr 5) hade dven
betablockadterapi.

Forekomst av kand bakomliggande sjukdom har penetrerats enligt
sedvanlig klinisk rutin. Likasd har alkoholmissbruk penetrerats
och vid misstanke hdrom har patient inte ansetts fylla kriterier-
na for COCM. Genom anamnes, kliniska fynd och NIU har patientsam-
mansdttningen blivit starkt selekterad, men samtidigt enhetlig.
Tidigare material omfattar i stor utstrdckning patienter med kand
grundsjukdom eller alkoholmissbrukare, enligt vad som diskuterats
i KAPITEL II. Ett material med liknande kliniska fynd har rappor-
terats av Kibler o a (1976). Dar beskrivs 49 patienter med &lder
vid diagnos 36 ar. Det dar dock oklart hur materialet har rekryte-
rats. Dominerande symtom var dyspné, vilket angavs av 50% av pa-
tienterna. Mitralisinsufficiens forekom hos 67%, medan tredje- och
fjardeton rapporterades forekomma hos 41 respektive 10%. Patien-
terna hade inte genomgdtt FKG for bedomning av toner. Angiografi
hade utforts pd 14 patienter. Ejektionsfraktion berdaknades till
30%. Namnda material forefaller vara sammansatt av ndgot mindre
myokardsjuka patienter @n det aktuella. Sdledes var dyspné mindre
uttalad, sjukhistorien ldngre, forekomst av extratoner ldgre, ejek-
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tionsfraktionen hogre. Observationstidens langd dr i viss utstrack-
ning oklar. Tretton patienter hade foljts i tre &r, sex patienter
i fem dr. Tjugotre patienter hade avlidit.

I en undersdkning av Shugoll o a (1972) redovisades kliniska fynd
och prognos vid hjartmuskelsjukdom. Detta material har dock tvek-
sam sammansattning varfor deras slutsatser kan ifrégasattas, enligt
vad som diskuterats tidigare. Noninvasiva fynd vid COCM finns dis-
kuterade i flera studier (se Abbasi o a 1974; Corya o a 1974; Mc
Donald & Hobson 1974). Hemodynamik och kliniska fynd finns rappor-
terade i ett flertal arbeten. Sammansdttningen dr dock som regel
mycket skiftande (KAPITEL II, VII). Orinius och Pernow (1972) har
rapporterat fem patienter med COCM ddr tvd patienter senare avled.
Hess o a (1976) redovisar prognos i relation till hemodynamiska
fynd. Deras indelning ar dock s& avvikande att det materialet ej
kan jamforas med det aktuella. Kreulen o a (1973) beskriver ett
material om 34 patienter med cardiomyopati ddr samtliga patienter
angiograferats. Materialet har subgrupperats och darvid framgdr
att endast sex patienter uppfyller vara kriterier for COCM. En re-
dovisning av relationen mellan fynd vid NIU, klinisk beddmning och
prognos saknas i Titteraturen.

Det hdar redovisade materialet dr alltsd svart att jamfora med ti-
digare publicerade sammanstdllningar da selektionsmekanismerna va-
rit varierande. Vart material dr det enda dar kliniska fynd redo-
visats samtidigt med hemodynamik, rdntgenfynd och noninvasiva fynd.
Darutdver har patienterna foljts Tongitudinellt, enligt KAPITEL

XI och XII.

Metoder

Genom att flera olika metoder anvants vid diagnostik och uppfolj-
ning har mojligheterna okat att urskilja andra former av hjart-
sjukdom, fr a ischamisk hjartsjukdom samt klaffsjukdom. Dessutom
har vi f&tt stor erfarenhet av vdrderingen av fynd fran olika me-
toder och kunnat jamfora olika metoder. Alla patienter har genom-
gdtt minst en NIU samt hjartrontgen. Hemodynamisk undersokning
har utforts p& 24 patienter, koronarangiografi pd 14, medan 25
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genomgdtt dynamiskt arbete.

Noninvasiv undersikning och réntgen. For att jamfora ekokardiogra-

fi och sedvanlig hjdartrontgen har en mycket van rontgenolog (Pro-
fessor Lars Bjork) bedomt vansterkammarstorlek och vansterformaks-
storlek i en arbitrdr skala ddr 0= normalstort, 1= 1dtt forstorat,
2= forstorat och 3= mycket forstorat. Ukad kdarlfyllnad har dven
angetts. Denna bedomning har gjorts pd 35 patienter med varierande
grad av myokardsjukdom, vilka dven genomgdtt ekokardiografi. Vid
denna undersokning har vansterkammardiameter kunnat anges i cm dar
0= < 5.2 cm, 1= 5.3-6.1, 2= 6.2-7.1 och 3= > 7.2 cm. Vad gdller
vanster formak har motsvarande gdllt: 0= < 3.5 cm, 1= 3.6-4.0,

2= 4.1-5 och 3= > 5.1 cm. Resultaten framgdr av Tabell X och XI.

Tabell X. Jamf6relse mellan Tabell Xl. Jamférelse mellan
hjdrtrontgen och ekokardio- hjdrtréontgen och ekokardiogra-
grafi vid beddmning av van- fi vid bedémning av vdnster-
sterkammarstorlek hos 35 pa- férmaksstorlek hos 35 patien-
tienter med COCM. Dimensio- ter med COCM. Dimensioner, se
ner, se text. text.
3 3 2 3
f =
g 2 2 8 7 g 2 3
c c
i 1 ] 6 6 e 1 4 13 7
0 0 ] 5 2
0 1 2 3 0 ] 2 3
Ekokardiografi Ekokardiografi

Vid bedomning av vanster kammare dr Overensstdammelsen forhd1lande-
vis god i de flesta fall. Sexton patienter har angetts lika och
for ovriga skiljer endast en klass. Vad gdller vanster formak ar
likasd Overensstdmmelsen god, dven om spridningen vad galler ldtt
forstoring pé& rontgen dr mer differentierad vid ekokardiografi.
Stora skillnader kan dock foreligga hos enskilda patienter vid
uppskattning av storleken pd vanster kammare och formak mellan
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hjdartrontgen och ekokardiografi. Samtliga patienter, som bedtmdes
ha okad kdarlfyllnad p& rontgen, hade vid NIU bedomts ha en svart
pdverkad systolisk myokardfunktion. Vid koronar- och vdnsterkam-
marangiografi sdgs hos alla 14 patienterna vdasentligen normala
koronarkiarl utan stenoserande forandringar samt dilaterade kamrar
med generellt nedsatt rorlighet. Endast hos en patient (nr 22)
fanns en reservation vid NIU-bedomning for mojligheten av en stor
framvaggsskada. Detta kunde sdledes inte ses vid angiografi. Tio
patienter har genomgdtt angiografi och NIU med mindre dn 60 dagars
mellanrum. I de fall ddr tidsdifferens Over 10 dagar foreldg fanns
minst tvd hjartrontgenundersdkningar eller ekokardiografiska under-
sokningar, vilka visade oforandrad hjartstorlek. Hos en patient
(nr 2) kunde ejektionsfraktionen ej berdknas vid ekokardiografi
pga asynkron septumaktivering. Frdn Figur 19 och 20 framgdr resul-

800 . .
LVEDV
500 n=10
E
> .
£ 400
s
g
‘= 300
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100 200 300 400 500 600 700 800 grafi.
Echocardiography (ml)
0.8+ Ejection fraction
n=9
0,51 Y
>
S04t
o
o
2
20.3
<
0.2
y= 1,03 x-0,05 7 i
i r- 0,92 Figur 20. Relation av
; ejektionsfraktion berdk-
¥ R R e L R nad vid ekokardiografi
o1 02 03 04 05 086 och angiografi 2

Echocardiography

66



tat av jamforande berakningar av volym och ejektionsfraktion. Slut-
diastolisk vansterkammarvolym var systematiskt berdaknat storre vid
ekokardiografi. Detta Overensstammer med de forutsdttningar, som
diskuterats pa sid. 33. Korrelationskoefficienten var 0.86. Ejek-
tionsfraktionen berdknades med god Overensstammelse (r= 0.92). Lik-
nande resultat vid dessa berdkningar har tidigare rapporterats av
Feigenbaum (1973).

NIU - hemodynamisk undersékning. Vid hjdrtkateterisering kunde ute-

slutas betydelsefulla klaffstenoser. Vidare sdgs tecken pd nedsatt
myokardfunktion med okade fyllnadstryck, sankt minutvolym och okad
arteriovenos Oz-differens. Dessa fynd d@r ospecifika d& bakgrunden
ti11 myokardfunktionsnedsdttningen inte framgdr av undersoknings-
resultaten. Sdledes kan fynden bli desamma vid IHD med mitralisin-
sufficiens, 1angt gdngen reumatisk mitralisinsufficiens samt COCM
med samma klafflackage. Den hemodynamiska understkningen dndrade
inte diagnosen i négot fall. Av de 24 patienter som genomgick hemo-
dynamisk undersokning i vila, bedomdes 23 vid NIU tillhora myokard-
funktionsklass 3-5, dvs de patienter som hade svdrare myokardsjuk-
dom. Endast en patient (nr 23) beddmdes tillhora klass 2. D& de
hemodynamiska parametrarna visar att patienterna i andra material
(Wade & Bishop 1965; Hamby o a 1970) skulle hanforas till de samsta
patienterna visar detta en Overensstammelse mellan fynd vid NIU och
hemodynamisk undersokning.

NIU - dynamiskt arbete. Vid sdmre myokardfunktion vid NIU var pres-

tationsformdgan nedsatt. De patienter som bedomdes ha den samsta
myokardfunktionen (funktionsklass 5) beddmdes inte heller kunna
genomfora ett arbetsprov. Tvd patienter (nr 27, 32) ansdgs ha
svdr-mycket svdr myokardsjukdom vid NIU, men klarade andd 180 W
under tva minuter. Bdda dessa patienter var sex ménader senare
avsevdrt forsdmrade med funktionsbegrdnsande dyspné. Vid nytt ar-
betsprov klarade de endast 90 W.

Som slutsats kan hdvdas att NIU, hjdrtrontgen samt koronarangio-
grafi kompletterar varandra. Den hemodynamiska undersdkningen ger
vid diagnostik mer ospecifika fynd an NIU. Dynamiskt arbete &r
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fr a av varde vid uppfoljning av fordndring i myokardfunktionen
(KAPITEL XII).

Diagnostik av COCM

Faststdallande av nedsatt systolisk myokardfunktion av okdnd orsak
ger diagnos COCM. Mot bakgrund av redovisade fynd i KAPITEL V-IX
kan foljande riktlinjer rekommenderas:

Anarmes. Dominerande symtom &r en successivt insdattande dyspné
utan plotsliga forsamringar. Ofta soker dock patienterna som jour-
fall ndr besvdren blivit uttalade. Brostsmartor ar ovanliga, men
kan forekomma.

Status. Apikalt systoliskt bldsljud finns ofta vid svdrare former.
Tredje- och fjardeton finns nastan alltid. Tecken pd lungstas med

basala pulmonella rassel finns ibland. Benddem dr mindre vanliga.

EKG och laboratoriefynd dr ospecifika. Hjdartrontgen visar hjdrt-

forstoring av varierande grad.

Dynamiskt arbete. Nedsatt prestationsformdga dr regel. EKG-for-

andringar under arbete dr ospecifika.

NIU. Forstorad LVEDD > 5.2 cm. EF < 0.60. Diastoliska extratoner
samt okad a-vdg och RFW. Vid svdrt nedsatt myokardfunktion dr
LVEDD > 7.1 cm, EF < 0.30, LA > 4.5 cm, P, klart forstdarkt och
den diastoliska funktionen stord.

2

Hjdrtkateterisering. Sankt minut- och slagvolym, Okade fyllnads-

tryck och arteriovends Oz—differens. Inga gradienter Gver ndgot
klaffplan.

Kardioangiografi. Koronarkdrlen uppvisar inga stenoserande for-

andringar: vanligen foreligger vida kdrl. Kamrarna, fr a vanster
kammare, visar generellt nedsatt rdrlighet.
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Med tillampning av dessa regler kan riktig diagnos stdllas med
stor sannolikhet redan vid klinisk understdkning. Vid funktions-
begransning, ldgre dlder eller annan osdkerhet bor utredning go-
ras. Av specialundersdkningar rekommenderas d& en noninvasiv un-
dersdkning av redovisad omfattning. Denna undersokning ger som
regel riktig diagnos och kan tillsammans med anamnes utesluta
ischamisk hjartsjukdom samt primdar valvular sjukdom.
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KAPITEL XI

Prognos vid svar COCM

Vid uppféljning av patienterna i Grupp II (nr 29-41) framkom att
alla haft regelbunden och tdt ldkarkontakt. Tolv av de 13 patien-
terna var remitterade for beddmning vid kardiologsektionen vid

Sahlgrenska sjukhuset. Samtliga patienter hade funktionsbegrans-
ande dyspné och de hade fortldpande behandlats med digoxin och
diuretika.

Survival

%

Eilquei 21t

70

30

70

50

401

3071

20

101

~

-

Years

Overlevnadskurva f6r patienter med COCM i myokardfunk-
tionsklass 3-5 efter NIU. Siffror &ver kurvan motsva-
rar antal observerade patienter. Punkt pa linje repre-
senterar levande patient 1 april 1978.



Overlevnad framgdr av Figur 21. En patient (nr 32) hade observerats
271 dagar och var dd levande. Uvriga patienter har samtliga avlidit.
Berdknad ettdrsoverlevnad blir 46%, tvddrsoverlevnad 19% och tredrs-
overlevnad 10%. Den sista siffran forklaras av att en patient levde
efter tre dr, men avled 50 dagar senare. De flesta dodsfallen har
intrdffat under de forsta tva mdnaderna. Mellan dag 150 och dag

594 avled ingen patient. Overlevnadskurvan fér hdarav ett "puckligt"
utseende. Detta kan forklaras av det begransade materialet med &t-
foljande risk for snedfordelning. En patient (nr 39) beddmdes vid
forsta NIU endast ha en mdttligt pdverkad myokardfunktion. Vid kon-
troll 20 mdnader senare foreldg en klar progress och patienten han-
fordes till gruppen med mycket svdrt pdverkad myokardfunktion. Rak-
nas overlevnaden istdllet frédn denna undersdkning, Gverlevde pati-
enten endast 20 dagar och kurvan kommer dd att forskjutas neddt
vanster.

Atta av de 12 avlidna patienterna dog pd sjukhus i progredierande
terapiresistent hjartsvikt. Fyra patienter (nr 35, 36, 39, 41) dog
plotsligt i hemmet. Angdende obduktionsfynd, se KAPITEL III, sid.19.

Diskussion

Vid svar COCM &ar prognosen mycket allvarlig. Svdrighetsgraden har
dirvid grundats pa NIU enligt foreliggande uppstdllning. Over 50%
av patienterna dog under det forsta &ret och samtliga var doda
strax efter tre drs observationstid efter forsta NIU. Aven tidi-
gare undersokare har uppmdrksammat en hdg mortalitet (Hamby 1970;
Shugo11 o a 19725 Kreulen o a 1973; Hess o a 1976; Kiibler o a
1976). Mortalitetsrisken har ansetts relaterad till hemodynamiska
och angiografiska tecken pa nedsatt myokardfunktion. Detta materi-
al illustrerar att de noninvasiva fynden pd myokardfunktionsstor-
ning i hogsta grad har prognostisk betydelse. Patienter nr 33-41
var retrospektivt infédngade fran redan tidigare utforda undersok-
ningar. Ddrvid har de valts som beddmts ha en svdr myokardpdverkan
med allvarlig storning av den systoliska funktionen.

Vid lindrigare former av COCM har prognosen ej analyserats i den-
na undersokning. Var erfarenhet dr att prognosen dock &r avsevart
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battre. De fem retrospektivt insamlade patienterna, nr 42-46, i
KAPITEL VI var alla i stationdrt tillstdnd eller ndgot forbdttrade
(en patient) vid efterkontroll 2-5 &r senare. Vi har funnit endast
en patient (nr 39) som progredierat fran myokardfunktionsklass 2
ti11 3 vid uppfoljning. Detta antyder att vid allvarliga former
av COCM finns som regel redan vid forsta NIU de skador manifeste-
rade som medfor allvarlig prognos.

Prognosen i detta material av konventionellt behandlade patienter
med svdr COCM dr sdledes mycket allvarlig. Denna situation har
sammanfattats av Goodwin (1974): "The prognosis for severe con-
gestive cardiomyopathy is so bleek and treatment so unsatisfactory
that cardiac transplantation may be considered in desperate cases".
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KAPITEL XII

Behandling med betareceptorblockad vid COCM

Patienter med COCM, dar tecken pad myokardsvikt foreligger med all-
manpéverkan, takykardi, vilodyspné och 1agt blodtryck, behandlas
pad konventionellt sdtt med digitalis och diuretika i optimala do-
ser. Dessa doser titreras fram vid den kliniska bedomningen mot
bakgrund av fordndring av symtom, rassel Gver lungfdlten, hjart-
frekvens, benddem, extratoner mm. Dosdkningar kan begransas eller
forhindras av biverkningar som illamdende, salt-vatskebalansrubb-
ningar mm. Hos patienter ddar medicineringen vid dessa Overvdganden
ansags optimal, men som fortfarande visade tecken pd svar myokard-
svikt, var mojligheterna till forbattring mycket begransade, enligt
var erfarenhet. Prognosen hos dessa patienter var dessutom ogynnsam
(KAPITEL XI). Vid behandling av ndgra patienter med svdr myokard-
svikt med betareceptorblockad vid vdr klinik, hade observerats en
forbattring av savdl symtom som myokardfunktion (se KAPITEL I). De
pd detta satt behandlade sju forsta patienterna har tidigare rap-
porterats (Waagstein o a 1975). Vid planldggning av en utvidgad,
mer systematiserad undersdkning av effekter av betablockadterapi
vid COCM, avsdg vi ddrfor i forsta hand att undersdka och behandla
patienter ddar alternativ terapi utover digitalis och diuretika
inte foreldg. I foreliggande kapitel skall redovisas vdra erfaren-
heter vid behandling av 28 patienter (nr 1-28) med betareceptor-
blockad. Fem av dessa (nr 1-5) ingick i den prelimindra rapporten
av Waagstein o a (1975).

Uppldggning

Tabell XII visar studiens uppldggning. Patienterna skulle genomgd
en noggrann anamnestisk penetration med hdansyn till forekomst av
brostsmartor, plotsliga symtomforsamringar, infektioner, heredi-
tet, alkoholkonsumtion och funktionsgrad. I anslutning hartill

73



(VHAN) ddnubBsuoiidyuny = 9y
dg/Bbueb | :a93ja.4gp piiIsuojleAdasqp

(4opeuew)

Gl-6 6-9 ¢ L 0 Pi3

* -suolleAdasqQ

Buudgsdap 14eab

-un >siweuApouay -o1bueaeuouoy
Aoudsiaguay Aoadsiaqgay Aoadsyaquy Aoadsiaquy Aoddsiaquay
uabiugy uabiugy uabiuoy uabiugy uabiugy
NIN NIN NIN NIN NIN
94 94 94 94 94
pau sauweuy

1deaajlpe>do|qeiaq tdeusjoqgeoe|d
11 Llo43u0y | |lo42uocy j4e18 jaelg uoisnuj

*us1pnls Ae spuesgjuouab UQy ue|d C||X Ll=29eL

74



skulle utforas NIU. Om ddrvid framkom h&11punkter for COCM samt
saknades andra forklaringar till patientens hjdrtsjukdom skulle
patienten inkluderas i foreliggande undersdokning. Patienterna
skulle vara behandlade med digitalis och vid behov diuretika i
stora doser, som vid klinisk bedomning kunde anses optimala. Ef-
ter den forsta kontakten med oss skulle en observationstid for-
flyta om minst en mdnad, under vilken tid eventuell medikamentell
justering kunde goras. En ny utvardering av patientens tillsténd
skulle sedan ske med NIU och i anslutning hdartill skulle dven ut-
foras koronarangiografi. Om patienten inte genomgdtt pataglig for-
andring i sitt tillstdnd skulle en period inledas med placebotera-
pi under tre madnader enligt enkel-blint forfarande. Efter denna
tid planerades en ny utvdrdering av kliniskt tillstdnd och myo-
kardfunktion med NIU. Om patientens tillsté&nd d& bedomdes ofdr-
andrat eller forsamrat, skulle behandling starta med betareceptor-
blockad. Frén patient nr 18 skedde denna behandlingsstart i sam-
band med en hemodynamisk undersokning (se nedan). Behandlingen
skulle utvdrderas efter 3-6 och 6-12 ménader samt ddarefter en

gdng drligen p& samma sdatt som fore start med betareceptorblockad.
Denna uppldggning kunde brytas om patienten av flera undersokare
bedomdes vara i omedelbart livshotande tillstdnd. Patienten kunde
séledes omgdende erhdlla betablockad eller kunde observations- el-
ler placeboperioderna avbrytas om en s&dan forsdmring ansé&gs ha
intratt. Alla patienter, som skulle behandlas i denna undersck-
ning, maste dock ha minst tre mdnaders anamnes fré&n symtomdebut
till start av betablockadterapi. Patienterna nr 9-28 har handlagts
enligt ovanstdende uppldaggning. Aven patienterna nr 1-8 insamla-
des och behandlades prospektivt men utan placeboperiod. Utvarde-
ring har dock skett p& samma grunder som hos de Ovriga patienterna.

Medikamentell terapi

Sexton patienter har erhd11it placeboterapi. Tabell XIII visar hur
denna behandling genomforts. Vid behandling av patient nr 1-8 var
en placeboperiod ej planerad, varfor dessa patienter erhtll beta-
blockad frén terapistart. Sexton patienter behandlades med placebo,
varav 11 erholl placebo under tre ménader. Hos ytterligare tvd pa-
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Tabell XII1l. Genomfdrande av placeboterapi hos 28 patienter.

Placebobehandling Ej placebobehandling Ovilja
till
Avbruten 3 m&n 6 man Ej Allvarligt :
planerad tillstand penidliiog
2 11 3 8 3 1

tienter (nr 11, 16) avbrots denna behandlingsform efter 1 respek-
tive 2.5 mdnader pga forsamring till funktionsgrupp IV med uttala-
de symtom. Tre patienter (nr 22, 23 25) genomgick sex manaders
placebobehandling. Av dessa hade patient nr 23 forbdattrats frén
funktionsgrupp IIT ti11 II samt dven vid NIU visat tecken till
forbattring. Patient nr 22 hade upplevt en viss symtomlindring
men ingen sdaker klinisk forbdattring. Under den andra tremdnaders-
.perioden forsamrades dessa tvd patienter &ter, medan patient nr
23 uppvisade ett stationdrt tillstdnd jamfort med fore placebobe-
handling. Fyra patienter (nr 17, 20, 24, 27) har inte erhdllit
placeboterapi enligt planering. En patient (nr 27) var ovillig
ti11 medicinering utover digitalis. Under sex mdnaders observa-
tionsperiod forsamrades dock hans tillstdnd med okade symtom,
varfor en motivation darefter foreldg till ytterligare medicine-
- ring. De Ovriga tre patienterna beddmdes vara i livshotande till-
stand med uttalade tecken till hjartsvikt i form av vilodyspné,
takykardi, nedsatt perifer cirkulation samt uttalad hjartforsto-
ring. Symtomen hade snabbt progredierat under de senaste mdnader-
na fore den aktuella bedomningen. Samtliga 28 patienter behandla-
des med digoxin och furosemid vid behandlingsstart med betarecep-
torblockerare. Doser av digitalis och diuretika ansdgs optimala
enligt klinisk bedomning som ndmnts inledningsvis. Tidsrelation
symtomdebut - NIU - behandlingsstart framgdr av Figur 2 (sid.13).

Insattande av betablockad

Betablockadterapi inleddes hos sju patienter med practolol 100 mg
en till tre gdnger dagligen (nr 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8). Underhdlls-
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dosen av practolol var 100 mg x 2, utom for patient nr 3, som er-
ho11 300 mg x 2. Vid indragning av practolol vdren 1975 erholl des-
sa patienter metoprolol 25-50 mg x 3. Hos patient nr 1 byttes detta
senare till alprenolol 100 mg x 2 pga trotthet. Patient nr 3 fick
1dg hjartfrekvens med dosen metoprolol 25 mg x 3 varfor alprenolol
100 mg x 2 istdllet insattes, vilket senare Okades till 200 mg x 2.

Hos nio patienter (nr 4, 9-16) inleddes betablockadbehandlingen
med alprenolol frdn 25 mg x 2 till 100 mg x 3. Hos fem patienter
byttes alprenolol till metoprolol efter sex mdnader fran 25 mg x

2 till 50 mg x 3. Detta byte foranleddes av att behandlingseffek-
ten inte ansdgs vara optimal under alprenololbehandling i form av
hjdrtfrekvensreduktion samt forbattring av myokardfunktion. Vidare
hade tre patienter avlidit (nr 9, 11, 12) under tre mdnaders tid
varfor vi undrade om selektiv betablockad istdllet kunde medfora
andra effekter. I avsikt att undersdka om en selektiv betablockad
medforde andra effekter @n icke selektiv behandling genomfordes
preparatbytet. Resultatet har dock inte medgivit en bedomning om
skillnader foreldg. OUvriga 12 patienter (nr 17-28) erholl metopro-
1ol fran behandlingsstart.

Hos patient nr 18-28 inleddes behandlingen med metoprolol 15 mg
i.v. (patient nr 20: 10 mg) under invasiv hemodynamisk kontroll.
Initial oral dos var som regel 25 mg x 2, men hos patient nr 17,
20, 28 var dosen 12.5 mg x 2. Underhdl1sdosen var 25-50 mg x 2-3.
Tre patienter (nr 18, 19, 28) erholl senare alprenolol 50-100 mg

X 3. Behandling med betablockad avbrots hos en patient (nr 11) ef-
ter fem veckor pga tilltagande svdr hjdrtinkompensation. Hon avled
en vecka senare. Hos ovriga patienter har behandlingen kunnat ini-
tieras och fortsdtta under observationstiden. Patient nr 5 utsatte
sjdlv practolol i samband med biverkningsrapporterna om detta pre-
parat 1975. Han inkom en vecka senare med lungodem. Under fortsatt
behandling med metoprolol upptradde inga lungddem. Patient nr 6
var funktionsbegransad under behandling med practolol Tiksom fore
behandling. Behandlingen avbrots ddrfor i maj 1975. Under de fol-
jande tvd mdnaderna vdrdades patienten vid tvd tillfdllen pd hem-
ortssjukhuset pga svdrbehandlade lungddem. Efter dterinsdttande
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av metoprolol har patienten under ytterligare 31 mdnader inte haft
ndgot nytt Tungodem. Bdgge patienterna hade oftrdndrad underhdlls-
dos av digoxin och furosemid.

Extrakardiella biverkningar

Tre patienter (nr 18, 21, 28) upplevde gastrointestinala obehag
med illamdende och uppkordhet under pdgdende metoprololmedikation
i dos 25-50 mg x 3. Hos patient nr 18 och 21 foranledde detta byte
til1l alprenolol 100 mg x 2 respektive 25 mg x 3 varefter besvdren
minskade. Patient nr 21 uppgav obehag, varfor han vid tvd till-
fallen inlades for observation. Under fortsatt medikation dterkom
dd inte besvdren. Patienten var tvivlande till medicineringen och
ordinarie ldkare p& hemorten tveksam huruvida patienten foljde
givna ordinationer. En patient (nr 15) hade sedan mdnga dr en
lindrig psoriasis. Ndar alprenolol 100 mg x 2 byttes till metopro-
1ol pga domningskansla i underbenen progredierade hennes psoriasis
men avtog vid dtergdng till alprenolol 100 mg x 2. D& aterkom
istd1let domningskanslan. Besvdren forsvann vid byte till propra-
nolol 40 mg x 3. Denna patient har inte genomgdtt provokationsfor-
sok, vilket dock planeras. Till dess fér besvdren anses vara 0sa-
kert relaterade till olika betablockerare. En patient (nr 19) upp-
levde somnsvérigheter under metoprolol 50 mg x 3. Efter byte till
alprenolol 50 mg x 2 tillkom istd1let svettningar. Besvaren minsk-
ade vid byte till propranolol 40 mg x 2.

Kliniska fynd och symtom

Samtliga patienter hade funktionsbegransande dyspné vid behand-
lingsstart med betablockad. Patienter i funktionsgrupp III upp-
levde som regel inga obehag vid terapistart. Av de samre patien-
terna i funktionsgrupp IV upplevde sex av dtta en Okning av sin
dyspné eller visade tecken pd dkad hjartsvikt med tillkomst av
pulmonella rassel. Hos dessa patienter kunde dock behandlingen
fortsdtta om dosen reducerades. Patient nr 17, 20 och 28 erholl
metoprolol 12.5 mg x 3, medan patient nr 11 fick alprenolol 25 mg
x 2 initialt. Efter ndgra dagar kunde doserna okas successivt. De
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samsta patienterna upplevde som regel inom en vecka mindre dyspné
och kunde rora sig ldttare. En patient (nr 11) upplevde ingen for-
battring och hennes tillsté&nd forsamrades efter tre veckor sd att
behandlingen avbrots efter sammanlagt fem veckor. Patienten avled
en vecka senare.

Doserna av betablockerare har successivt dkats med hdansyn tagen
till patientens blodtryck och hjartfrekvens. En hjartfrekvens av
c:a 70 slag/minut i vila har efterstrdvats. Systoliskt blodtryck
har som regel inte forandrats frdn de redan initialt 18ga varden
pd 110-120 mm Hg som forelegat, men vid sjunkande systoliskt blod-
tryck eller ortostatiska reaktioner har dosen minskats. Vid hjart-
auskultation har beddmts styrkan av tredje- och fjardetoner samt
apikalt systoliskt biljud av mitralisinsufficienskaraktdr. Tredje-
tonens styrka har vanligen avtagit tydligt medan styrkan av fjdrde
tonen varit mer varierande (se vidare under NIU-fynd, sid. 92).
Det systoliska biljudet har forandrats patagligt hos sju patienter
(nr 1, 4, 10, 16, 20, 22, 27) ddr ett tidigare kraftigt biljud for-
svunnit eller bedomts vara av hdgst grad II/VI.

Function groups (NYHA)
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0 3 6 12 18 24 36 Months

Figur 22. Funktionsgruppering enligt NYHA av 28 patienter med
; COCM f&re och under 36 manaders behandling med beta-
blockad. Patienter som utgdtt redovisas i nedersta
rutraden, ddda Sver och levande 1 april 1978 under
snedstrecket.
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Av Figur 22 framgdr utvecklingen av patienternas funktionsgrad be-
domd i funktionsgrupper enligt NYHA under tre &r efter start av
betablockad. Under de forsta sex mdnaderna avled fyra patienter,
men de Ovriga patienterna forbdttrades fran funktionsgrupp 3.3 &
0.1 ti11 2.7.% 0.1. Som regel var en forbattring i funktionsgrupp
bestdende under observationstiden. Atta patienter var i funktions-
grupp IV vid behandlingsstart (nr 1, 5, 11, 16, 17, 20, 27, 28).
Utvecklingen av deras symtom framgdr av Tabell XIV. Dessa patien-
ter hade alla uttalade symtom med fr a dyspné. En patient (nr 11)
avled efter sex veckor i fortsatt hjdrtsvikt medan de dvriga for-
battrades. Denna forbattring var mest pdtaglig under den forsta
ménaden. Tvd patienter har blivit helt besvdarsfria (nr 17, 20).
Dessa har atergdtt i fullt arbete liksom patient nr 16. Denna pa-
tient samt patient nr 5 avled plotsligt 30 mdnader efter insatt
betablockad. Patient nr 27 behandlades under fyra mdnader med me-
toprolol 50 mg x 2 och upplevde en viss initial forbattring. Dar-
efter intrddde en ny forsamring med uttalade hjartsviktsymtom i
form av dyspné, takykardi, hypotension, benddem och Teversvullnad,
varfor patienten &ter inlades pd sjukhus. Intensiv diuretikaterapi

Tabell XIV. Funktionsgrupp under tre ar hos de atta patienter som
var i funktionsgrupp IV vid behandlingsstart med beta-

blockad.
Pat nr Observationstid (manader)
0 3 6 12 18 24 36
1 1V A} (NN 1 Il 1 |
5 1V 111 11 111 (N 111 F:
11 1V t »
16 1V 111 111 | Il 11 +
17 Y Il Il | * N |
20T v [ e I [ I
27 1V I 111
28 1V I 111

*3tergdng i arbete; + = avliden
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Tabell XV. Jamférelse mellan Grupp | och 1l vad avser medelvédrden.

Variabler n Grupp | n Grupp |1 t p
Man/kvinnor 24 19/15 13 9/4

Alder vid diagnos Pl o 200 g W s B g U gt S o (e iEE Y aR i ery 98
Alder vid fSrsta NIU 24 46.32'3.0 13 50.5%2.6 0.95 <0.35
Symtomduration till NIU 24 45.5%9.3 13 13.3% 4.3  1.32 <o0.20
Funktionsgrupp (NYHA) 2l et 302 = 00T TR AR ey gt G g0 SV 3
LVET (%) 24 8y 2 13 80 Iy 1.02 < 0.32
LVEDD (cm) DRSS 7 G 00 S T3 o ka0 o o R e 178
EF 18 0.3320.03 7 0.3u5%0.05 0.15 <0.88
Mean V. (circ/sek) 16 0.62X0.06 6 0.58%0.08 0.35 <0.73
LA-storlek (cm) 24 S92 0.2 Wiz k70,2 0.65. <052
Tredjeton (mm) 23 1215 13 15 %4 0.64 < 0.5
Fjsrdeton (mm) 18 5% 10 50 0.18 < 0.06
Tredjeton (skattad) 230 N3 0.2 13 3713 0.30 . 0.697 <0.50
Fjardeton (skattad) 18 3.9%0.2 100 3004 1.98 <0.60
a/H (%) 16 26 ¥y 6 19%5 1.00 < 0.21
RFW/H () 22 20 ¥ 2 12 21 &3 0.41 < 0.68
Myokardfunktionsklass 24 3.5 25021 13 3.6 X0 0,385 < 0.7

Apikalt systoliskt bi-

ljud: 24 16 (67%) 13 8 (62%)
formaks f1limmer b (17%) 2 (15%)
Pulmonalkomponent : 24 13
normal 2 (8%2) 0
forstarkt 7 (29%) 2 (15%)
mycket f&rstarkt 15 (63%) 11 (85%)

och sangldge under tre veckors sjukhusvdrd pdverkade inte till-
sténdet vasentligt. Efter okning av metoprolol till 100 mg x 2
skedde en pdtaglig fordndring med minskad dyspné, ldgre hjartfre-
kvens och viktnedgéng om 20 kg (jfr NIU-fynd. sid. 92). Patienten
kunde senare utskrivas till hemmet klart forbattrad jamfort med
vid inldggningen. Observationsperioden har strax darefter avbru-
tits (1 april 1978).

Prognos

Prognos vid allvarliga former av COCM framgdr av KAPITEL XI. I
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Tabell XVI. J&mfSrelse mellan Grupp | och Il vad avser medianvdrden.

Variabel Grupp | Grupp |1
n nast median- ndst n minsta median- stdrsta

minsta varde stérsta vdrde vdrde virde

vdrde vérde
Alder vid diagnos 24 a7 49 58 13E4L 39 53 68
Alder vid férsta NIU 24 =077, 49.5 59 135839 53 68
Symtomduration till NIU 24 2 8.5 154 13 1 6 36
Funktionsgrupp (NYHA) 24 3 3 4 13 3 3 b
LVET (%) 24 70 85 100 13 60 77 95
LVEDD (cm) 24 6.4 Tl 9.0 13 5.0, 7.0 9.0
EF 18 0.16 0.32 0.55 7 0.16 0.32 0.57
Mean V.. (circ/sek) 16 0.29 0.57 0.95 6 0.35 0.58 0.78
LA-storlek (cm) 24 3.6 5 5.7 13 3.5 5 6.2
Tredjeton (mm) 23 0 9 39 13 0 1 45
Fjardeton (mm) 18 0 4 23 9 0 3 13
Tredjeton (skattad) 23 0 3 5 13 0 4 5
Fjdrdeton (skattad) 18 1 4 L 11 0 3 5
a/H (%) 16 10 25 53 6 8 20 4o
RFW/H (%) 22 8 17 37 12 5 21 35
Myokardfunktionsklass 24 3 3 5 13 3 3 5

det aktuella materialet ingdr 28 patienter i Grupp I. Av dessa 28
har 24 beddmts vara i myokardfunktionsklass 3-5 vid NIU. De Ovriga
patienterna i Grupp I i myokardfunktionsklass 1-2 (nr 10, 14, 15,
23) dr levande och inte forsdmrade jamfort med vid behandlingsstart
och ingdr inte i denna analys av prognos. Patienterna i Grupp I
och II har jamforts vad avser dlder, symtomduration, funktionsgrad
samt fynd vid NIU. Resultaten framgdr av Tabell XV och XVI. I Ta-
bell XV har patienterna jamforts gruppvis med t-test. Smd skillna-
der finns i &lder vid diagnos, symtomduration, fjdrde tonens skat-
tade styrka samt a/H-ratio. Skillnaderna dr dock inte signifikanta.
I Tabell XVI har jamforts medianvarden samt ndst minsta och ndst
storsta varde frén Grupp I samt minsta och stdrsta vdrde fran
Grupp II. Skillnad finns vad gdller dlder, LVET och fjdarde tonens
arbitriart bedomda styrka. Symtomdurationen dr klart snedfordelad
vad avser ldngre duration. Jamforelse av grupperna med icke-para-
metrisk test visar inga signifikanta skillnader. Tabell XVII vi-
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Tabell XVil.

Overlevnadstabell fér 37 patienter med svar COCM (myokardfunktions-
klass 3). Varje observationsperiod avgrinsas av patient som utgar.
Om patient avlidit erhdlles periodens Sverlevnad genom inverterade
virdet pa antalet observerade patienter. Den kumulativa Sverlevna-
den erhalles genom att periodernas Sverlevnad multipliceras. Jam-
féor med Figur 23.

Pat Observations- Vid utgang Antal obser- Antal Overlevnad Kumulativ
nr  tid (dgr) d8d/levande  verade pat ddda i perioden &verlevnad
Grupp !
24 35 ddd 24 1 0.96 0.96
9 168 déd 23 2 0.96 0.92
28 230 lever 22 1 0.92
12 272 déd 21 3 0.95 0.87
26 325 lever 20 1 0.87
2 363 dsd 19 4 0.95 0.83
18 397 lever 18 1 0.83
27 400 lever 17 1 0.83
25 411 lever 16 1 0.83
21 478 déd 15 5 0.93 0.77
5 549 dod 14 6 0,93 0.72
11 585 dad 13 7 0.92 0.66
20 676 lever 12 1 0.66
7 770 déd 11 8 0.91 0.60
19 784 lever 10 1 0.60
22 835 lever 9 1 0.60
17 961 lever 8 1 0.60
16 1021 déd 7 9 0.86 0.52
13 1110 lever 6 1 0552
8 1280 ddd 5 10 0.80 0.42
1 1653 lever 4 1 0.42
6 1685 lever 3 1 0.42
3 1841 lever 2 1 0.42
4 1931 lever 1 1 0.42
Grupp 11
29 8 doéd 13 1 0.92 0.92
4o 9 déd 12 2 0.92 0.85
4 24 doéd 11 3 0.91 0.77
34 29 dod 10 b 0.90 0.69
33 kg déd 9 5 0.89 0.61
31 76 déd 8 6 0.88 0.54
35 152 déd 74 7 0.86 0.46
32 271 lever 6 1 0.46
30 593 déd 5 8 0.8 0.37
39 606 ddd L 9 0.75 0.28
37 648 déd 3 10 0.67 0.19
38 770 déd 2 11 0.5 0.1
36 1126 déd 1 12 0 0
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Figur 23. Overlevnadskurvor for patienter med COCM i myokardfunk-
tionsklass 3-5 efter NIU. Den undre kurvan represente-
rar patienter utan betablockad, den &vre kurvan patien-
ter med betablockadterapi. Siffrorna dver respektive
kurva motsvarar det antal patienter som observerats.
Punkter representerar levande patienter 1 april 1978.

sar observationstiden i dagar for samtliga patienter samt mortali-
teten vid observationstidens slut. Vid analys av tabellen blir
skillnaden i dverlevnad mellan grupperna statistiskt signifikant
(p < 0.01). Figur 23 visar overlevnaden for Grupp I jamfort med
den tidigare angivna for Grupp II (KAPITEL XI). Har framgar att
overlevnaden i Grupp I efter ett &r var 83%, efter tvd ar 66%

samt efter tre &r 52%. For patienterna i Grupp I var motsvarande
overlevnad 46%, 19% samt 10%. Fem patienter i Grupp I har observe-
rats i mer an tre 8r, medan i Grupp II en patient observerats i
mer an tre &r. Denne patient avled dock 50 dagar senare. I Grupp

I avled sju av tio patienter plotsligt, dvs inom en timme efter
debut av den finala forsamringen. I Grupp II avled fyra patienter
plotsligt, medan &4tta dog i progredierande hjartsvikt.
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Tabell XVIIIl. Utfdrda noninvasiva undersdkningar i rela-
tion till behandlingsstart med betarecep-
torblockad. x = en undersdkning

Pat Fore Kontroll efter behandling
nr behandling (ménader)
1-6 712 13-24 > 24

1 X X X
2 X

3 X X XX
L X X

5 o X

6 X X X XX
7 X X

8 X X X
9 XX

10 XX X X X
11 XX

12 XX

13 X X X XX
14 XX X X
15 XX X X X
16 XX X X X
17 X X X X %
18 XX X

19 XX X X X
20 X XX XX
21 X X
22 XXX X X X
23 XXX X
24 XX
25 XXX X X
26 XX X
2.7 XX XX
28 X X

Noninvasiva fynd fére och efter behandlingsstart

Tabell XVIII visar nar NIU utforts i relation till start av beta-
blockadterapi. Fyrtiosex undersdkningar har utforts fore och 53

efter start av betablockadterapi pda 22 patienter. Observationsti-
den har indelats i fyra perioder, 1-6, 7-12, 13-24 och mer &n 24
mdnader efter behandlingsstart. Om mer dn en undersokning forele-
gat under samma period har medelvdrdet redovisats i figur. Resul-
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taten framgdr av Figur 24-37, Tabell XIX, XX samt Appendix I. I
Figur 24-31 har materialet uppdelats i tvd grupper, de som visat
okning och de som visat minskning av en variabel. Patienter med
vasentligen ofordandrade varden har som regel hanforts till den
grupp, som haft en ogynnsammare utveckling av en variabel. Vid 1i-
ka varden hos flera patienter med ofGrandrad utveckling har pati-
enterna fordelats lika mellan de tvd grupperna.

LVEDD (figur 24) visar vid den senaste observationen en klar minsk-
Ring hos'nic patienter (nr'l, 4, 7, 13, 20, 21, 27, 28). ' Hos tre
patienter ses en Okning (nr 3, 6, 8), medan hos tio LVEDD dr tamli-
gen oforandrad. Fordndringarna dr inte signifikanta vid jamforelse
av hela patientgruppen. De patienter som ses i figurens nedre del
uppvisar en signifikant minskning av LVEDD under fdérsta halvaret
fran 7.7 £ 0.3 ti11 7.1 £ 0.3 cm (p < 0.001). Patienterna i dvre
delen av figuren visar en signifikant dkning efter mer &n tva &rs
observation (p < 0.05). EF-fordndringar framgdr av Figur 25. EF
okade hos tio patienter (nr 1, 7, 13-15, 17, 20, 22, 23, 28) och
minskade ndgot hos tre (nr 18, 19, 27), medan EF var utan storre

Tabell XIX. Prognostisk betydelse av enskilda variabler fér mor-
talitet under ett ar efter fdrsta NIU hos 34 patien-
ter i myokardfunktionsklass 3-5. Vid RFW, tredjeton
och EF saknas enstaka varden vid férsta NIU. Medel-
vidrde - SE for de patienter ddr respektive variabel
kunnat bestdmmas.

n lever n ddd p
LVEDD (cm) 23 7.3 £ 0.2 1 7500k 3 el NS
EF 17 0.36 < 0.03 6 0.24 £ 0.03 <0.05
LVET (%) 23 85 I 2 1 77 % 3 <0.05
REW/H (%) 22 18 L2 10 20 % 2 NS
Tredjeton (mm) 22 10 f3 1 143 NS
Hjsrtfrekvens 23 98 T 4 1 91 6 NS

(slag/minut)

86



fordndring hos ovriga fem patienter. Ukningen ar signifikant for
hela patientgruppen under det forsta halvéret (p < 0.05). De sju
patienter ddr EF kunnat berdknas fore och efter tvd ar visar en
okning frén 0.31 £ 0.05 ti11 0.52 ¥ 0.05 (p < 0.01). Mean VCF_(Fi-
gur 26) har kunnat beraknas fore och efter terapistart pd 16 pati-
enter. Ukning kan ses hos sju patienter (nr 13-15, 17, 22, 23, 28),
minskning hos tvd (nr 16, 18), medan dvriga visar vdsentligen ofor-
dndrade varden. De tio patienter som undersokts under forsta halv-
dret visar en signifikant dkning (p < 0.05). Vanster formaksdiame-
ter minskade klart hos tvd patienter (nr 4, 25), okade klart hos
tvd (nr 16, 21) och var varierande under observationstiden hos de
ovriga. LVET-fordndringar ses i Figur 27. LVET dkade klart hos fem
patienter (nr 1, 7, 16, 17, 20) samt minskade hos tvd (nr 21, 27).

Tabell XX  Prognos under ett ar efter f&rsta NIU. Uppdelning av
samma patienter som i Tabell XIX beroende pa beta-
blockadterapi eller ej s& att A betecknar den grupp
som uppvisar ett gynnsammare vdrde av en variabel och
grupp B de som har ett sdmre vdrde.

Betablockad Ej betablockad

lever d6d n lever dod n
A< 7 cm 6 2 3 ]

LVEDD B> 7 cm 12 2 22 2 6 12
A> 0.3 8 ] 3 0

ER B< 0.3 gl oo g ofliest- (R0
A> 80 % 12 2 2 3

Luel B< 80 % 6 T 3 g2
A< 15 % 8 1 2 1

2

RFW/H B> 15 % T el R
- A< 15 mm 12 3 L I

Tredjeton B> 15 mm 5 1 21 : 3 12

Hjart- A< 100 slag/min 8 2 21 5 5 N
frekvens B> 100 slag/min 9 2 1 2

87



v
anbi14 os ‘Buruae|yig4 °i1deasipe3d0|q
-e39q J8pun Yoo 24Q4 43 °GZ 4nbi4

syjuow
p3< ve (3¢ 9

7 \
iy

e

®®

g'o

\

uoi3oely uoiyoslg

“(IHIAX Ll29eL
9s) uspoiJad Jaspun s3uQ43n wos Jebuyu
->QsJapun Sp AB 19pJBA|SpaW Jedeasiow

yjund afaep *bujpueysaq Jopun qQapT Ae
Bujuysuiw an13yadsad BujudQ 493148 sie|
-opddn Jey eus@3jusiled °1dess1pero0|q

-e39q Jopun Yoo aliQ) qginl  “hz Anbi4

syjuow
P3 < 3 3T

./ \rw
o)

©

1

AL

aa3al (w2)

88



he *hz 4nb
anB14 @s ‘Bupie|duQ4 *1dessipeddo|q -14 s ‘Buide|>igq -1desaipexoo|qelraq
-e39q Japun yo20 2aJ4Ql) 13T "Lz Anbi4 dspun yso auQy 47 uesy ‘9z 4nbig

syjuow

Stjua Pa< v3 21 9 o

P8 <

Z Z

A\
=,

g0
[z

PR

2
A\

" oo\
// g
N\

/

N

=

0oL 1'0

000
Q
5

] 08 2
€0

4 & 'e
s by 06 ¥0
n v. o

00T s q 5
| 9'0
,— ﬂ 9 10
13A1 .WM T )
01 80
1 7 {

60
o't

4Jp uespy /o413

89



77 4nb
-14 as ‘bBulae|yag4 °1deasipeoo|qeiaq
19pun Yoo o.4Q4 uolspdel{ ‘Gg J4nbi-

syjuow
vg< 3 31 9

punos jJeay y3ino4

ot

ST

0g

<3

or

ST

(wuw) epnyndwy

dopun Yoo a4Q4 uojzafpad]

Ssyjuows
e <

*fg 4nb
-14 °@s ‘Buiae|yuQq -1dessipesdo|qgelaq

punos jieay paiy]

‘8¢ anBiy

(ww) spnynduy

90



*fz 4nb ‘g 4nb

-14 95 ‘buiie|ya94 -i1dessipeddo|qelaq -14 s ‘Burae|yua04 i1desaipesdo|gelraq
19pun Y20 94Q4 Ollei-H/e S 4nbiq4 Jd9pun yoo 24Q4 O13ed-H/M4Y “0E Jnbi4
syjuow z syjuow
va< %3 31 9 ¥e < ¥3 3T 9
o 2
L
/ 2
“ T O oT
4 / S
E [ 22
0%
/Y/
£)
oe
oy
0
og
o 4 e
ot
03
\ — 4 0%
: o¥
#1/4/[ % -
o:ﬂu:\m t~ og
-
09
%

Wiy

91



Patienterna i den ©vre delen av figuren visade okning frdn 80 s
til1'83 22 ¢ (p < 0.05) under forsta halvdret. 0Okningen var sig-
nifikant dven vid observationstid Over ett dr. Tredje tonen minsk-
ade tydligt hos de flesta patienterna (Figur 28). I tre fall (nr
18, 21, 27) okade dock tredje tonen tydligt i amplitud. De 16 pa-
tienter som redovisas i den nedre delen av figuren visade en sig-
nifikant minskning av tredje tonen under hela observationsperio-
den (p < 0.05). Fjdrde tonen (Figur 29) kunde jamforas hos 15
patienter. Tvd patienter (nr 8, 27) visade ndgon 0kning. Hos tre
(nr 22, 23, 26) var amplituden ofordndrad, medan de dvriga tio vi-
sade en minskning av fjarde tonen. RFW/H-ratio (Figur 30) minskade
signifikant for hela patientgruppen i alla observationsperioderna
(p < 0.01). En patient (nr 37) visade Okning under forsta halvaret,
tvd patienter (nr 15, 21) hade vasentligen ofdrdandrad RFW, medan
RFW hos Ovriga 18 patienter tydligt minskade. Patient nr 27 under-
soktes tva gdnger forsta halvdret. Forsta NIU efter start av beta-
blockad utfordes i samband med forsamring av tillstandet efter
fyra mdnader. RFW var dd 110%, dvs storre an den systoliska delen
av apexkurvan. Efter okning av dosen metoprolol till 100 mg x 2
sdgs tre veckor senare en vasentiigen normal RFW om 6%. I figuren
finns medelvdrdet 58% angivet. a/H-ratio (Figur 31) minskade sig-
nifikant forsta halvaret. Sex patienter (nr 17, 20, 23, 25, 28)
visade en p&taglig minskning. Hos tvd patienter (nr 8, 27) ©kade
diremot a-végen tydligt forsta halvdret och hos en patient (nr 19)
andra aret.

Relationen mellan a-vag och RFW fore och under sex mdnader hos 16
patienter efter start av betablockadterapi framgdr av Figur 32.
Hos samtliga patienter hade RFW minskat. Som regel har a-vdgen
minskat, men i tvd fall (nr 8, 27) har den okat. Den spridning
som forelegat fore terapi har minskat och en koncentrering har
skett neddt vanster. LVEDD i forhdllande till RFW ses i Figur 33.
Av 22 patienter visade en patient (nr 21) en Okning av RFW medan
hos de dvriga RFW reducerades. Tolv av dessa visade minskning av
LVEDD medan nio visade en dkning. LVEDD var hos dessa tvd grupper
7.4 1 0.3 respektive 6.8 i 0.3 cm, dvs en tendens fanns att LVEDD
minskade vid stora kammare. Skillnaden dr dock inte signifikant.

92



%

40 4+

30 +

RFW/H

20 +

10 t

%

Figur 32. Relation mellan a/H-ratio och RFW/H-ratio i apexkurvan

fére (o) och under sex minaders behandling (e) med beta-
blockad vid COCM.

50 1
n=22
O =Before betablockade
40 ¢ ® = 1-8 months after start of
betablockade
g 30+
T
-~
=
o
o
20 +
10 ¢+
s
o 5 8 7 8 9 10

LVEDD {(cm)

Figur 33. Relation mellan LVEDD och RFW/H-ratio i apexkurvan

fére (o) och under sex manaders behandling (e) med
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Hidrtfrekvensens (HF) relation till de understkta variablerna har
analyserats i Figur 34-37. Ddrvid har anvants medelvdrden fran un-
dersdkningar fore respektive efter start av betablockad. HF har
berdknats fran det vilo-EKG som tagits i samband med NIU. I Figur
34 framgdr forhdllandet mellan HF och EF. HF har under betablockad
minskat fran 84 ¥ 4 ti11 65 ¥ 3 slag/minut (p < 0.01) och EF har
kat fran 0.35 £ 0.02 ti11 0.45 £ 0.02 (p < 0.01). Hos tva patien-
ter med formaksflimmer (nr 14, 21) har HF dock okat. Ingen korre-
lation foreligger fore eller under betablockad mellan HF och EF
(r = 0.38 respektive 0.34). I figurens hogra del framgdr fordnd-
ringarna av de tvd variablerna. Inte heller hdr finns korrelation
mellan minskning av HF och 6kning av EF (r = 0.44). Vid stor minsk-
ning av HF har dock EF dkat kraftigt (pat nr 1, 7, 17). HF och
tredje tonens amplitud har redovisats i Figur 35. Aven tredje to-
nen har minskat frén 11 £ 2 ti11 5% 1 mm (p < 0.02). Fére behand-
ling finns ett svagt samband mellan HF och tredjeton (r = 0.58),
som forsvinner under behandling. Minskning av dessa variabler vi-
sar en svag korrelation (r = 0.59). Stora reduktioner av tredjeto-
nen tycks vara forenade med stora frekvenssankningar. Fjdarde to-
nens forandring var av samma slag som tredje tonens. Tonens ampli-
tud minskade fran 7 ¥ 2 ti11 2 £ 0.3 mm ( p < 0.02). HF och fjdrde-
ton var svagt korrelerade s&val fore (r = 0.55, n = 16) som under
(r = 0.58) behandling. Forh&1landet HF och RFW ses i Figur 36.
RFW/H har minskat fran 18 £ 2 ti11 10 £ 3 % (p < 0.001). Ingen
korrelation finns mellan HF och RFW/H-ratio fore eller under be-
handling (r = 0.20 respektive 0.36). Vid stor reduktion av RFW
har dock HF minskat dven om forandringarna for gruppen inte dr

korrelerade. Figur 37 visar relationen HF och a/H-ratio. Minsk-
ningen av a/H-ratio frén 23 T3¢inni6t3gar signifikant (p <
0.02). Inget samband finns mellan dessa variabler fore eller under
behandling. Inte heller forandringarna av HF och a/H-ratio dr” kor-
relerade sinsemellan.

Hemodynamiska fynd fore och efter behandlingsstart

Invasiv hemodynamisk understkning har utférts dels i form av akut
undersdkning vid initiering av terapi hos elva patienter (nr 18-
28), dels vid kontroll av kronisk terapi hos sex patienter.
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Fore och efter akut betablockad. Figur 38 A-F visar resultat vad

galler minutvolym, slagvolym, lungartdrtryck, artdartryck och sys-
temvaskuldr resistens (SVR) fore och efter 15 mg metoprolol i.v.
(pat nr 20: 10 mg i.v.). Undersokning av myokardmetabolism har ut-
forts pd ndgra patienter och i samband hdarmed har pacing i hoger
kammare utforts for att hdlla hjartfrekvensen ofdrandrad fore och
efter betablockad hos en patient i vila samt hos fyra patienter
under arbete. Minutvolymen minskade i vila fran 4.0 0.4 tin
3.010.4 (p < 0.005). Den ldgsta minutvolymen om 2.8 1/minut
uppmattes hos patient nr 20. Under injektion av metoprolol sjonk
systoliskt blodtryck till 70 mm Hg samtidigt som patienten blev
somnolent varfor injektionen avbrots efter 10 mg. Minutvolymens
storlek var inte kand vid denna tidpunkt. Hjdrtfrekvensen sjonk
hos de icke pacade patienterna fran 86 Tetill 81 tc (p < 0.05).
Slagvolymen minskade i vila 17% (p < 0.05). Under arbete gick for-
dandringarna i samma riktning. Minutvolymen minskade 22% (p < 0.001)
och slagvolymen 16% (p < 0.05). Fyllnadstryck pa vanster sida ut-
tryckt som lungartardiastoliskt tryck forandrades inte. Artar-
trycket sjonk i vila c:a 6% (p < 0.02) och under arbete c:a 15%.
SVR okade signifikant i vila (p < 0.05) men var ofdrandrad under
arbete. Produkten systoliskt blodtryck x hjartfrekvens x 10'2
minskade i vila fran 102 ¥ 9 ti11 91 ¥ 7 (p < 0.05).

Fére och under kronisk behandling med betablockerare. Sex patien-
ter (nr 1-4, 6, 7) har genomgdtt invasiv undersokning vid tvd till-

fallen med intervall av mellan 2-13 mdnader. Dessa undersckningar
var inte systematiskt upplagda utan var led i en terapikontroll
som genomfordes hos patienterna. Minutvolym har bestamts hos fyra
av patienterna (nr 1, 3, 6, 7) fore och hos alla sex under behand-
ling. Figur 39 visar att minutvolymen Okat hos tre av de fyra pati-
enterna och sarskilt hos patient nr 1 fran 1.9 till 5.1 1/minut.
Hjdrtfrekvensen var oforandrad hos en patient (nr 3), men sjonk
hos de ovriga fem. Slagvolymen okade pdtagligt: hos patient nr 1
fran 17 ml til1 73 ml, hos patient nr 6 frédn 38 ml till 62 ml och
hos patient nr 7 fran 38 till 103 ml. Lungartdrtrycket mattes hos
alla patienterna fore betablockad, men inte hos patient nr 2 vid
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Figur 39. F8rdndring av invasiva variabler fére och under lang-
tidsbehandling med betablockad hos sex patienter med
COCM. Minutvolym och PA-tryck har bestdmts hos fyra
respektive fem patienter. Fdrkortningar, se Figur 38.

fornyad undersokning. Hos patient nr 7 var trycket 21/11:16 fore
och 32/8:15 mm Hg under behandling. Systoliskt blodtryck mattes
hos fem patienter (nr 4 saknas fore terapi) och steg fran 113 29
ti11 127 ¥ 13. swr sjonk pdtagligt hos patient nr 1. Det Tilla pa-
tientantalet gor berdkningar av statistisk signifikans osdkra.

Hjdrtrontgen fore och efter behandlingsstart

Hjdrtrontgen har utforts pd alla patienter fore behandling och pa
21 patienter vid uppfoljning. Tabell XXI visar ndr undersokningar
utforts. Observationstiden har indelats i perioder 1-6, 7-12, 13-
24 samt mer dn 24 mdnader. Om mer &n en undersokning forelegat i
samma period har medelvdardet av volymen angetts vid redovisning.
Figur 40 visar hjdrtvolym i m]/m2 kroppsyta fore och under behand-
1ing med betablockad. Hjartvolymen har klart minskat hos atta pa-
tienter (nr 1, 2, 4, 5, 10, 17, 20, 22). Pataglig okning kan ses
hos tre patienter (nr 8, 18, 21), medan hos Ovriga tio patienter
inga sdkra fordndringar fdreldg. Hos de tvd patienter, som haft
den storsta relativa hjartvolymen (nr 2, 5) kan ses klar volym-
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Tabell XXI. Hjdrtrontgen fSre och efter behandlingsstart
med betablockad. x = en undersdkning
Pat Fore Kontroll efter behandling
nr behandling (ma&nader)
1-6 7-12 13-24 > 24
1 X X X
2 XX XXX X
3 XXX XX X
4 XX X X X
5 XK X X X XX
6 XXX X X X
7 X
8 XXX XX XX XX
9 XX
10 XXX X X
11 XXX XX
12 XX
13 XX X X
14 XX X
15 XXX X X
16 XX XX X
17 X X X X
18 XX X
19 XX X X X
20 X 0.4
21 XXX X
22 XXX X
23 XX
24 X
25 XXX
26 x
2.7 XXX XX X
28 X XXX
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minskning. Fordandringarna dr ej signifikanta for hela patientgrup-
pen. For de patienter, som har placerats i den nedre delen av Fi-

gur 40, dr minskningen signifikant under andra halvaret (p < 0.02)
samt efter mer an tvd dr (p < 0.01).

Arbetsprov fore och efter behandlingsstart

Arbetsprov har utforts av 22 patienter fore behandling med beta-
blockad. Fyra patienter (nr 4, 17, 20, 28) bedomdes vara i s& da-
ligt tillstdnd att de inte ansags klara ett arbetsprov. Patienter-
na nr 17 och 20 har darfor vid uppfoljning beraknats ha klarat 40
W fore behandling. Detta var den lagsta belastning som klarades av
de patienter som genomforde arbetsprov. De Ovriga tva patienterna,
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Tabell XXII. Arbetsprov fére och under behandling med
betablockad. en undersdkning; 0
undersdkning kunde ej utfSras pga patien-
tens allmdntillstand.

Pat FSre Kontroll efter behandling

nr behandling (ma&nader)

1-6 7=12 13-24 > 24
1 X XX X
2 X X
3 XX XX

4 0

5 S

6 X XX XX X X

7 -

8 X X

9 XXX

10 KK X X X

11 X

12 XXX

13 XX XX KX

14 XXX X X

15 XX X X XX

16 X X X X

17 0 X X X

18 XX X

19 XX X X XX

20 0 X X

21 XXX X

22 XXX X X X

23 XX X

24 X

25 XXX XX X

26 XX XX X

27] XX 0

28 0

liksom patienterna nr 5 och 7, har inte genomgdtt arbetsprov av

oklar anledning. Tabell XXII visar ndr arbetsprov utforts under

observationstiden, som indelats i samma perioder som vad gdller

NIU och hjdrtrontgen. Undersokningarna ar fordelade inom perioder-

na. Om mer dn en undersokning utforts under samma period har medel-

vardet angivits. Sammanlagt 92 arbetsprov har genomforts, vilket

pé& detta sdatt reducerats till 60 observationer. Patienterna nr 11,
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Figur 41. Belastning
vid arbetsprov. Forkla-
ring, se Figur 24,
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12 och 24 har avlidit innan nytt arbetsprov hann utforas. Patient
nr 27 har ej cyklat pga forsamring efter start av betablockadbe-
handling (se sid. 80).

Fran Figur 41 framgdr belastningen vid arbetsprov under observa-
tionstiden. Arbetsformégan har okat hos sju patienter (nr 1, 10,
13, 20, 22, 26) medan den minskat hos tre patienter (nr 15, 18,

27) och varit vasentligen ofdrandrad hos 12 patienter. De 13 pa-
tienterna i den Ovre delen av Figur 41 har o©kat sin arbetsfdrmdga
frén 91 T 12 ti11 117 2 10 W (p < 0.01). Hjdrtfrekvensen i vila i
samband med arbetsprov har minskat signifikant i samtliga observa-
tionsperioder enligt Figur 42. Hjartfrekvensen vid arbetets avbry-
tande var signifikant ldgre under forsta halvéret samt vid de prov
som utfordes under andra dret (p < 0.05). Vid jamforelse av arbets-
prov fore behandling och det senast utfdorda provet okade arbetspul-
sen® vid arbetets avbrytande 19% fran 37 s joules/slag till 43 g

*Belastning (W) x 60
hjartfrekvens/minut

= joules/slag
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Figur 42. Hjartfrekvens i vila fére samt vid avbrytande av arbete
fore och under behandling med betablockad. B= f&re; sif-
fror 1angst ned anger det antal patienter som undersdkts
i respektive period.

3 (p <0.02). Systoliskt blodtryck visade inga signifikanta forand-
ringar varken i vila eller arbete under observationstiden.

Diskussion

Vid behandling av patienter med COCM med betareceptorblockad har
vi i denna undersokning funnit tecken pd forbattrad prognos samt
forbattrad myokardfunktion. I en pilotstudie (Waagstein o a 1975)
hade rapporterats att patienter med COCM kunde forbdttras vid be-
handling med betablockad. Vi bedomde vid planldggning av denna un-
derstkning att prognosen quo ad vitum hos de patienter, som vi av-
sdg behandla, var s& délig med konventionell behandling, att etiska
problem skulle uppstd om vi undanhG11l en alternativ behandling i
form av betablockad. Darfor planlades en icke-randomiserad studie
ddr patienten skulle vara sin egen kontroll. For vdardering av na-
turalhistorien inlades istdllet en period av placebobehandling om
tre midnader. Framkom under denna tid vid klinisk bedomning eller
vid NIU tecken pé& forbattring skulle placeboperioden fdrlangas.
Genom denna upplaggning anser vi att patienterna kan anvandas som
sina egna kontroller. Bedomning av prognos i det aktuella materi-
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alet grundas pd en jamforelse med s k historiska kontroller. Dessa
patienter utgjordes av 13 patienter selekterade fréan ett arkiv av
patienter med COCM undersckta med NIU. De utvalda patienterna ut-
gjordes av alla patienter som bedomts tillhora myokardfunktions-
klass 3-5 och ej behandlats med betablockad. Denna form av urval
kan vara behdaftad med stora fel, varfor som regel denna form av
jamforelse undvikes. Emellertid finns situationer nar randomise-
rande studier dar svargenomforbara. Vid sjukdomstillstdnd forenade
med mycket ddlig prognos, vid exempelvis maligna sjukdomar med me-
tastasering, kan i franvaro av alternativ behandling, nya behand-
lingsmetoder provas och jamforas med tidigare resultat. Den retro-
spektivt framtagna gruppen bor dd vara stOrre a@n interventions-
gruppen for att minska risken for styrning (Gehan & Freireich 1974).
Grupperna skall jamforas med sd manga adekvata parametrar som moj-
ligt. Eventuella skillnader skall darvid inte belasta referensgrup-
pen i genomgdende negativ riktning. Referensgruppen utgores av 13
patienter. I interventionsgruppen fanns 24 jamforbara patienter en-
1igt NIU. Referensgruppen ar sdledes mindre an den borde vara en-
1igt ovan. Vid jamforelse av grupperna (Tabell XV, XVI) finns en
viss skillnad i medelvdrden vad gdller &lder vid diagnos av hjart-
sjukdom och vid forsta NIU. Skillnaderna dr dock inte signifikanta.
Symtomdurationen till NIU tenderar att vara kortare hos Grupp II

(p < 0.2), men dr kraftigt snedfordelad. Den storsta skillnaden
finns i uppskattning av fjdrde tonens styrka (p < 0.06) med ogynn-
sammare varde for Grupp I. Amplitudmatning av fjardeton visar dar-
emot ingen skillnad. Fjdrdetonens analoga motsvarighet i apexkur-
van, a-vdgen, ar ocksd mer uttalad i Grupp I (p < 0.2). I Tabell
XVI har férdelningen av variablerna jamforts. D& Grupp I ar c:a
tvd génger storre dn Grupp II, har vid jamforelse valts frén Grupp
I ndst storsta respektive ndast minsta varde och frén Grupp II
storsta respektive minsta varde. Vid jamforelse med icke-parame-
trisk test framkom inga signifikanta skillnader. Den trots allt
korta sjukhistorien hos dessa relativt unga patienter gor att &1-
dersfaktorn sannolikt dr av mindre betydelse i detta material. De
undersokta variablerna tyder darfor pd att Grupp I och II &r jam-
forbara. Overlevnaden hos de patienter i Grupp II som diagnostise-
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rats fore 1 januari 1975 har jamforts med de som genomgatt NIU se-
nare. Ingen signifikant skillnad kunde darvid ses i prognos.

Vid upprepade NIU har framkommit forandringar, som ar forenliga
med en forbattrad myokardfunktion, vilket kan forklara en forbatt-
rad prognos. NIU har utforts fore betablockad minst tvd gdnger pa
16 patienter (Tabell XVIII). Vid jamforelse med senare undersdk-
ningar har medelvdrdet av dessa forsta undersokningar anvants.
Detta minskar mojligheterna att tillfalliga forsamringar kan ha
forelegat vid utgdngsvardet.

I Figur 24-31 har noninvasiva variablers @ndringar under observa-
tionstiden presenterats. Den uppdelning av patienterna som gjorts

i de som minskat respektive Okat i vdrde av en variabel har kunnat
forbdttra overskadligheten i figuren. Genomgdende jamfordes pati-
enterna med sig sjdlva fore samt vid en angiven tidpunkt efter be-
handlingsstart. For LVEDD, LVET och tredjeton framkom signifikanta
forandringar om endast patienterna i subgrupperna jamfdrdes. Detta
sdtt for berdkning har ansetts méjligt da dessa patienter i sig

dr sd heterogena. Behandling kan vara insatt vid sd varierande tid-
punkt i deras sjukdomsprocess att faktiska fordndringar kan doljas
av medelvardesberdkningar for hela gruppen. Vi har bl a ddrfor valt
att redovisa varje patient individuellt. Under observationstiden
ses en signifikant forbdttring av EF (Figur 25) tydande p& en for-
battrad systolisk myokardfunktion. Mean VCF visar okning forsta
halvdret. EF och mean VCF ar tillsammans i kliniken anvandbara

matt pd systolisk myokardfunktion. Felkdllor finns dock, som dis-
kuterats tidigare (sid. 33).

Tredjetonen (Figur 28) minskade signifikant. Minskningen sdgs hos
flertalet patienter. Aven fjardetonen minskade, men mer varierande
och ej signifikant. Fynden i apexkurvan var i flera fall p&tagliga.
Fr a minskningen av RFW framtradde tydligt. Denna reduktion in-
trdadde utan okning av LVEDD (Figur 33). Aven a-vdgen minskade sig-
nifikant. De tre patienter (nr 18, 21, 27) som visade en okad amp-
litud av tredjeton svarade, dven vid klinisk bedomning, daligt pa
behandlingen. Patient nr 18 hade gastrointestinala obehag och ut-
satte sjdlv medicineringen i borjan. Efter flera misslyckade for-
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sok med smé& doser metoprolol, uppgav han sig tolerera alprenolol
upp till 100 mg x 2. Vid kontroll efter sju mdnader hade dock hans
tillstédnd forsamrats sdval vid NIU som.vid arbetsprov. Patient nr
21 uppgav ocksé gastrointestinala obehag samt visade svag motiva-
tion till medicinering. Han avled efter 10 mdnaders behandling.
Patient nr 27 forsamrades under de forsta fyra mdnaderna da ny

NIU utfordes. Han forbdttrades pdtagligt efter ©kning av metopro-
1ol frén 25 mg x 2 till 100 mg x 2. Erfarenheterna frén dessa tre
patienter tyder pd att amplitudokning av tredje tonen kan anvandas
som uttryck for bristande effekt av betablockadbehandling. Tredje-
ton uppkommer vid myokardsjukdom i samband med forandringar av
vansterkammar-compliance. Vdra fynd tyder p& okning av compliance
med oforandrad vansterkammarvolym. RFW har undersokts av Prewitt

o a (1975). De fann att O-punkten i apexkurvan sammanfaller med
den snabbaste volymsGkningen vid kammarfyllnad. RFW motsvarar dar-
for inte perioden for den snabbaste fyllnaden av vanster kammare.
Det egentliga underlaget for RFW &r dock oklart. Stor RFW dr
alltid forenad med myokardsjukdom. Formakskontraktion represente-
ras i apexkurvan av a-vdgen (Tafur o a 1964). Vid minskad volym-
transport under formakskontraktion minskar dven a-védgen. Vid hoga
slutdiastoliska tryck foreligger motstdnd mot slutdiastolisk fyll-
nad, varfor a-vdgen d& kan minska (Voigt & Friesinger 1970). I
dessa situationer ar compliance 14gt och RFW som regel klart pato-
logiskt. En minskad a-vdg hos svadrt myokardsjuka patienter kan dar-
for inte isolerad tas som uttryck for forbdattring. Hos de aktuella
patienterna ddr a-vdagen minskade reducerades dven RFW, vilket till-
sammans ar uttryck for en forbattrad vansterkammar-compliance. Ut-
gver LVET har inte systoliska tidintervall (STI) analyserats. Vdra
erfarenheter gjorde att ytterligare analys av STI bedomdes inte
oka vdrdet av undersdkningen. Wikstrand (1976) kunde visa att en-
dast AZO—interva11et, dvs frén andra tonens bdrjan till O-punkten
i apexkurvan, hade prognostisk betydelse efter hjartinfarkt.

Hjdrtfrekvensen har bestdmts frén vilo-EKG i samband med NIU.

Denna registrering har inte utforts efter en definierad viloperi-
od. Daremot har registrering gjorts vid samma tidpunkt i undersok-
ningen, dvs i samband med registrering av FKG och pulskurvor. Fre-
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kvensvariationer pga av oro, forvantan och liknande kan finnas,

men har troligen reducerats till storsta delen genom det sdtt pé
vilket vilo-EKG registrerats. Av de undersckta variablerna var HF
relaterad till tredje- och fjdrdeton fore betablockad samt vad gdl-
ler reduktion av tredjeton och HF. Detta kan vara uttryck for ldngre
diastole och ddrav langre fyllnadstid av vanster kammare. Likasa
kan tredje tonen representera sympatikusaktivitet. Vid Gkat sympa-
tikusinflytande minskar myokard-compliance, okar hjdrtfrekvensen
och minskar diastole och darfor kan tredje tonens amplitud Oka.

EF okar vid minskande HF pga okade slagvolymer. Det ar darfor an-
markningsvart att HF och EF inte &ar korrelerade och inte heller
forandringarna under behandling. Detta antyder tvd skilda meka-
nismer som styr andringar av EF och HF.

I bedomningen av myokardfunktion har ingdtt dven forekomst av och
storleken av mitralisinsufficiens samt pulmonalkomponentens styr-
ka. Dessa variabler finns redovisade i Appendix I, men har darut-
over inte analyserats. Vart intryck dr att vid forekomst av mitra-
lisinsufficiens minskar denna under behandling med betablockad.
Svadrigheter foreligger att kvantifiera detta pd samma sdtt som
ovriga variabler. Motsvarande resonemang kan appliceras pé& pulmo-
nalkomponenten. Tillsammans med tecken p& mitralisinsufficiens ger
den uttryck for den belastning som hGger kammare utsdtts for genom
vanster kammares insufficiens. Sammantaget uppfattar vi de diskute-
rade fordndringarna vid NIU som uttryck for en forbattrad myokard-
funktion.

De akuta invasiva fynden visar att patienterna med COCM reagerar
som andra patienter vid akut betablockad vad galler minutvolym och
slagvolym som minskar (Jewitt & Singh 1974). Systoliskt blodtryck
sjunker medan lungartdrdiastoliskt tryck inte forandras. Detta an-
tyder att fyllnadstryck kan vara ett mindre bra mdtt pd hemodyna-
miska fordndringar. Aven vid mycket 14g minutvolym med cardiac in-
dex under 2.0/m1'nut/m2 (pat nr 1, 6, 20, 24, 26, 27) kunde beta-
blockad ges i doser 10-15 mg i.v., vilket vi uppfattar som anmark-
ningsvart. Patient nr 20 visade tecken till allmdnpdverkan samt
sjunkande blodtryck varfor injektionen avbrots. De ovriga patien-
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terna tolererade den utsatta dosen metoprolol 15 mg i.v. Vi kdnner
inte til1l ndgon annan hemodynamisk undersdkning av patienter med
motsvarande hjdartsvikt dar effekten av betablockad studerats. Vid
kronisk betablockad ses tydlig forbattring av minutvolym, ldgre
hjdrtfrekvens och ddarmed slagvolym samt ldgre lungartdartryck. Den
minskade perifera vaskuldra resistensen uppfattar vi som sekundar
till den forbdattrade centrala cirkulationen.

Den rontgenologiska hjartvolymen minskade tydligt hos &tta patien-
ter. Hos en patient (nr 2) minskade volymen till halften och sam-
tidigt forsvann ett vanstergrenblock i EKG. Beddmning av totalvo-
lym dr relativt grov, men som visats kan vanster kammare beddmas
med viss Overensstdmmelse mot ekokardiografi vid en arbitrdar in-
delning. Vid bedomning av fysisk arbetsformdga ansdgs de patien-
ter som inte kunde genomftra prov fore behandling, kunna klara

40 W, vilket var den ldgsta belastning som klarades av ovriga pa-
tienter. Arbetsformdgan minskade hos patient nr 18 och 27, vilka
dven kliniskt var forsamrade under forsta halvdret. En patient

(nr 15) var vasentligen i stationdrt tillstdnd vid sdval noninva-
siv som klinisk bedomning, men arbetsformdgan minskade fran 60 W
til11 40 W. Hon tiTlhOrde de mindre myokardsjuka patienterna i myo-
kardfunktionsklass 2. Hjdrtfrekvensen vid arbetets avbrytande var
signifikant ldgre vid undersdkning under forsta sex manaderna ef-
ter behandlingsstart. Mot bakgrund av den forbattring som sdgs i
maximalt arbete har arbetspulsen, dvs energi/slag okat. Berakning
av arbetspuls har diskuterats av Astrdm och Jonsson (1976). Pati-
enterna arbetade till utmattning sdvdl fore som efter terapistart.
Den spontana hjartfrekvens de uppnddde vid arbetets avbrytande
borde darfor vara den for patienten optimala. Arbetspulsens okning
med 19% visar att vid behandling med betablockad kan energimangden/
slag dka. D& patienterna arbetade maximalt tyder detta pd ett ef-
fektivare hjartarbete under inflytande av betablockad. Den forbatt-
ring av arbetsférmdgan som sdgs, uppfattar vi som uttryck for en
forbattrad myokardfunktion.

De patienter som genomgdtt den stdrsta forbdttringen dr de samsta
patienterna. Hos dessa finns naturligtvis de storsta mojligheterna
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till forbattring, men samtidigt dr prognosen samst for dessa pati-
enter. De uppvisar hog hjdrtfrekvens, men fr a patagliga fynd un-
der diastole i form av extratoner, patologisk RFW samt i viss mdn
dven patologisk a-vdg. Detta tyder pa att kombination av FKG och
apexkurva kan ge en uppfattning om patientens myokardfunktion,
prognos samt mojligheten att gynnsamt behandla tillstdndet med
betablockad. De patienter som observerats mer a@n tre ar har visat
stationdr effekt vid upprepade NIU. Dessa patienter svarade pa be-
handling redan inom tre mdnader och som regel forsta veckorna. S&-
ledes ses effekterna av behandling tidigt efter behandlingsstart
och dr som regel bestdende under minst tre &r. Vid behandlingstid
darutdver dr erfarenheterna fortfarande mycket begrinsade.
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KAPITEL XIII

Avbrytande av betablockadbehandling vid COCM

De forandringar i patientens tillstdnd, som intrddde efter start
av betablockadterapi (KAPITEL XII) forefoll stationdra om patien-
terna svarat pd behandling inom tre mdnader. Tvad patienter (nr 9,
11) avled i fortsatt hjartsvikt samt en patient (nr 12) plotsligt
under denna tid. Behandlingstidens ldangd samt om eventuella for-
andringar av myokardfunktionen kunde anses stadigvarande, var
viktiga frédgor. I samband med avbrytande av behandling med beta-
blockad hos tva patienter vid indragningen av practolol 1975, sags
en forsamring hos dem med tillkomst av svdrbehandlade lungddem (se
sid. 77). Om detta var effekt av utebliven betareceptorblockad el-
ler slumpartade handelser, var oklart. For att belysa dessa fragor
genomfordes januari - mars 1978 en undersdkning med utsdattande av
betablockadbehandling.

I Grupp I fanns 19 patienter i livet januari 1978. Tvad patienter
(nr 3, 4) vdgrade utsdattande, en patient (nr 27) hade forsamrats
fram ti11 ©kning av metoprolol februari 1978, varfor uppfoljnings-
tiden darefter ansdgs for kort. En patient (nr 23) var bosatt pa
avldgsen ort. De dvriga 15 patienterna informerades om avsikten
med undersokningen. De genomgick NIU, varefter behandlingen av-
brots. Behandling med digitalis och diuretika fortsatte pd ofor-
dndrat satt. Patienterna kontrollerades minst en gdng per vecka
under den forsta manaden. Vid subjektiv forsamring eller tecken

p& okad hjartsvikt skulle ny NIU genomforas omgdende, annars ef-
ter hogst fyra mdnader. En patient (nr 1) hade sjdlv avbrutit me-
dicineringen i januari 1978 efter fyra &r pga besvdrsfrihet sedan
tre &r. Han hade dessfdrinnan genomgdtt NIU juni 1976. Nar han kon-
taktades i april 1978 var han klart funktionsforsdamrad med tecken
pd hjartsvikt. NIU utfordes d& varefter metoprolol &dterinsattes
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och patienten genomgick ny NIU 29 dagar senare. Fynden var dd jam-
forbara med de frén juni 1976. Vi har dock valt att jamfora fynden
utan betablockad med den i tiden ndrmaste undersdkningen fran maj
1978.

Resultat

Resultat redovisas i Tabell XXIII, Figur 43-45 samt Appendix II.
Behandling med betablockad utsattes sdledes hos 15 patienter (nr
1, 6, 10, 13-20, 22, 25, 26, 28). Vid klinisk bedomning forsdmra-
des sex patienter patagligt (nr 1, 6, 16, 18, 26, 28). Tre pati-
enter (nr 1, 6, 28) forsdamrades snabbt med dterkomst av uttalade
tecken till hjdrtsvikt med dyspné, hypotension, dédlig hudcirkula-
tion samt kraftiga extratoner. Patient nr 1 var behandlad under
48 mdnader. Han utvecklade inom tvd ménader samma tillstdnd som
fore behandlingsstart. Patient nr 6 blev efter 3-4 dagar kraftigt

Tabell XX111. F&randring av myokardfunktion fore och efter av-
' brytande av betablockadterapi.

Pat Observations- Klinisk Noninvasiv undersSkning
nr tid (dagar) = beddmning cr 1 _4io. Eisrde- RPW/H a/H
ton ton

1 29 = S = = & -
6 7 = = 0 + - +
10 57 0 - - FF 0 FF
13 112 0 0 0 * %
14 119 0 = 0 FE 0 FE
15 103 0 = 0 0 0 0
16 2.7, = 0 EE = EE
17 82 0 = & c: = -
18 7 y * " * * %
19 92 0 + 0 G 0 +
20 21 0 * # @ * %
22 104 0 = = = = &
25 112 0 = 0 0 = 0
26 59 x = 3 = = 0
28 14 = = - + - +

+ = fOrbdttring; - = fOrsdmring; 0 = ofbrdndrat
tillstadnd; FF = formaksflimmer; % = e] undersdkt.
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forsamrad och patient nr 28 forsamrades under tvd veckor och ut-
vecklade ett chocktillst&nd. Patient nr 18 upplevde ©kad dyspné
samt hocersidiga buksmdrtor. Han var bosatt pd annan ort och dter-
insatte sjdlv alprenolol efter en vecka utan att kontakta oss. Pa-
tient nr 16, som madtt bra under 29 ménaders betablockadbehandling,
upplevde tre veckor efter utsdttande en viss Okad dyspné, varfor
ny NIU utfordes efter 27 dagar. Patientens besvar minskade dock
dter. Han avled plotsligt 14 dagar senare. Patient nr 26 upplevde
en klart okad dyspné, men forsdmrades inte i samma utstrdckning
som de fyra ndamnda patienterna. Uvriga nio patienter upplevde
ingen sdaker fordandring i sitt tillstand.

Fynd vid NIU. 1 Tabell XXIII ses den kliniska beddmningen vad
gdller myokardfunktion och funktionsgrad i relation till fynd

vid NIU. En patient (nr 20) reste utomlands tre veckor efter av-
brytande och kunde inte efterundersdkas. En patient (nr 18) &ter-
insatte alprenolol efter sju dagar pga okad andnod utan att kon-
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Figur 43. Noninvasiva variabler fére (B) och efter (A) avbry-
tande av betablockadbehandling hos patienter med COCM.
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Figur 44, F&r8ndring av extratoner f&re (B) och efter (A) avbry-
tande av betablockadbehandiing.

takta oss. Dessa patienter har inte genomgdtt NIU efter utsdttan-
det. Uvriga 13 patienter har genomgdtt ny NIU efter i medeltal 71
dagar (7-119 dagar). Av Figur 43 framgdr att LVEDD var ofdrandrad.
EF minskade fran 0.46  0.03 ti11 0.35 ¥ 0.03 (p < 0.01). Tvd pa-
tienter (nr 13, 19) uppvisade okning, medan EF minskade hos de ov-
riga elva. Ingen saker fordndring sdgs i mean VCF vad gdller grup-
pen, medan fyra patienter (nr 14, 22, 25, 28) visade en uttalad
reduktion till c:a 50% av utgdngsldget. Vanster formaksdiameter
och LVET @ndrades inte signifikant. En patient (nr 6) uppvisade
dock mekanisk alternans med LVET varierande fran 70 till 95%.
Hjdrtfrekvensen ckade fran 71 T 3 till 88 ¥ 4 slag/minut (p <
0.01) mdtt frdn vilo-EKG i samband med NIU.

Fordndring av extratoner framgdr av Figur 44. Tredje tonen oOkade
signifikant fran 1 £ 0.4 ti11 6 ¥ 2 mm (p < 0.05). Ingen patient
hade mer @n 4 mm amplitud fore avbrytande, men sju hade tredjeton
over 4 mm utan betablockad. Tredjeton saknades hos sju patienter,
men dterkom hos fem av dessa. Fjdrde tonens amplitud var mer vari-
erande. Klar okning sdgs hos fem patienter (nr 1, 17, 19, 22 och
26). Skillnaden &r dock inte signifikant for gruppen.
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Figur 45. F&radndring av RFW och a-vdg fére (B) och efter (A) av-
brytande av betablockadterapi.

Forandringarna av a-vdg och RFW var som regel pdtagliga (Figur 45).
Hos tva patienter (nr 17, 22) dkade a-vdgen kraftigt fran 11 till
32% respektive frdn 0 till 13%. Aven RFW Gkade hos dem fran 0 till
11% respektive fran 0 till 9%. Patient nr 1, 6 och 28 visade tyd-
1ia minskning av a-vdgen och samtidigt en klar okning av RFW. Hos
ytterligare sju patienter sdgs en tydlig tillkomst eller Gkning

av RFW.

Diskussion

Vid avbrytande av behandling med betareceptorblockerande medel hos
13 patienter med COCM, som undersdkts med NIU fore och efter avbry-
tande, uppkom tecken pd forsamrad systolisk myokardfunktion hos

nio patienter (nr 1, 6, 14, 15, 17, 22, 25, 26, 28) vid NIU. Aven
den diastoliska funktionen var tydligt forandrad med dterkomst av,
eller kraftig Okning av, tredjeton hos fem av de nio patienterna.

I apexkurvan fanns 1ikasd tecken pé& forandrad diastolisk myokard-
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funktion med fr a dterkomst av RFW. Hos tre patienter var detta
forenat med tydlig minskning av a-vdgen. Fordndring pd detta sdtt
har diskuterats tidigare (KAPITEL XII) och uppfattas som uttryck
for en forsamrad transportfunktion av vanster formak samtidigt med
sankt compliance i myokardiet. Ytterligare tvd patienter (nr 10,
16) visade forandringar i ogynnsam riktning med dterkomst av RFW
samt ndgot mindre EF. Aterkomst av toner och forandringar i apex-
kurvan samt EF var i samma riktning som hos de andra nio, men ej
sd uttalade. Endast tvd (nr 19, 20) av 15 patienter visade inga
sakra tecken pd forsamrad myokardfunktion vid avbrytande av beta-
blockad. De patienter som fore behandling bedomts ha de mest utta-
lade fordndringarna uppvisade vid avbrytande dtergang till dessa
forandringar redan inom 1-4 veckor. Hos Gvriga patienter &terkom
forandringar inom fyra mdnader. Dessa fynd tyder pd att de fordnd-
ringar som setts vid NIU efter insdttande av betablockad inte dr
foranledda av en spontan forandring utan orsakade av inverkan av
betablockadbehandlingen. Trots behandlingstid upp till 48 mdnader
tyder dessa fynd pd att patientens myokardsjukdom kan finnas Ta-
tent och aktiveras utan betablockad. Samtliga patienter har ater-
insatts pad betablockad mot bakgrund av de iakttagelser som kunde
goras. Tankbara mekanismer bakom dessa forandringar diskuteras i
KAPITEL XV.
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KAPITEL XIV

Frisdattning av noradrenalin vid COCM fore och efter
akut betablockad.

Inledning

Vid akut till1forsel av betablockerande farmaka fés en kompensato-
risk ©kning av noradrenalin i blod under arbete (Irving o a 1974;
Grobecker o a 1977). Det dr oklart om skillnad finns vid olika
hjartsjukdomar vad gdller denna frisdttning. For att undersoka
effekten av akut betablockad pd noradrenalinkoncentrationer i
artdrblod och myokardvenblod kompletterades den tidigare beskriv-
na metodiken vid kateterisering hos patient nr 18-28 (KAPITEL IV).
Vid undersckning i vila togs prov for bestdmning av arteriovenss
(AV) differens over myokardiet 5 minuter efter pdborjad minutvo-
lymbestamning. Under arbete togs prov pa samma sdatt 5 minuter ef-
ter arbetets start. Efter avslutat arbete vilade patienten i 10 mi-
nuter. Patienterna nr 20 och 27 understktes endast i vila pga da-
ligt kliniskt tillstdnd. Ddarefter gavs metoprolol 15 mg i.v. under
7 minuter (5 mg under 1 minut med 2 minuters uppehd11). Patient nr
20 erholl 10 mg i.v. pga allmanpdverkan. Tio minuter efter injek-
tionsstart péborjades ny minutvolymbestamning enligt Ficks metod.
Fem minuter senare, dvs 15 minuter efter injektionsstart, togs prov
for bestamning av AV-differens av syrgas och noradrenalin Over myo-
kardiet. Efter avslutade registreringar i vila startades ett nytt
arbete, med samma belastning som tidigare, c:a 25 minuter efter
injektionsstart. Samma prover togs som fore betablockad. Samtliga
tryckregistreringar och provtagningar skedde vid samma tidpunkt
under minutvolymbestdmningen som fore tillforsel av metoprolol.

Sju friska (anamnes, EKG, auskultation och hjartrdntgen) manliga
blodgivare, medeldlder 37 4r (20-52 &r), genomgick samma undersok-
ning. Belastningsgrad vid arbete valdes som 40% av maximalt dyna-
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miskt arbete enligt angiven metodik (KAPITEL IV). Tio patienter
med mitralisinsufficiens och/eller aortainsufficiens, som under-

soktes infor planerad hjdrtkirurgi, genomgick samma provtagning

i vila och sju av patienterna utforde dven dynamiskt arbete. Des-
sa patienter erhdll inte metoprolol. De friska forsokspersonerna
bendamnes Grupp F, cardiomyopatipatienterna Grupp COCM samt pati-
enterna med reumatiska vitier Grupp VOC.

Resultat

Resultaten framgdr av Figur 46-48 samt Tabell XXIV, XXV.

Grupp F. Vid de tvd forsta undersdkningarna bestamdes ej hjdrt-
minutvolymen i vila. Ovriga parametrar finns (som medelvarde I
SEM) frén sju personer i Tabell XXIV.

Efter metoprolol 15 mg i.v. minskade i vila minutvolymen 23% ge-
nom minskning av sdval hjdrtfrekvens som slagvolym. Arteriovends
syredifferens okade Over systemkretsloppet, men inte Gver myokard.
Systoliskt blodtryck sjonk signifikant, men inte diastoliskt tryck
eller medeltryck. Vaskuldra resistenser okade 15-50% hos fyra pa-
tienter och var oftdrandrad hos en patient. I lungartdren registre-
rades inga fordndringar. Vid ©vergéng fran vila till arbete Gkade
minutvolymen c:a 75%. Syreupptaget okade till 1277 ml1/minut, vil-
ket dr hogre an hos Grupp VOC och Grupp COCM under arbete. Under
arbetet efter betablockad uppkom forandringar i samma riktning som
i vila vad gdller minutvolym, hjartfrekvens, slagvolym och AV-syre-
differens. Sévdl systoliskt, diastoliskt som medelartartryck sjonk.
Vaskuldra resistensen var oforandrad. I lungartdaren okade trycken
signifikant.

Noradrenalinkoncentration i plasma framgdr av Figur 46. Artdrkon-
centrationen i vila var 2.2 £ 0.2 nmol/1 fore och 2.6 fo0.3 nmol/1
efter betablockad. Som regel var koncentrationen ndgot hogre i si-
nus coronarius (CS). Efter betablockad var koncentrationerna inte
signifikant forandrade. Vid Overgdng frén vila till arbete steg
0.1 &1}
035 tal

noradrenalinkoncentrationen klart i artdarblod frén 2.2
4.7% 0.6 nmol/1 (p < 0.01). Ukningen i CS-blod var 2.6

&+

119



SN L ; 6°6 =256 90°0 > 6:0 2 281610 -6l (Yua) sua1sisal Jdg|nysep
SN GG 168 IR CL= UL LT SN 8 ; 84C L ;19T (3nuju/|w) Beiddnaiig
SN el SEz Ll SN Loyl S 7 bt S)-4B3de
10070 > el el £ Gl 1070 > g =19 ZEolEn vd-1g1de
(1/1w) SUad3441padAs
100" 0 > (4 e 11/ e e SN e =6 el Lopauw
10°0 > Al z 8 SN et = a|o3se|p
l0°0 > 78t A SN Z, 2091 gt 9|03sAs
:(BH ww) 3oAd1aeraebuny
l0°0 > o7 €01 el SN b = 16 S 7 46 Lopauw
S0°0 > Eraysl £ =78 SN el =il alo3selp
100°0 > G abhl 8= 3991 50°0 > GLeRTel L 7 62l 2|01sAs
:(bH ww) >dAu3zaeiae|eipey
100°0 > € ¢ %ol ol SN ER-2L9 9:=15L (3nuiw/beys) susadadjluely
50°0 > Z 8y Emets SN [=268 VA (W7 L) TGUAT OARE S
S0°0 > GRZIEE L Tacn] SN g sh/ L - 06 (lw) wAjonbes
10°0 > IR R B S0°0 > el by e (GBRuILALSE HOMDUIN
00 > A07=RG 68890 08 SuG T S0°0 > DL S0 SRR 0 1520 (3nuiw/|) wAjoAainuiy
d pe)oo|qeisq | | 043 U0 d pe)o0|geiaq | |O43UOY
M 4 = £6 °21°quy BlIA J9312wedey

*pe320[qe1aq 493149 Yd0o 2494

9318g4e ISIWeuAp Jspun yoo B|IA | UBW BYSid) Nnls soy Jedlsweded esiweulpowsy ° (7 ddnin) “pIXX | logel

120



[opaw = | f@|03selp = q {°|03shs = §

Loge9- 6 SRl =1L T62801 =8l V92 G5] Syhhl Lyhhl 9£2698 Ul oLL GOl eLB0° R E/ SN e Yy
mwmu ¢l q ﬂm: mﬂmw mmNm S ﬂmN_ oHNm_ :ﬂmm hlz28¢ 9 MON :ﬂmm m.oﬂm.a ELIN
W a S W a S SJ-4BMIY  Yd-dBINY (upw/ |w) (lw) (uyu/Be|s) (uiw/()
(BH ww) (BH ww) (L/1w) feiddn  wA|oa SUDAMDI 4 WA | OA
%2A43-yd MoAd34B3dYy SUa.4944 IpadAg ~-24Ag -bes -3aelH -3anuly

*SUD|D1J4NSUIR]IOR 43| |9/yd0 -|Bd] W
paw Jojusiied soy ([ =u) 2318gde Jdpun ydo (0| =u) B[IA | Jedleweded eysjweuhpowsy ‘(oA ddnan) AXX Ll199el

121



20

18 A

- - -
© » (2]

Noradrenaline nmol/[
-
(=}

o [+]

[
+

Figur 46.

122

32

30

28

28

24

22

- - - »
» @ ® (=]

Noradrenaline nmol/l
o ®

o

Before

f
,éf ,éf [z :

after

T 20
18
18
14
T 12

+ 10

before after

A CS

A
Rest

A CcS A CS

work

(Grupp F). Noradrenalinkoncentration i artdrblod (A)
och sinus coronarius-blod (CS) f&re och efter akut betablockad
i vila och under arbete hos sju friska f&rsdkspersoner.

A CS
rest

A CS
work

Figur 47. (Grupp VOC). Norad-

renalinkoncentration i vila och
under arbete hos patienter med
aorta- och/eller mitralisinsuf-
ficiens. A= artdrblod; CS= sinus
coronarius-blod. Skuggade omra-
det markerar medelvdrde ¥ 2 SD
hos friska (se Figur L46).



5.3 0.6 nmol/1 (p < 0.01). Provtagningen misslyckades hos en
person. Efter betablockad steg artarkoncentrationen under arbete
ti11 7.4 £ 1.8 nmol/1 (p < 0.05) och koncentrationen i CS-blod
ti11 10.8 £ 2.3 nmo1/1 (p < 0.05).

Grupp VOC. Hemodynamiska parametrar ses i Tabell XXV. Patienter-
na hade en ndgot 1dag hjartminutvolym, 4.9 L0i3 1/minut, samt en
forhojd arteriovends syredifferens. Lungartdrtrycket var hogt. I
arbete accentuerades dessa forandringar. Arteriovendsa syrediffe-
renser Over myokardiet andrades inte frén vila till arbete. Figur
47 visar koncentration av noradrenalin i artdr- och CS-blod. I vi-
la hade tvd patienter klart forhojda koncentrationer i artdrblod
jamfort med Grupp F. Alla patienter hade positiv arteriovends dif-
ferens Over myokardiet som tecken pd noradrenalinfrisattning. Un-
der arbete steg koncentrationerna hos alla patienter. Tre patien-
ter hade forhojda vdarden av noradrenalin jamfort med Grupp F. Den
arterioventsa differensen Gver myokardiet var klart positiv hos
fem av sju patienter.

Grupp COCM. Hemodynamiska fordndringar har redovisats i Figur

38, sid. 98. Jamfort med Grupp VOC var hjartminutvolymen i vila
ldgre (p < 0.06), hjartfrekvensen hogre (p < 0.05) och slagvoly-
men mindre (p < 0.001). Under arbete var inte minutvolymen sdkert
ldgre, medan hjartfrekvensen var signifikant hogre (p < 0.05)

och slagvolymen mindre (p < 0.001). Systoliskt blodtryck i vila
hos grupp COCM var 112 5 mm Hg, vilket inte sdkert skiljer sig
fran Grupp VOC (125 5 m Hg). Under arbete finns inte heller na-
gon sdker skillnad. Syreupptaget i vila och under arbete dr lika

i de tvé grupperna. Noradrenalinkoncentrationerna framgér av Fi-
gur 48. Hos en patient (nr 25) misslyckades provtagning i vila
fran CS, varfor endast artdrkoncentrationen kunde matas. Fem pa-
tienter hade forhojd artarkoncentration i vila fore betablockad
Jamfort med Grupp F. Efter betablockad okade artdrkoncentrationen
fran 3.8 £ 0.6 nmo1/1 ti11 5.0 ¥ 1.1 (p < 0.01) samt i myokardven-
blod frén 5 £ 1.6 nmo1/1 ti11 8.6 ¥ 2.7 (p < 0.05). Under arbete
steg noradrenalinkoncentrationerna padtagligt. I artdrblod fanns
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Figur 48. (Grupp COCM). Noradrenalinkoncentrationer i vila och
under arbete fdre och efter akut betablockad hos pati-
enter med COCM. Fdrklaring, se Figur 47.

en tendens till hogre koncentration efter betablockad (p< 0.1).
Likasa okade koncentrationen i CS-blod fran 19.5 % 6.6 nmol/1 till
28.3 ¥ 7.4. Under arbete hade alla patienter positiv AV-differens
for noradrenalin som uttryck for produktion fran myokard.

Diskussion

Noradrenalinkoncentrationerna i plasma hos friska forsokspersoner
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i Tiggande i denna undersdkning (2.2 L0 nmol1/1) stammer val
overens med koncentrationer som rapporterats i andra material
(Callingham & Barrand 1976). 0Okning av koncentrationerna vid

olika former av arbete har beskrivits tidigare. Akut betablockad
paverkade inte noradrenalinkoncentrationen i vila. Daremot steg
koncentrationen c:a 50% under arbete jamfort med efter beta-
blockad. Dessa resultat @r ocksd val forenliga med tidigare rap-
porter (Irving o a 1974; Pedersen & Christensen 1975; Grobecker

o a 1977). Noradrenalinkoncentration i CS-blod dr hos hund ut-
tryck for sympatikusstimulering av myokardiet (Yamaguchi o a 1976).
Frisdttning av noradrenalin fran myokard till koronarblod har be-
domts vara det dominerande tillskottet till blodbanan (DeQuattro

& Sjoerdsma 1968). Okningen av noradrenalinkoncentration i CS-

blod forefaller jamforbar med den Okning som foreldg i artdrblod.

I védra undersdkningar saknas bestdmning av koronarfldde, vilket
medfor att kvantitativa berdkningar av produktionen inte kan go-
ras. Koronarfldodet minskar efter betablockad c:a 30% hos friska
(Jorgensen o a 1973), c:a 20% hos patienter med angina pectoris
(Simonsen 1977) och c:a 20% hos patienter med akut infarkt (Mueller
1975). Detta motsvarar en koncentrationsokning av 25-40% vid ofor-
dndrad frisdttning. Motsvarande forhdllande hos de aktuella patien-
terna kan delvis forklara den fordubbling av koncentrationen som
foreldg i CS-blod efter betablockad, medan resten ar resultat av
okad sympatikusaktivering.

Den hemodynamiska undersokningen visade att Grupp VOC hade ldgre
hjdrtminutvolym och hogre AV-syredifferens an Grupp F. Patienterna
hade sdledes en hjdrtinsufficiens av mdttlig grad. Grupp COCM hade,
jamfort med Grupp VOC, lagre minutvolym och hogre AV-syredifferens,
vilket antyder en mer uttalad hjartsvikt hos denna grupp. Vid NIU
bedomdes de fem patienter, som hade forhojd artarkoncentration av
noradrenalin, tillhora myokardfunktionsklass 4. Av Ovriga 36 pati-
enter med COCM ansdgs endast sex ha Tika svdr funktionsnedsdattning.
En av dessa (nr 20) hade ordindr noradrenalinkoncentration, medan
ovriga inte genomgdtt hemodynamisk undersckning. Skillnaden i nor-
adrenalinkoncentration mellan patienter i myokardfunktionsklass
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1-3 jamfort med patienter i klass 4 vid NIU &r signifikant (p <
0.05).

Resultaten fran Figur 43 och 44 tyder pd att patienter med svdrare
hjdrtsvikt har hogre noradrenalinkoncentration i blod. Liknande re-
sultat har rapporterats av Chidsey o a (1965) och Thomas och Marks
(1978). De skillnader som finns vid bestamning av AV-differens av
noradrenalin Gver myokardiet tycks likasd relaterade till graden

av myokardsjukdom. Vi finner det anmarkningsvart att noradrenalin-
frisattningen frdn myokardiet t o m Okar under arbete eller efter
betablockad, d& andra studier frén saval djur som manniska visat

en klart sankt koncentration av noradrenalin i myokardiet vid
hjartsvikt (Chidsey o a 1963; Yamazaki & Ogawa 1971). Med den an-
vanda tekniken har vi inte funnit forandringar vad gdller norad-
renalinfrisdttning, som kan skilja patienter med COCM frén andra
myokardsjuka patienter.
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KAPITEL XV

Allman diskussion

I denna undersokning har ingdtt 41 patienter med COCM. Diagnosen
innebar att patienterna hade en nedsatt systolisk myokardfunktion
samt att orsaken till funktionsstorningen var okand (KAPITEL II).
Detta betyder att om kdand bakomliggande orsak till hjartsjukdomen
forelegat hade patienten inte inkluderats. S&ledes har exempelvis
patienter med kdant alkoholmissbruk inte ingdtt i materialet. Defi-
nitionen medfor ocksd att prevalensen av sjukdomen forandras med
okad kunskap om sjukdomens orsaker. Det kan framhd1las att diagno-
sen cardiomyopati i flera sammanhang kan innebdra att orsaken till
patientens hjdrtsjukdom inte dr tillrdckligt utredd. Darfor skall
en patient ha genomgdtt adekvat utredning innan diagnosen skall an-
ses faststdlld. PAD-forandringar ar inte specifika for COCM utan
ger mer uttryck for myokardhypertrofi eller dilatation (Olsen 1975).
Detta medfor att transvenos myokardbiopsi inte dr av storre varde
vid diagnostik av COCM. Daremot kan biokemisk analys av biopsimate-
rial i framtiden mojligen bidraga till diagnostik av och Gkad kun-
skap om COCM. I vetenskapliga sammanhang skall definition med va-
rierande innebdrd uppmarksammas. I KAPITEL II har detta diskute-
rats narmare for diagnosen COCM. I ménga material har termen con-
gestiv eller idiopatisk cardiomyopati anvants dar patienterna helt
eller till stor del bestdtt av alkoholister (Tobin o a 1967; Gould
0o a 1968). Diagnosen COCM innebdr dock inte att patienterna lider
av samma sorts myokardsjukdom. Tvartom kan flera olika mekanismer
tankas vara involverade vid utvecklingen av myokardskadan. Detta
skall betdankas nar foreliggande resultat granskas. Den varierande
orsaken kan forklara skiftande symtom, undersdkningsfynd och be-
handTingsresultat. Vid COCM dr dominerande symtomet dyspné, som
forr eller senare blivit funktionsbegrdnsande hos alla patienter
(KAPITEL V). Symtomduration fram till diagnos av hjartsjukdom var
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i medeltal c:a sex mdnader, men med stor spridning. Samtliga pati-

enter hade varit sjukhusvdrdade. Behandling med digitalis och diu-

retika forekom hos alla patienterna. Mot bakgrund av resultaten i

KAPITEL VI-VII kan COCM misstdnkas vid:

1. Funktionsbegransande dyspné med smygande insattande under c:a
sex manader hos en tidigare hjartfrisk person.

2. Forekomst av tredjeton samt eventuellt fjdrdeton och systoliskt
biljud tydande pd mitralisinsufficiens.

Noninvasiv metodik

Noninvasiv undersokningsteknik dr en relativt ny metod under ut-
veckling, fr a vad galler apparatur for ekokardiografi. Erfarenhe-
ter av NIU finns idag redovisade vid mdnga hjartsjukdomar, framst
vid medfodda och forvarvade vitier samt vid ischamisk hjartsjukdom.
NIU ger mojlighet att differentialdiagnostisera mellan dessa sjuk-
domar och COCM. Under de senaste 30 &ren har den invasiva utred-
ningstekniken varit dominerande pga de erfarenheter som samlats i
samband med utvecklingen av hjartkirurgin. For att invasivt diffe-
rentiera mellan klaffsjukdom, ischamisk sjukdom och COCM krdvs sa-
vial en hemodynamisk kartldggning som en koronar- och vansterkammar-
angiografi. Om samma information kan erhdllas frén NIU dr denna
att foredraga. Vid kartldggning av anatomin infor exempelvis koro-
narkdrlskirurgi dr naturligtvis en angiografi dock nodvandig. En
NIU ger underlag for bedomning av myokardfunktion (KAPITEL IV). I
denna beddmning ingdr resultat frén flera olika registreringsmeto-
der, sdsom FKG, pulskurvor, apexkardiografi och ekokardiografi.

For att en fordandring i négon av dessa skall tillmdatas betydelse,
skall den motsvaras av en korresponderande fordndring i ndgon an-
nan registrering. Detta stdarker i hog grad sdkerheten vid bedom-
ningen och dr en av de stora fortjansterna med den anvianda uppsatt-
ningen metoder. Det kan vid ytlig betraktelse forefalla som om be-
domningen av myokardfunktionen skulle vara subjektiv eftersom inga
definitiva granser har kunnat uppstdllas. I sjdlva verket dr forst
den samlade beddmningen av flera metoder vad som forhindrar mindre
betydelsefulla forandringar att f& oproportionerlig betydelse. NIU
kan dessutom upprepas ett flertal gdnger, dr riskfri samt krdver
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en forhdllandevis billig utrustning.

En hemodynamisk undersokning ger mer begransad information. Fyll-
nadstryck anvands manga ganger som uttryck for myokardfunktion.
Detta kan vara vilseledande da patienter med COCM kan ha olika
compliance i myokardiet. Patient nr 7 dr exempel pa detta. Han
uppvisade normala fyllnadstryck, trots en uttalad hjartforstoring
och sankt hjartminutvolym. For fullstdandig information behdver den
invasiva undersokningen utforas saval i vila som i arbete samt kom-
pletteras med en vansterkammarangiografi. Den noninvasiva tekniken
bor ddarfor ersdtta invasiva undersckningar i mdnga fall. Emeller-
tid finns situationer sdavdl i kliniskt arbete som vid vetenskapli-
ga undersdkningar, dar en kateterisering inte kan ersattas, men
ofta kompletteras av en NIU. Dokumentation for jamforelse av inva-
siva - noninvasiva undersokningar har dock inte varit tillrdcklig.
Vid bedomning av myokardfunktion vid COCM visar denna studie att
fynden vid NIU Overensstdammer med invasiva tecken pa hjartsvikt
fran hemodynamisk och angiografisk undersckning. NIU ger dessutom
mojlighet till en mer differentierad bedomning av myokardfunktio-
nen.

Vid behandling av 28 patienter med COCM med betablockad under 6-
62 ménader (KAPITEL XII) framkom en forbattring i funktionsgrad
och arbetsfdrmdga vid ergometerprov samt tecken till fGrbattrad
systolisk och diastolisk myokardfunktion vid NIU. Denna forbatt-
ring sdgs i form av minskad LVEDD, okad EF, okad LVET, minskad
tredje- och fjardeton, minskad RFW samt forandringar i a-vdgen.
Forandringarna varierar mellan olika patienter. Genom en bedom-
ning av myokardfunktion frédn NIU kunde 24 av de 28 patienterna
anses jamfdrbara med en referensgrupp om 13 patienter. Vid behand-
1ing med betablockad forbdttrades prognosen signifikant hos dessa
24 patienter. Raknat fran forsta NIU Okade Overlevnaden efter ett
ar fran 46 till 83%, efter tvd ar frdn 19 till 66% samt efter tre
ar fran 10 til11 52%. Overlevnad vid hjartsjukdom dr relaterad till
myokardfunktionen. Vid nedsatt myokardfunktion @r prognosen samre
(Feild o a 1973; Kreulen o a 1973; Vedin 1974; Loogan & Kuhn 1977).
En forbatring av myokardfunktionen borde darfor dven forbattra
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prognosen. Under betablockad har framkommit forandringar vid NIU,
vilka tyder pd en forbattrad myokardfunktion. Detta kan forklara
den ©kade Overlevnaden. Antalet patienter, som avled i hjdrtsvikt,
var i referensgruppen dtta av tolv. Under betablockad avled endast
tre av tio patienter pd detta sdtt, vilket tyder pé& en forbdattrad
myokardfunktion. Istdllet tycks dock en ogynnsam arytmimekanism
fa vital betydelse dd antalet plotsligt avlidna patienter okade.
Skillnaden dr dock inte signifikant. Andra undersokningar har vi-
sat en forbdttrad 1angtidsprognos efter hjartinfarkt under beta-
blockad (Ahlmark o a 1974; Wilhelmsson o a 1974; A Multicentre
International Study 1975). I dessa studier har dock inte framkom-
mit tecken pad forbattrad myokardfunktion som forklaring till den
forbattrade prognosen. Istdllet har den mojligheten diskuterats
att betablockadterapi kunde minska risken for ventrikelflimmer.

I vdr undersdkning har betablockaddoserna varit ldgre an i dessa
studier. Dessutom har antalet pldtsligt avliidna patienter sdledes
okat. Detta talar mot en antiarytmisk effekt som forklaring till
prognosforandringen.

Vid COCM dr sjukdomsorsaken formodligen inte enhetlig, som namnts
inledningsvis. Behandling av myokardsvikt mdste individualiseras
vad gdller ldkemedelsval, doser, kontroller mm., Ett uttryck for
dessa skillnader dr varierande effekt av betablockadterapi. Som
regel forbdattrades patienternas funktionsgrupp vid klinisk bedom-
ning (Figur 22, sid. 79). N&gra patienter (nr 13-15, 19) har dock
varit i ofordandrad funktionsgrupp III under observationstiden.
Detta kan dock vara uttryck for en relativ forbdattring eftersom

en forsamring var att vanta. Tio patienter har avlidit under beta-
blockadbehandling. Tre av dessa (nr 19, 11, 12) avled inom tre ma-
nader efter behandlingsstart, tva av dem i progredierande hjart-
svikt. De uppvisade inte tecken till forbdttring. Detta dr heller
inte forvanande vid behandling av en patientgrupp med s& svar myo-
kardsjukdom. Hos patienter med 1&ngt gangna myokardskador, som bl
a innebdr interstitiell myokardfibros, borde mgjligheterna till
forbdattring av myokardfunktionen vara sma. Flera patienter med
lang anamnes och som varit i mycket ddligt tillstdnd har kunnat
forbattras , exempelvis patient nr 1, som hade slagvolym 19 ml,
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och nr 6 med slagvolym 33 ml. Patient nr 27 forsdamrades under pa-
gdende behandling med digitalis, diuretika och metoprolol 50 mg x
2. Intensiv diuretikaterapi under sjukhusvard forbdttrade inte pa-
tienten. Forst ndr dosen metoprolol okades till 100 mg x 2 forbatt-
rades han dramatiskt med minskade extratoner och viktnedgdng om

20 kg under tre veckor. Av de tre patienter, som avlidit inom tre
manader efter terapistart, upplever vi inte att betablockad i na-
got fall har bidragit till en forsamrad utveckling. Hos de tvad pa-
tienter, som avled i fortsatt svikt, var doserna ldga och utsattes
i ett fall en vecka fore mors.

Det undersokta materialet har analyserats for att utreda huruvida
forandringar av enskilda variabler vid NIU kan mojliggdra bedom-
ning av effekterna av betablockad (Tabell XX, sid. 87). Endast vid
LVEDD < 7 cm fanns en signifikant battre prognos med dn utan beta-
blockad. Grupperna var dock i Ovrigt smd. Tredje tonens genomgden-
de minskning under betablockad gor att vid kraftig tredjeton tycks
gynnsam effekt kunna forvantas. Patientens alder kan ha betydelse.
Tre patienter (nr 17, 20, 26) under 20 ar var i mycket daligt till-
stdnd och de har alla klart forbdttrats. Mgjligen har de haft en
sdrskild form av myokardsjukdom eller har de inte haft sin sjuk-
dom sd lange att betydelsefulla strukturella forandringar uppstétt.

Vi upplever dock inte att behandlingsmojligheterna med betablockad
kan forutsdgas. Darfor finns anledning att behandla alla patienter
med svarare COCM med betablockad. Om tidiga eller lindriga former
av COCM skall behandlas dr oklart. Eftersom naturalhistorien hos
dessa patienter dr dadligt kand kan sdakert besked ej ges. Det kan
vara mojligt att progress av sjukdomsprocessen forhindras. For be-
sked kravs dock en betydligt mer omfattande studie.

Effekt av betablockad vid myokardsvikt

Fran experimentella arbeten av Sarnoff o a (1960) var kant att sym-
patikusaktivitet pdverkade myokardfunktionen. Vid okad sympatikus-
effekt erholls okat kontraktilt svar. Chidsey o a (1965) visade
att patienter med hjartsvikt hade forhdjd urinutsondring av norad-
renalin, som uttryck for okad sympatikusaktivitet. Eftersom beta-
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blockad motverkade det sympatikusinflytande som foreldg vid hjart-
svikt, rekommenderades forsiktighet i sddana situationer. I den
forsta stora sammanstdllningen av effekter av propranolol rappor-
terade Stephen (1966) erfarenheter fran 1500 patienter. Denna rap-
port byggde pd en rad olika provningar med olika patientkategorier
selekterade pd olika satt. Hjartsvikt ansdgs ha utlosts av propra-
nolol i 13 fall, varav fem bedomdes ha vansterkammarsvikt. Patien-
terna @r dock inte ndarmare diskuterade, varfor doser, insdttande
och liknande dr oklart. Naturligtvis bor myokardsvikt kunna provo-
ceras av betablockad vid tillrackligt stora doser hos alla svdrt
hjartsjuka patienter. Dessa experimentella och kliniska jakttagel-
ser medforde en stor forsiktighet vid behandling av hjdrtsviktande
patienter med betablockad, fr a i frdnvaro av digitalis. Nagra mer
systematiserade undersckningar av betablockad vid hjartsvikt har
inte publicerats.

Kan dd vdra iakttagelser forenas med andras erfarenheter? De for-
battringar av patienternas tillstdnd och myokardfunktion, som vi
sett under behandling med betablockad, skulle kunna forklaras av
en spontanforbattring hos selekterade patienter. De hdr undersokta
patienterna dr selekterade enligt vad som diskuterats i KAPITEL
III, men fore start av betablockad. Alia patienter som inkluderats
har redovisats. De resultat som ‘presenterats i KAPITEL XIII efter
avhrytande av betablockadbehandling anser vi dock starkt talar for
att forbdttringen i myokardfunktionen inte &r spontan utan ett re-
sultat av betablockadterapi. Plotsligt utsdttande av propranolol
vid 18ngtidsbehandling har rapporterats ogynnsamt vad gdller sym-
tom vid ischamisk hjartsjukdom. Storre doser @n de hdar aktuella
har dock anvants. Huruvida myokardfunktionen ddrvid a@ndrats har
inte undersokts pd manniska. En sensibilisering av betareceptorer
for katekolaminer under propranololterapi har diskuterats som moj-
1ig orsak, men h&llpunkter for detta har saknats. Nyligen har vi-
sats att s& inte dar fallet vid 1&ngtidsbehandling med propranolol
hos hund (Myers & Horwitz 1978). Hos vdra patienter var tiden mel-
lan utsattande av metoprolol och fornyad NIU 71 dagar (7-119 dagar).
Detta 1dnga intervall talar mot en kvarstdende direkt betablockad-
effekt. De observerade fordandringarna i myokardfunktionen bor dar-
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for uttrycka en dndrad myokardfunktion i sig.

Vid phaeochromocytom foreligger myokardpdverkan av hoga blodkon-
centrationer katekolaminer. Effekten harav kan resultera i myo-
kardsvikt (Kline 1961; Engelman & Sjoerdsma 1964). Vid behandling
av dessa patienter har betablockad anvants for att skydda myokar-
diet frén katekolaminpdverkan (Baker o a 1972). Efter borttagande
av tumoren kan ses regress av tidigare myokardpdverkan. Erfarenhe-
terna fran dessa patienter illustrerar hur minskad katekolaminef-
fekt p& myokardiet medfor en forbattrad myokardfunktion.

Vid behandling av patienter med myokardsjukdom med Tangvarigt sang-
ldge, kunde McDonald o a (1972) rapportera forbdattringar. Patien-
terna var helt sangbundna tills tydlig férbattring intrddde efter
minst tre, men vanligen efter 6-12 mdnader. Aven den foljande ti-
den tillbringade patienterna i storsta utstrdackning till sdangs un-
der fortsatt sjukhusvistelse i ytterligare 3-10 ménader. Denna ri-
gorosa behandling medforde minskad hjdrtstorlek hos 19 av 31 pati-
enter, varav storleken normaliserades hos 10. Ett flertal patien-
ter var alkoholiserade och det dr oklart i vilken utstrdackning
minskad alkoholkonsumtion var av betydelse. Efter utskrivning

frén sjukhus behd11 endast tre patienter en vdsentligen ordindr
hjartvolym. Vid denna behandling avlastades hjdrtarbetet med
minskad sympatikusaktivitet som foljd.

Behandling av myokardsvikt genom perifer vasodilatation och dari-
genom minskad resistens och Okad vends "pooling", har rapporterats
fran flera hd11 de senaste dren (t ex Massie o a 1977; Pierpont o
a 1978). Denna farmakologiskt inducerade avlastning har okat mi-
nutvolymen och minskat fyllnadstrycken sd att patienterna forbatt-
rats. I dessa material finns ett begrdnsat antal patienter med
COCM, som ocksd har rapporterats forbattrade. Denna avlastande be-
handling bor ocksd minska sympatikusaktiviteten. Hur myokardfunk-
tionen i sig pdverkas vid denna terapi, tycks inte ha studerats
(Cohn, personligt meddelande).

Djurexperimentella studier pd hamster med spontant upptradande
hjartsvikt har visat att debut av svikt kunde uppskjutas vid be-
handling med verapamil samt med betablockad (Jasmin & Bajusz 1973;
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Lossnitzer o a 1975). Denna djurmodell &r dock en hereditdr myopa-
ti, som méjligen inte dr representativ for vdra patienter. Annan
djurmodel1 saknas, dven om COCM finns beskrivet hos katt (Lord o

a 1974). Vi menar sdledes att dven andra iakttagelser finns, som
visar att avlastning av hjdrtarbetet med minskad sympatikusaktivi-
tet, kan minska en myokardsvikt. Dessa undersokningar har dock
inte visat att myokardfunktionen i sig har forbdttrats pa det satt
vi iakttagit under behandling med betablockad.

Mekanismer bakom betablockadeffekt

Vid akut betablockad genom i.v. tillforsel minskade produkten sys-
toliskt blodtryck x hjdrtfrekvens (KAPITEL XII). Denna produkt dr
relaterad till syrgaskonsumtionen i myokardiet och ddarigenom till
hjartarbetet (se Holmberg 1971). Aven vid kronisk behandling var
hjartfrekvensen sdankt, medan systoliskt blodtryck var oforandrat.
Den perifera vaskuldra resistensen Okade i vila vid akut tillfor-
sel. Detta dr troligen uttryck for den dkade noradrenalinfrisatt-
ning, som sker till foljd av Okad sympatikusaktivitet, samtidigt
som betaz—,men ej alfareceptorer, har blockerats. Vid kronisk be-
handling med betablockad minskar resistensen, vilket dr underlag
for den dokumenterade antihypertensiva effekten. Hos de fyra pati-
enter, som undersckts efter 2-13 ménaders behandling, var resi-
stensen klart sankt i ett fall. Vi har tolkat denna sankning som
sekundar till en forbattrad myokardfunktion. Det kan naturligtvis
inte uteslutas att en direkt resistenssankande effekt ar involve-
rad vid kronisk behandling dven hos de aktuella patienterna, dven
om detta torde vara av mindre betydelse. Den forbattrade myokard-
funktionen kan troligen inte forklaras endast av resistenssankning,
enligt vad som diskuterats ovan. Katekolaminer under Tdngre tid
har en toxisk effekt pd myokardiet, som visats i flera experimen-
tella arbeten (Raab 1943; Rona o a 1959; Kallfelt 1975). Dessutom
dr det kant fran patienter med phaeochromocytom att de kan utveckla
myokardsvikt. I vissa fall kan dessa patienter vara omgjliga att
skilja fran patienter med COCM utan tillampning av kemisk Tabora-
toriediagnostik (Garcia & Jennings 1972; Stenstrom & Swedberg 1976).
Vid COCM kan kanske en sensibilisering av betareceptorer foreligga.
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En toxisk effekt av ordindra katekolaminkoncentrationer kan da upp-
std. Tillfcrsel av betablockerande farmaka kunde tankas skydda mot
detta toxiska inflytande. Denna mdjlighet saknar dock f n stod i
andra experimentella eller kliniska data.

Vid akut betareceptorblockad hos patienter med ischamisk hjartsjuk-
dom har Coltart o a (1975) visat okad compliance i myokardiet samt
okad slutdiastolisk volym vid angiografi. Aven vdra resultat anty-
der en forandring av myokard-compliance. De hemodynamiska effekter-
na av akut betablockad i form av minskad slagvolym om 17% med ofor-
andrade fyllnadstryck, kan forklaras av fordandrad compliance. Vid
kronisk behandling har RFW minskat, dven om den inte dr ett direkt
uttryck for compliance. Samtidigt har inte LVEDD okat (Figur 36,
sid. 96). Dessa undersokningar har dock utforts 1-6 manader efter
behandlingsstart och dr sdledes inte frén en akutstudie. Vid stor-
ningar av den systoliska myokardfunktionen uppkommer forandringar
aven av den diastoliska funktionen. Under diastole sker mindre
snabba volymforandringar an under systole och darfor ar den dia-
stoliska delen av hjdrtcykeln lattare att underscka och analysera.
Darfor har den diastoliska funktionen uppmarksammats mer de senaste
dren, dven vid undersdkning av den systoliska myokardfunktionen.D&
betablockad kan pdverka den diastoliska funktionen kan detta vara
bidragande till den forbattrade systoliska myokardfunktionen, som
framkommit i denna undersokning. Relaxationsfasen i diastole ar
inte ett passivt skeende, utan en aktiv energikrdvande process
(Grossman & MclLaurin 1976). Storningar hdr kan mycket val vara av
stor betydelse for myokardfunktionen. Minskad compliance i vanster
kammare har beskrivits vid inkomplett relaxation hos hund (Weiss

o a 1976). Denna effekt dr frekvensberoende, vilket dock inte kun-
nat visas vara av betydelse for compliance senare under diastole
(Glanz & Parmley 1978). Det ar inte kant om relaxationsfasen ar
forandrad pa specifikt sdtt vid COCM. Forandringar av compliance
dar svdra att tolka dd varierande resultat kan ses. Vid fibros ef-
ter hjdrtinfarkt d@r compliance minskad (Mirsky o a 1974), medan

vid vansterkammardilatation sdval minskad som Gkad compliance kan
foreligga (Gaasch o a 1976). Mot denna bakgrund forstds de tolk-
ningssvdrigheter som kan foreligga dven vid undersokning av dia-
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stolisk myokardfunktion.

Hjartfrekvensen har hos de flesta patienter styrt doseringen av
betablockerare. Fr a har en for 14g frekvens undvikits Tiksom dven
for 1iten frekvensuppgéng vid arbetsprov. Flera patienter med taky-
kardi har snabbt blivit forbattrade inom ett par dagar samtidigt
med frekvensnedgdng (nr 4, 5, 20, 22, 27). Hjdrtfrekvensen vid
forsta NIU har dock inte kunnat skilja patienter, som har avlidit
respektive Overlevt ett &r (Tabell XIX, sid. 86). Vid jamforelse
av hjartfrekvens med noninvasiva parametrar (Figur 34-37, sid. 95,
96) ses en svag korrelation av hjartfrekvenssdankning och reduktion
av tredjeton under betablockad. Daremot fanns inget samband med EF,
RFW/H- eller a/H-ratio. Hjdrtfrekvensen tycks vara en fran ovriga
variabler oberoende faktor. S&val hjartfrekvens som Ovriga vari-
abler kan p&verkas i varierande utstrdckning hos olika patienter.
Detta forsvdrar bedomning av behandlingseffekt dd s&ledes forand-
ring av hjartfrekvens inte ar tillrdckligt representativ. Aven pa-
tienter med lagre begynnelsefrekvens kan forbdttras. Hos dessa kan
istdllet EF eller RFW/H vara en viktigare variabel. Hjartfrekvensen
kan dock ha betydelse for uppkomsten av hjartsvikt hos andra pati-
enter. Vid pacemaker-behandling av arytmier med s k "overdrive"

kan svikt utlosas redan vid frekvenser omkring 90-100 slag/minut.
En mojlighet dr att vid COCM kan finnas en relativ takykardi sa
att en viss frekvens dr ogynnsam for just den patienten. I en sa-
dan hypotetisk situation blir den rent frekvenssankande effekten
av betablockadbehandling betydelsefull.

Genes till COCM

COCM ar en diagnos av ett tillstdnd av myokardsvikt, dar orsaken

ar okdand. Okad kunskap om orsaken eller orsakerna bor medfora
minskad forekomst av denna diagnos. Exempel hdrpd ar upptackten i
Quebec av myokardpdverkan av kobolt i 061 (Morin o a 1969), adria-
mycininducerad (se Ferrans & Herman 1978) och Titiumutldst myokard-
sjukdom (Swedberg & Winblad 1974). I detta material skulle en pa-
tient kunna utgdra exempel p& hjartsvikt utlost av rifampicin (nr
28). Séledes finns flera olika mekanismer, som leder fram till
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samma form av myokardsjukdom. Mojligen kan dar foreligga en eller
flera gemensamma faktorer, sdsom virussjukdom, alkoholforbrukning,
och/eller hormonell rubbning, exempelvis av binjurefunktionen. Ge-
nesen till COCM bor darfor beskrivas som heterogen och multifakto-
riell. En for flera patienter gemensam faktor kan finnas med stor
prognostisk betydelse och som dessutom dr kopplad till inflytande
av betareceptorblockad.

Virusinducerad skada har diskuterats (Abelmann 1971; Burch & Giles
1972; Goodwin 1974; Hirschman & Hammer 1974; Lancet, editorial
1974). Kunskapen om att myokardskador kan orsakas av virusinfek-
tioner ar relativt farsk. Forst 1957 rapporterades myokardskador

av coxsackievirus pad vuxna manniskor (Fletcher & Brennan 1957). I
ett flertal rapporter har beskrivits myokardskador pd djur och man-
niska vid olika virusinfektioner (Wilson o a 1969; Abinanti 1970;
Feinstone o a 1973). Dessa skador har i regel varit i form av vav-
nadsforandringar med atfoljande bindvavslakning och stammer alltsa
inte med PAD vid COCM. Overdodlighet hos moss upp till nio mdnader
efter infektion orsakad av coxsackie-B-5, trots ldkning av histolo-
giska skador, har rapporterats av Miranda o a (1973). Forekomst av
antikroppar mot bl a ECHO-virus 6 och 9 samt coxsackievirus-B-1- 6
har undersokts av Fletcher o a (1968). De fann ingen okad forekomst
jamfort med matchade kontroller. Liknande fynd har rapporterats

av Kawai (1971). Prognosen efter virusmyokardit hos manniska har
undersdkts, fr a frdn svenskt hd11 (Levander-Lindgren 1952; Bengts-
son & Lamberger 1966; Orinius 1968; Bergstrom o a 1970; Gerzén o a
1972). Frdn dessa arbeten framgar att femdrsprognosen dr god. Latta
EKG-forandringar kan forekomma, men arbetsformdga och rontgenolo-
gisk hjartstorlek dr ndastan alltid normaliserade. Dessa undersok-
ningar talar mot virusmyokardit som forklaring till COCM. Flera
patienter i detta material angav en lindrigare luftvdgsinfektion
under veckorna fore insjuknandet, men ingen patient hade serolo-
giska fynd, som tydde pd genomgdngen virusinfektion. Symtomen kan
ocksd vara orsakade av en debuterande vanstersvikt och darav fol-
jande dyspné och okad irritation i Tuftvdgarna, vilket av patien-
ten kan uppfattas som en luftvdgsinfektion. De refererade materi-
alen har visat pa prognosen efter sjukvdrdskontakt, medan fore -
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komst av subkliniska infektioner har oklar betydelse. Dylika in-
fektioner kan tdnkas inducera enzymstorningar och/eller fordandra
receptorkansligheten for hormonella inflytanden och darigenom pa
sikt ge skador. Fordandrade immunologiska reaktioner hos patienter
med COCM har rapporterats. Cirkulerande antikroppar mot hjdrtmuskel
vid COCM har beskrivits av Das o a (1970) hos sex av 35 hjarttrans-
planterade patienter med COCM. Bolte och Grothey (1977) fann mot-
svarande antikroppar hos 10 av 24 patienter med COCM. Denna inci-
dens dr hogre @n hos friska kontroller samt hos patienter med okom-
plicerad infarkt. Andra forfattare har dock inte kunnat finna okad
forekomst av myokardantikroppar (Fletcher & Wenger 1968; Camp o a
1969). Gammaglobulin bundet till hjartmuskel vid COCM har beskri-
vits av Sanders och Ritts (1965) samt hos hjdrttransplanterade pa-
tienter med COCM av Das o a (1971).

Katekolamininducerade myokardskador ar kanda frin sdval experimen-
tella arbeten (Raab 1943; Rona o a 1959; Kallfelt 1975) som fran
manniska i samband med phaeochromocytom (Kline 1961; Engelman &
Sjoerdsma 1964; Baker o a 1972; Fauvre o a 1972; Garcia & Jennings
1972; Stenstrom & Swedberg 1976). En liknande situation kunde tan-
kas uppstd om betareceptorernas kanslighet okades av t ex virusin-
fektion sd att ett visst stimulus gav ett mangfaldigt okat svar.
Emellertid har nyligen rapporterats en nedsatt kanslighet hos beta-
receptorer vid lymfocytstimulering hos patienter med hjartsvikt
(Thomas & Marks 1978). Likasd har beskrivits experimentella fynd
tydande pd ett nedsatt kontraktilt svar vid noradrenalinstimule-
ring hos hundar med myokardsvikt (Newman 1977). Okat kalciumupp-
tag i myokardiet medfor rubbningar i mitokondriernas funktion ge-
nom kalciumupplagring (Fleckenstein o a 1974). Ett sddant okat upp-
tag kan induceras av katekolaminstimulering. En annan mojlighet &r
en storning av de katekolaminstyrda regleringssystem, vilka paver-
kar de intracelluldra kalcium-poolerna och &ar beroende av cykliskt-
AMP (Katz 1975). Okade metaboliska krav kan uppstd om effektivite-
ten dr sankt sd att produktionen av ATP krdver okad syrgaskonsum-
tion for ett visst svar. I dessa senare situationer skulle betare-
ceptorblockad minska sympatikusinflytandet och pd sd sdatt kunna un-
dertrycka det eller de storda enzymsystemen. En sddan hamning kunde

138



vara direkt influerad av pdgdende betareceptorblockad s& att vid
minskad blockad skulle enzymstorningen dter fd betydelse. Detta
vore forenligt med observationerna i KAPITEL XIII om &terkomst av
tecken pa myokardfunktionsstorning vid avbrytande av behandlingen.
Fortsatta experimentella studier dr nddvdndiga, men begrdnsas av
brist pa lamplig djurmodell, som namnts ovan.

Vi har inte kunnat pavisa en fordandrad noradrenalinfrisdattning

frén myokardiet vid COCM jamfort med hjartsvikt av annan genes.

Vid dessa understkningar har dock inte kvantitativ bedomning sa-
kert kunnat goras eftersom koronarflddet inte undersokts i denna
studie. Noradrenalinfrisdttning till blodet dar ett grovt mdtt pa
den myokardiella produktionen eftersom blodkoncentrationen &ar re-
sultatet av ett Overspill av icke-3terupptaget noradrenalin vid
sympatiska nervandslut. Eventuella forandringar i noradrenalin-
syntesen vid hjartsvikt eller COCM kan darfor bli svdra att upp-
tacka pa detta satt. Att forandringar forekommer vid hjartsvikt

péd hamstrar har visats av Sole o a (1977). De fann att det enzym-
steg som var enzymbegransande andrades fran tyrosinhydroxylas till
dopaminhydroxylas. Motsvarande forskjutning ségs ocksd om kontroll-
djur utsattes for stress. S&ledes krdvs forbattrad metodik for okad
forstéelse av den myokardiella noradrenalinproduktionen hos manni-
ska. Myokardbiopsi in vivo kan vara en framtida mojlighet. Biopsi-
tekniken har f n inte til114tit att strukturella fordndringar kan
analyseras for diagnostik av COCM (Ferrans & Roberts 1978). Even-
tuella skillnader i subcelluldra strukturer skulle dock mGjligen
kunna ge en differentialdiagnostisk mojlighet. Fortsatt analys har-
av genom forbattrad biokemisk analys kan gora biopsitekniken varde-
full i framtiden.

Mot bakgrund av vad som diskuterats ovan arbetar vi f n efter den
hypotesen att ett eller flera enzymsystem, som styrs av katekol-
amininflytande via betareceptorer, har blivit sensibiliserade for
denna pédverkan genom en virusinfektion och reagerar med ckat svar
dven vid fysiologisk stimulering. Detta svar medfor sd sméningom
myokardskador p& samma sdatt som vid ofysiologiskt hdga blodkoncen-
trationer av katekolaminer.
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Behandling vid COCM

Patienter med symtomgivande COCM har behandlats med digitalis i
forsta hand. Denna kliniskt mycket valgrundade terapi vid hjart-
svikt har omfattande dokumentation i experimentella och kliniska
akutstudier (se Cullhed 1972). Effekten vid kronisk behandling ar
daremot sdmre kartlagd (Lemberg 1978). Det finns t ex ingen rando-
miserad studie publicerad angdende effekter av digitalis jamfort
med placebo vid underhdl1sbehandling. Den kliniska erfarenheten
vad gdller dessa effekter ar dock sd valgrundad att langtidsef-
fekten i sig inte kan ifrdgasattas. Daremot kan digitalisterapins
betydelse vara oklar i mdnga situationer. Vid progress av myokard-
svikt har diuretika tillagts i terapin, fr a de senaste 20 dren
efter tillkomst av tiaziddiuretika. Vdrdet av denna kombinerade
behandling finns undersokt akut, men foga vid kronisk behandling
av COCM. Genom okad forstdelse av patofysiologin vid myokardsvikt,
har behandlingsmetoder introducerats, vilka innebdr reduktion av
pre- och/eller afterload. Denna terapi finns dokumenterad vid COCM
i sm& serier vid sdval akut som kronisk behandling (Massie o a
19775 Pierpont o a 1978) och forefaller idag vara det mest anvanda
alternativet, om ej behandling med digitalis och diuretika dr till-
racklig.

I denna undersodkning har effekten av betablockad vid COCM under-
sokts. Vid akut i.v. til1forsel dr effekten ogynnsam med sjunkande
minut- och slagvolym, medan effekten vid kronisk behandling i mdnga
fall medfor en forbattrad systolisk och diastolisk myokardfunktion
samt en forlangd overlevnad (KAPITEL XII). Det kan hdr framhdllas
att inte alla patienter forbdttras under betablockad. Vi kan @nnu
inte prediktera vilka patienter som svarar eller inte svarar pa be-
handling. Vara erfarenheter foranleder oss dock att vid behandling
av symtomgivande COCM, utover digitalis- och diuretikaterapi, re-
kommendera tillagg av betablockerande farmaka. I denna undersok-
ning har initialt anvants practolol i sju fall, alprenolol i atta,
metoprolol i 13 samt vid underh&llsbehandling propranolol i tva
fall. Vi har f n inga hdllpunkter for olika effekter av dessa me-
del vid COCM. Viktigt dr att framhdlla att doserna som regel ar
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18ga och sdarskilt vid initiering av behandlingen kan ibland endast
mycket sma doser tolereras, exempelvis metoprolol 12.5-25 mg x 2.
Dosen bor Gkas successivt sda att hjartfrekvensen sanks till 70-80
slag/minut. I svdra fall bor denna okning ske under 7-10 dagar pd
sjukhus. Forbdattring av myokardfunktionen ses ibland redan under
den forsta veckan, men vid tveksam positiv effekt bor behandling
under minst 4-6 veckor med optimal dos forsokas innan ett behand-
1ingsforsok avbrytes. Behandlingen skall enligt nuvarande erfaren-
heter vara 1ivsldng. Huruvida digitalisterapi samtidigt skall fort-
sdtta dr inte klarlagt, eftersom de kroniska effekterna av digita-
lis dr ddligt kanda. Vi vet dock att digitalis styr det intracel-
lulara kalciumflodet, vilket paminner om katekolaminernas effek-
ter. Denna styrning utdvas for digitalis dock via natrium-kalium-
beroende ATPas och ej via betareceptorer. Om daremot samma subcel-
Tuldra enzymsystem pdverkas av digitalis som av katekolaminer, kan
ldngtidseffekten vid COCM tankas vara ogynnsam, enligt vdr hypotes
om genes av COCM. S3ledes bor undersokas vardet av kronisk digita-
listerapi vid COCM. Vi finner behandling med vasodilatation vara
ett dokumenterat alternativ till betablockad vad gdller symtomfor-
battring, men inte vad galler forandring av myokardfunktion. Om
kombination med betablockad medfor additiva effekter dar okdnt, men
bor undersokas. Behandling med s k kalciumantagonister i form av
verapamil eller nifedipin kan vara framtida, ytterligare behand-
lingsalternativ.

Konklusion

Aven om véra resultat sdledes inte kan forklara den underliggande
metaboliska storningen for uppkomst av COCM, sd kvarstdr det be-
stamda intrycket att patienter med COCM har forbattrats under be-
handling med betareceptorblockad. Den forda diskussionen visar

att vadra nuvarande kunskaper dr otillrdackliga vad gdller uppkomst
av primara myokardsjukdomar. Nya studier behdvs, som kan belysa

om eller hur patienter med COCM skiljer sig fran andra patienter
med myokardsvikt. Sddana studier pagdr i vdrt laboratorium betrdf-
fande kdnsTighet for betareceptorstimulering och &r planerade vad
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galler betydelsen av hamning av kalciumupptag hos myokardsjuka pa-
tienter. Vdra undersdkningar, som redovisats i foreliggande arbete,
kan ha Gppnat nya vdgar for Okad forstdelse av de ofullstandigt

kanda mekanismerna bakom uppkomsten av myokardfunktionsstorningar.
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KAPITEL XVI

Summary

The aim of this study has been:
1. To study symptoms, signs and prognosis in congestive cardio-
myopathy (COCM).

2. To evaluate diagnostic findings in COCM and estimation of myo-
cardial function using a non-invasive technique.

To study the effect of beta-receptor blockade in COCM.
4. To try to penetrate a possible et1o1og1c mechanism in the de-
velopment of COCM.
This study is based on studies performed together with Drs Ake
Hjalmarson, Stig Holmberg and Finn Waagstein, and for the non-in-
vasive technique Dr Ingemar Wallentin.

Cardiomyopathy has been defined according to Goodwin (1970) as
"myocardial disease without known cause or association". When sys-
tolic function is depressed, the condition has been called COCM.
Patients with coronary disease, secondary myocardial disease or
alcoholic abuse have not been included. Few investigations have
been pubTlished where patients so defined with COCM have been pre-
sented. Differences in patient materials should be observed.

This study consists of 41 patients, presented in Figure 2 (p. 13).
Twenty-eight patients (Nos. 1-28) were studied prospectively, ard
another 13 patients have been studied retrospectively. They were
found among all non-invasive investigations performed since 1972
(Nos. 29-41). These patients had dyspnoea as a dominant symptom
(CHAPTER V), which was the first symptom of heart disease in 36
patients. Eleven patients reported a slight upper respikatory
tract infection before developing dyspnoea. Three patients had
chest pains as a first symptom, dyspnoea developing Tlater as a
lTimiting symptom. The duration of symptoms until a diagnosis of
heart failure or COCM was made was 6.5 & 2 (mean = SE) months
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(0.5-79 months).

The non-invasive investigation (NII) has included a phonocardio-
gram from five standard positions, pulse curves from carotid, jug-
ular and hepatic regions, apexcardiogram and echocardiography per-
formed according to standard criteria (Feigenbaum 1973). The fol-
lTowing variables were measured with NII: Teft ventricular end dia-
stolic diameter (LVEDD), ejection fraction (EF), mean velocity of
circumferential fibre shortening (VCF)’ left ventricular ejection
time (LVET), amplitude of third and fourth heart sounds in mm from
apex recording, a-wave and rapid filling wave (RFW) in relation to
total height of apex curve. The pulmonary component and the pres-
ence of an apical systolic murmur have been estimated. Based on
these findings the myocardial function has been evaluated. An ar-
bitrary scale of five classes has been used where class 1-2 repre-
sents moderately depressed myocardial function and class 3-5 repre-
sents more serious cases. The variables mentioned have been presen-
ted according to these findings in Figures 4-14 (pp. 41-47) and
Tables V-VI (p. 48). Another five patients in myocardial function
class 2 have been included to balance class 1-2 against class 3-5.
In Table VII (p. 51) and on p. 52 the limits for these variables
are presented as regards differentiation of myocardial function.
The NII has a strength and value in the different techniques used,
i.e. phonocardiography, apexcardiography, pulse curves and echo-
cardiography. Pathological changes should be present in these dif-
ferent recordings in an analogous way. Our interpretation is that
diagnosis of COCM and evaluation of myocardial function with NII
can be made.

Haemodynamic findings in COCM are presented in CHAPTER VII. A de-
crease in cardiac output and stroke volume, and increase in heart
rate and an increased arteriovenous okygen difference can be seen.
No pressure gradients were present intracardially. However, these
findings are unspecific and can also be found in ischaemic heart
disease. The roentgenologic findings are discussed in CHAPTER VIII.
In COCM the left ventricular end diastolic volume is increased. The
left ventricle is generally hypodynamic with Tow EF. During dynamic
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work in 25 patients a Tow physical working capacity was seen (CHAP-
TER IX). Heart rate increased ordinarily but systolic pressure
showed a Tow increment.

The prognosis for patients Nos. 29-41 after their first NII is pres-
ented in Figure 21 (p. 70). One patient is alive after nine months,
whereas the other twelve patients died within 38 months. These pa-
tients were all treated with digitalis and diuretics in clinically
optimal doses. The serious prognosis for patients with severe COCM
treated with digitalis and diuretics initiated a prospective study
to evaluate the effect of beta-blockade (CHAPTER XII). Patients
were treated with placebo for three months. If their condition

was unchanged or worsened they were then switched over to beta-
blockade. Repeated NII:s and work tests were performed during the
follow-up period. In this prospective way, 28 patients have been
treated with beta-blockade for 6-62 months. All patients continued
with optimal doses of digitalis and diuretics. Treatment was started
with Tow doses of practolol, alprenolol or metoprolol and continued
in 27 patients. One patient in severe heart failure before treat-
ment deteriorated and died six weeks later. The beta-blockade med-
ication had then been withdrawn for one week. There was an over-all
increase in function groups (NYHA). Out of eight patients in func-
tiongroup IV, seven were improved and three returned to work (Fig-
ure 22, p. 79; Table XIV, p. 80). The findings from NII are presen-
ted in Figures 24-37 (pp. 88-91, 93, 95, 96). LVEDD decreased in
nine patients, EF increased in ten and decreased in three. LVET 1in-
creased significantly. Third heart sound and RFW/H decreased clear-
1y in most patients. Fourth heart sound and a/H-ratio also decreased
but were more variable. The interpretation of these findings was
that systolic and diastolic myocardial function had improved. The
patients treated with beta-blockade were compared to the reference
group. Four patients were considered to be in myocardial function
class 2 and were in good condition. These were not included. There
was no difference between the two groups with respect to age, dura-
tion of symptoms, function grouping and measured non-invasive vari-
ables (Tables XV, XVI, pp. 81, 82). The prognosis for the beta-
blockade group significantly differed from that of the reference
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group (p < 0.01; Figure 23, p. 84).

A haemodynamic study of the effects of acute beta-blockade (meto-
prolol 15 mg i.v.) was performed. Reductions in cardiac output,
heart rate and systolic blood pressure were seen (Figure 38 A-F,
pp. 98, 99). The peripheral vascular resistance increased at rest,
and pulmonary artery pressures were unchanged. This good tolerance
was a remarkable finding in these patients with advanced myocardial
failure.

In CHAPTER XIII the effects of withdrawal of beta-blockade in 15
patients are reported. NII:s were performed both before and after
withdrawal in 13 patients during 7-119 days (mean 71 days). Six
patients complained of increased dyspnoea. Three developed severe
heart failure. From NII it could be seen that EF decreased from
0.46 ¥ 0.03 to 0.35 % 0.03 (p < 0.01; Figure 43, p. 114), and that
third heart sound and RFW/H increased significantly (Figures 44,
45, pp. 115, 116). From these findings it can be seen that the im-
provement of myocardial function during beta-blockade is dependent
upon continued treatment. It seems that the myocardial disease is
activated without this treatment.

Concentrations of noradrenaline in arterial and myocardial venous
blood have been investigated (CHAPTER XIV). Figure 46 (p. 122)
shows the results from healthy volunteers at rest and during work
before and after beta-blockade. In patients with volume Toaded Teft
ventricles the concentrations are somewhat higher (Figure 47, p.
122). In patients with COCM there are still higher concentrations
(Figure 48, p. 124). However, these concentrations can be negative-
1y related to the degree of haemodynamic alteration. Impaired myo-
cardial function is related to increased blood concentrations.These
findings do not show that patients with COCM differ from other pa-
tients with heart disease as regards noradrenaline concentrations
in blood. The quantity of noradrenaline liberated from the heart
could not be analysed since coronary blood flow was not investi-
gated.

In CHAPTER XV there is a general discussion. During beta-blockade
therapy, symptoms from myocardial failure, myocardial function and
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prognosis improve. The relevance of beta-blockade to these findings
can be seen on withdrawal of beta-blockade. Symptoms and findings
in NIT, indicating a deterioration of myocardial function, returned.
The relation between these findings and effects of catecholamines
are discussed., Animal studies and patients with phaeochromocytoma
have already shown that myocardial damage can result from overstim-
ulation of catecholamines. In COCM myocardial disturbance can be
the result of several factors where the effects of catecholamines
can be a common denominator.

At present it is difficult to predict which patients showed bene-
fit from beta-blockade. Based on the results of this study we there-
fore recommend that patients with COCM and symptoms of myocardial
failure should be treated with digitalis, diuretics and beta-
blockade.
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Forklaring - APPENDIX I

Resultat frén noninvasiva undersdkningar hos 46 patienter med
COCM. Patient nr 1-28 har behandlats med betareceptorblockad.

Den dvre raden p& var och en av dessa patienter betecknar resul-
tat fore betablockadbehandling, den undre raden efter insatt te-
rapi. P& ovre respektive undre raden finns resultat frdn undersdk-
ningarna i ordningsfoljd. Hur dessa tidsmdssigt har utfallit fram-
gdr av Tabell XVIII (sid. 85). Resultat fran en understkning dter-
finns sdledes pd samma plats inom varje variabel. Fyra patienter
(nr 6, 13, 17, 20) utmdarkta med ¥ har genomgdtt fyra undersok-
‘ningar under behandling. Den fjdrde undersdkningen dterfinns sist
i resultatredovisningen.

LVEDD vanster kammares slutdiastoliska diameter

EF ejektionsfraktion

Mean VCF mede1forkortningshastighet

LA vanster formak

LVET vanster kammares ejektionstid

MI mitralisinsufficiens

P2 andra tonens pulmonalkomponent i 12_3 sin: 1= normal;
2= forstarkt; 3= mycket forstdarkt

a/H a-vdgen i apexkardiogram i relation till totalampli-
tuden

RFW/H snabb fyllnadsvdg i apexkardiogram i relation till to-
talamplituden

myokard-

funktion systolisk myokardfunktion bedomd i femgradig arbitrdr
skala (sid. 24).
undersckning ej utford
kan ej beraknas

:a samre noggrannhet dd apparat.med samre uppldosning har
anvants (sid. 24).

O =01

Forklaring - APPENDIX II

Ovre raden visar varden fore avbrytande av betablockad, undre ra-
den efter. Tiden mellan undersdkningarna anges till vdnster.

HR hjartfrekvens
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APPENDIX I11: 1

(Patient nr 1). Fd8rsta NIU vid diagnos av COCM. Vinstra raden visar
FKG (I11, IV = tredje-, fjdrdeton), karotiskurva samt apexkurva. H8gra
raden visar polaroidfoton frén ekokardiografisk unders&kning (d1dre ap-
paratur, se sid. 24). Overst ses mitralklaffar, i mitten vdnster f&rmak
(pil visar diameter = 4.5 cm) samt vanster kammare (pil visar LVEDD =
6.2 sem);

Leadl

*

curve




APPENDIX 111: 2

(Patient nr 1). Andra NIU under betablockadterapi 2.5 &r efter behand-
lingsstart. | vdnstra raden FKG, karotiskurva och apexkurva. Hogra ra-
den visar polaroidfoton fran ekokardiografisk undersdkning av mitral-
klaffar, vinster formak (pil visar diameter = 4.5 cm) samt vdnster kam-
mare (pil visar LVEDD = 4.8 cm).




APPENDIX I111: 3

(Patient nr 1). Tredje NIU efter start av betablockadterapi, vilken
hade varit utsatt under tvd manader fdre undersdkningen. | FKG markerar
pilar kraftig summationston samt mitralisinsufficiensbiljud. HSgra ra-
den visar fiberoptikregistrering fran ekokardiografisk undersdkning.

MV= mitralklaffar; LA= vinster formak (pil visar systolisk utbuktning);
LV= vdnster kammare; SW= septum; PW= bakvdgg (pil visar LVEDD).

i




APPENDIX 111: 4

(Patient nr 1). NIU utfdrd fyra veckor efter |11: 3 da& betablockadte-

rapi dterinsatts. Fdrkortningar, se Appendix |Il: 3. J&mfort med I11: 3
kan observeras svagare mitralisinsufficiensbiljud, svagare extratoner,

ldgre RFW, mindre LA-diameter och LVEDD. Pil vid mitralklaffar visar s k

dubbelstdngning.




APPENDIX I11: 5

(Patient nr 17). F8rsta NIU vid diagnos. FSrklaring, se Appendix I11:

1. I FKG och karotiskurva utvisar pilar extratoner samt mitralisinsuf-
LA-

ficiensbiljud. Observera dubbelstdngning av mitralklaffar (pil).
diameter = 4.2 cm, LVEDD = 8.3 cm (EF = 0.17).




APPENDIX I11: 6

(Patient nr 17). Fjidrde NIU 31 mdnader efter start av betablockadte-

rapi. Férkortningar, se Appendix [Il: 3. Angdende pilar, se Appendix
I11: 5. Jamf6rt med I111: 5 kan observeras bortfall av extratoner samt

normalisering av apexkurva. Vidare har vdnsterkammarrdrligheten OSkat

(EF = 0.47).
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APPENDIX [Ili: 7

(Patient nr 17). NIU tvd mdnader efter Ill: 6 d3 betablockadbehand-
lingen utsattes. FGrkortningar, se Appendix Ill: 3. JamfSrt med I11:

6 kan observeras &terkomst av extratoner (pilar) samt starkare mitra-
lisinsufficiensbiljud (pil). | apexkurvan har RFW och a-vagen &kat
och LVEDD &r vdsentligen of6rdndrad. Vansterkammarrdrligheten har dir-

emot minskat (EF = 0.32).
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