Pacemaker vid hypertrof obstruktiv kardiomyopati

NY EFFEKTIV BEHANDLING
AV HJARTSJUKDOM

55 patienter med symtomgi-
vande hypertrof obstruktiv kar -
diomyopati har behandlats med
pacemaker vid Thoraxcentrum,
Karolinska §ukhuset. Resulta-
ten ar lovande. Ingatill behand-
lingen relaterade komplikatio-
ner har rapporterats. Endast tre
patienter har behovt gavidare
till myektomi. Ovrigafick en be-
tydande symtomatisk forbatt-
ring ater speglad i 6kad fysisk
prestationsfor maga och ett
minskat behov av |ékemedel.

Patienter med symtomgivande hy-
pertrof  obstruktiv  kardiomyopati
(HOCM) brukar i forsta hand erbjudas
|&kemedel sbehandling. Man utnyttjar
déarvid negativt inotropt verksamma l&
kemedel sdsom betablockerare, kalci-
umblockerare och disopyramid [1].
Dessa kan minska utflédesobstruktio-
nen och parallellt med detta &ven verka
symtomlindrande. Kalciumantagonis-
ter anses ocksd i viss man forbéttra den
av vansterkammarhypertrofin forsvara-
de diastoliska kammarfyllnaden.

Ett observandum vid bruk av denna
l&kemedelstyp & dock en perifer kérl-
vidgning som kan Oka obstruktionen
och som har beskrivits leda till akut
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hjartsvikt. Eninteovanlig bieffekt av de
ganska htga betablockaddoser som be-
hovs & kronotrop inkompetens och
bentrétthet.

Behandling med disopyramid for-
svaras av de ofta besvérande antikolin-
erga biverkningarna, ndgot som sakert
bidragit till att just denna behandlings-
typ vunnit férhalandevis liten sprid-
ning. Den oftast anvandaldkemedel sty-
pen torde vara betabl ockerare.

Hos patienter som trots |ékemedels-
behandling fortfar att ha symtom har
nastabehandlingssteg varit 6ppen hjért-
kirurgi med myektomi, eventuellt kom-
pletterad med mitralisklaffplastik. En
lyckad myektomi leder oftast till enklar
symtomatisk foérbéttring men har inte
visats paverka 6verlevnaden. Ingreppet
belastas av en visserligen liten men
dock férekommande peroperativ dod-
lighet i storleksordningen 1-2 procent.
En annan icke helt ovanlig komplika-
tion & hdggradigt atrioventrikulart
block, och i enstaka fall férekommer
kammarseptumdefekt [2-3].

Pacemalker-behandling

mot HOCM sedan 1992

Att stimulering av hdger kammare
kan minska utflédesobstruktionen pa
vanstersidan har man vetat sedan 1960-
talet da Hassenstein och medarbetare
gjorde denna observation i samband
med kammarinhiberad stimulering.
Sammaforskare noterade emellertid att
urkoppling av atrioventrikuldr synkro-
nisering neutraliserade de gynnsamma
effekterna[4-5].

Tekniska problem med att &stad-
kommaen for den aktuella patientkate-
gorin harmonisk pacemakerbehandling
& den sannolika forklaringen till att
maninteforran under senaredr mer sys-
tematiskt borjat intresserasig for pace-
maker-behandling som ett langsiktigt
terapeutiskt alternativ vid hypertrof ob-
struktiv kardiomyopati.

Under 1992 presenterades ett euro-
peiskt [6] och ett amerikanskt [ 7] mate-
rial i vilket man noterade att formaks-
synkron stimulering med kort atrioven-
trikul &r 6verledningstid gav en minskad
utflédesobstruktion och symtomatiska
forbattringar. Den foreslagna mekanis-
men & att den apikala preexcitationen

av septum ger en paradoxal rorelse dar
septums basaladelar i borjan av systole
ror sig bort frén lateralvaggen och ska-
par en storre diameter i vanster kamma-
res utflddestrakt. De beskrivnamateria-
len bestod av patienter remitterade for
myektomi, ett ingrepp som med hjélp
av pacemaker onddiggjordes hos de
flesta

Sedan september 1992 har pacema-
ker-behandling av patienter med hyper-
trof obstruktiv hypertrof kardiomyo-
pati praktiserats vid Thoraxdivisionen,
Karolinska jukhuset. Var samlade er-
farenhet baseras pa 55 patienter. Vi an-
ser att behandlingen & saframgangsrik
att resultaten bdr komma till allmén
k&nnedom.

Patienter med

svara symtom

Under perioden september 1992 till
och med december 1995 har 55 patien-
ter (medeldder 69 + 15 &r; 23 man)
pacemaker-behandlats for hypertrof
obstruktiv kardiomyopati. Tva av dem
hadeti digare genomgatt myektomi men
recidiverat, och tva utvecklade symtom
pavansterkammarobstruktion efter aor-
taklaffkirurgi.

Av patienterna var 11 i funktions-
klass (enligt New York Heart Associa
tion) 1V, 29 klass |11 och 12 klass 1.
Samtliga patienter hade sdledes sym-
tom, och dessa var svara hos majorite-
ten, huvudsakligen i form av dyspné
och angina pectoris vid anstrangning.

Medvetandestorningar i samband
med fysisk anstrangning forel&g hossju
individer. Samtliga patienter behandla-
des med ett eller flera av ovan beskriv-
na lékemedel utan tillfredsstélande
symtomférbéttring och i ndgrafall med
sa besvéarande bieffekter att medicine-
ringen inte kunde fortga.

Patienterna representerar en konse-
kutiv serieav individer, remitteradetill
ossfor stéllningstagandetill myektomi
eller under det senaste &ret for stall-
ningstagande till pacemaker-behand-
ling. Under perioden har ytterligaretio
patienter bedomts pa motsvarande satt
utan att erhallapacemaker. | ett av des-
safal gick patienten direkt till myek-
tomi och 6vriga bedomdes kunna fa
symtomlindring med l&kemedel i klass
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Figur 1. Ekodopplerfynd hos patient med
hypertrof obstruktiv kardiomyopati med
fran vanster till hoger: septumfortjockning
(ca 27 mm), Systolic Anterior Motion
(SAM) hos mitralklaffens framre segel
samt formférandrad flodesprofil och
hastighetsokning i vanster kammares
utflodesomrade pa ca 6 m/s motsva-
rande en gradient av ca 150 mm Hg
under sinusrytm med kraftig reduktion
under stimulering.

med vad vi ansdg méjligt med pace-
maker.

Provokation

med isoprenalin

Samtliga patienter har undersokts
med ekodopplerteknik. Typiska fynd
hos en patient sesi Figur 1. Hos de 19
patienter som i vilosituationen hade ett
tryckfall frén vanster kammare till aor-
ta understigande 40 mm Hg utfordes
provokation med isoprenalin. Alla des-
sa 19 patienter uppvisade déarvid en be-
tydande grad av obstruktion.

Sedan utfl6desobstruktionen klar-
lagts utfordes stimulering med en elek-
trod i spetsen av hoger kammare och en
annan i hoger formak. Stimulering
skedde med varierande atrioventrikul ér
Overledningstid och samtidig eko-
dopplermétning av utflédesobstruktio-
nen. Hos de isoprenalin-provocerade
patienterna upprepades provokationen
under pagdende provstimulering. Hos
de flesta patienter har ocksa minutvoly-
menmaéttsenligt Ficksprincip viaen se-
parat inlagd Swan—Ganz-kateter i lung-
artdren. FOr forsok med permanent
pacemaker krdvdes en reduktion av den
uppméttautflddesgradi enten med minst
30 mm Hg. Detta ar ocksa forklaringen
till att en del patienter inte fick perma-
nent pacemaker.

Overledningstiden

har avgirande effekt

Under den akuta provstimuleringen
stimul erades kammarseptum hos 14 pa-
tienter sdval fran ett septalt som frén ett
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mycket distalt apikalt 1&gei hoger kam-
mare. Det apikala l&get visade sig ge
Overlégset bast resultat. Det forekom
till och med att septal stimulering kun-
deledatill en 6kning av vilogradienten
(Figur 2).

Forutom elektrodlagets betydelse
har &ven den atrioventrikul&ra 6verled-

ningstiden en avgorande effekt pd moj-
ligheterna att paverka obstruktionen
(Figur 3). For att n&effekt &r det absolut
nodvandigt att hafull kontroll dver ho-
gerkammarens el ektriska aktivering s&
vd i vilasom under anstréngning. Det-
ta innebdr att den atrioventrikuléra
Gverledningstiden maste héllaskort och
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Figur 2. Utflddesobstruktion under sinus-
rytm, apikal stimulering och septal
stimulering med optimal atrioventrikular
fordrdjning.

Figur 3. Utflédesobstruktion under
sinusrytm och under stimulering med
varierande atrioventrikular férdrojning.
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Figur 4. Utflodesobstruktion under
sinusrytm och stimulering vid akut
stimulering och efter tre manaders
stimulering.

dessutom vara individuellt avpassad.
En altfér kort dverledningstid férsam-
rar mojligheten for kamrarna att fyllas,
varfér en minskning av tiden, utbver
den som vid provstimulering visar sig
gefull kontroll éver kammaraktivering,
bor undvikas.

Hosfem av patienternakundevi inte
nafull kontroll dver kammaraktivering-
en pagrund av en spontan relativt kort
atrioventrikulér overledningstid (<140
ms). Hos dessa patienter genomfordes
en AV-nodal modifiering med hjélp av
kateterabl ationsteknik. Efter att pa det-
tasétt haforlangt den spontanadverled-
ningstiden kundevi hosallapatienterna
genomfora framgangsrik pacemaker-
behandling.

Gynnsamma

kliniska resultat

De kliniska huvudresultaten sam-
manfattas i Figur 4. Den ursprungliga
spontana vilogradienten, som var néra
100 mm Hg, minskade till knappt 50
mm med optimal stimulering. De41 pa-
tienter som f6ljts under minst tre ména-
der visadeenl&gregradient i sinusrytm,
ca 50 mm, nér den inplanterade pace-
makerntillfaligt stingdesav. Liknande
spontanforbéttring har noterats av and-
ragrupper [7, 8]. Det & mycket intres-
sant att ndrmare studera huruvida en
lang tid av stimulering kan omstruk-
turera vansterkammaren till en béttre
funktion med mindre utflodesobstruk-
tion.

Vi understker patienter som med
framgang pacemaker-behandlats mer
an sex manader genom att avprogram-
mera pacemakern i en dubbelblind pro-
spektiv »utsattningsstudie». Prelimi-
nararesultat talar emot att man erhdller

| AKARTINNINGEN o \/NI VM O2 o NIR /11 o 100R

en langsiktig forbéttring av den sponta-
na utflédesgradienten. Redan inom ett
par veckor aerkommer utflodesob-
struktionen och dérmed patientens
symtom.

Patientens symtomatiska forbattring
illustrerasenklasti formav gynnsamma
forandringar i funktionsklassen enligt
Figur 5. Arbetsprov visar att det framst
&r de angintsa symtomen som minskar
i omfattning. Detta & iakttagbart redan
pd submaximal arbetsbelastning och
géller saval patienter med spontan som
provocerad vilogradient. Det & ocksa
dessa besvar som &erkommer tidigast
efter avstangning av pacemakern.

Dyspné, det for de flesta patienter
dominerande symtomet, forbéttras ock-
sS4, och efter stimulering begransas fle-
rapatienter av allmantrétthet snarareéan
av anginds brostsmérta och dyspné.

Denna faktor kan ténkas forbéttras om
patienten med hjélp av stimulering er-
héller en béttre formaga att vara aktiv.

De gu patienter som fore stimule-
ring rapporterade medvetandestorning-
ar forbéttrades. Efter pacemaker-be-
handling har endast en av dem kant |&tt
yrsel vid enstakatillfallen.

Av de 55 pacemaker-behandlade pa-
tienterna har tre gétt vidaretill myekto-
mi medan de 6vriga 52 har fortsatt god
symtombegransning av sin pacemaker.
Hos dessa 52 har |18kemedel sbehand-
lingen hos alla med subjektiva obehag
reducerats eller satts ut. Var malsitt-
ning har &hnu inte varit att minimeral&-
kemedel shehandling utan att undersdka
pacemaker-behandling som ett tillskott
till pagdende ofillrackliga farmakolo-
giska behandling.

Tvaav de patienter som sd smaning-
om opererades utveckladeforvéarrad an-
gina pectoris under uppfoljningstiden.
Devisade sig ocksa haen progredieran-
de kranskérlssukdom varvid bypass-
kirurgi i kombination med myektomi
var det bésta behandlingsalternativet.
Bégge patienterna utvecklade i sam-
band med myektomin hoggradigt AV-
block och har sin pacemaker kvar. Den
tredje patienten, en ung kvinna, forbatt-
rades inte av pacemaker-behandlingen,
déremot av myektomi. Denna patient
hade vi med nuvarande kunskaper inte
accepterat for permanent pacemaker.
Hon var det andrafallet i var serie och
hade en gradient reduktion vid provsti-
mulering om endast ca 15 mm Hg. Er-
farenheterna fran detta fall foranledde
oss att andra kriteriernafor pacemaker-

Figur 5. Funktionsklass hos patienter
fore stimulering och under uppf6lj-
ningstiden.
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behandling till en gradientreduktion i
storleksordningen 30 mm Hg, négot vi
fortfarande haller fast vid.

Prospektiva studier

invantas

Resultateni véar och andras systema-
tiskt samlade serier av pacemaker-be-
handlade patienter med hypertrof ob-
struktiv kardiomyopati & lovande. Vi
har inte négra till pacemaker-behand-
lingen relaterade komplikationer och
har i flerafall kunnat minskaen for pa-
tienten besvérande |8kemedel sbehand-
ling. Endast ett fatal patienter har be-
hovt ga vidare till myektomi, varav tva
fall pa grund av samtidig kranskarls-
sukdom.

Begrénsningen i denna och andra
hittillsredovisade patientserier & §av-
fallet den icke kontrollerade forsoks-
uppstallningen. Dettaar férklarligt med
hénsyn till att det ror sig om tidiga rap-
porter och parallellt med dettaférsok att
pa olika sitt studera hur pacemaker-be-
handling pa basta sitt bor utforas. Vi
torde hittills vara ensamma om att sys-
tematiskt ha genomfort provokations-
forsok och darvid visat att man kan upp-
skatta mdjligheten med pacemaker-be-
handling &ven for patienter utan uppen-
bar vilogradient. Metoden med isopre-
nalinprovokation har visat sig séker, |&tt
att utféra och effektiv.

Prospektiva studier bor komma till
utférande. Man kan forvanta sig att en
multinationell, europeisk satsning, PIC
(pacingin cardiomyopathy), med denna
inriktning presenterar de forsta resulta-
tenunder senare delen av 1996. | avvak-
tan padessatalar varaprospektiva, dub-
belblindaforsok att sétta ut pacemaker-
behandling mycket tydligt i riktningen
att den &r fortsatt effektiv &ven efter en
langre tid och att symtom och gradient
aterkommer relativt snart efter avbruten
stimulering.

Det kan tyckas l&tt att utfora pace-
maker-behandling vid hypertrof ob-
struktiv kardiomyopati. Vi tror emeller-
tid att en del av forklaringen till var och
andras framgang kan vara att finna i
mycket noggranna preoperativa utvar-
deringar. Vi har ocksa forsokt, med ex-
empel frén vér egen forskning, att illu-
strera hur det sétt pa vilket stimulering
genomférs ér av stor betydelse for slut-
resultatet. Man kan sékert astadkomma
envissgradient minskning &ven med en
relativt suboptimal pacemaker-behand-
ling. For att nariktigt braresultat krévs
emellertid noggrann utvardering och
individuell pacemaker-instédlning.

Vitalprognosen

annu inte gjord

Vi 6vervéger for narvarande att for-
enkla den preoperativa utvéarderingen.
Patienter med uttalad viloobstruktion
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bor kunna ga direkt till pacemaker-im-
plantation, individualisering av pace-
maker-instél|ningarnabdr kunnaske ef-
ter pacemaker-implantationen. Hos pa-
tienter utan viloobstruktion torde aveni
fortsattningen behtvas ndgon form av
provokation och provstimulering fore
pacemaker-implantation. Behovet av
att med modern elektrofysiologisk
ablativ teknik optimera pacemaker-be-
handlingen hos vissaindivider bor inte
glémmas bort.

Néarmast invantar vi resultatet av den
prospektiva randomiserade undersok-
ning i vilken vi gélv deltar. Intressanta
fragestéliningar & savfalet om man
kan avveckla pagdende farmakoterapi
med bibehdllen behandlingseffekt och
om pacemaker-behandling inledd paett
tidigare stadiumi sukdomsfasen skulle
kunna minska behovet av |&kemedels-
behandling 6ver huvud taget. Pacemak-
er-behandling ger en betydligt mer utta-
lad gradient reduktion &n nagra for nar-
varande kanda |akemedel. Man maste
fore en definitiv etablering av pacema-
ker-behandling ocksa fraga sig huruvi-
da stimulering i det Ianga loppet kan
méta sig med myektomi. En prospektiv
randomiserad studie dar symtomatiska,
for ldkemedel behandlingsrefraktéra
patienter erbjuds endera av dessa tva
behandlingar vore av stort vérde. | for-
langningen av en sadan studie & galv-
fallet dverlevnadsfrdgan en viktig para-
meter. An sdlange har inte nagon terapi
studerats sa ingaende att man vet om
man paverkar patientens vitalprognos.
Framtida studier av den hér patient-
gruppen bor sdledes inbegripa dven
denna aspekt.
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