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Dilaterad kardiomyopati ar ett bildméssigt begrepp som
egentligen beskriver storleksokning av vanster kammare. |
dagligt tal menar man ett flertal sjukdomar som har dilata-
tion av hjértat som gemensam ndmnare. Orsakerna kan vara
flerfaldiga, dar 1dkemedel, alkohol och toxiner spelar en roll,
infektioner och genetik en annan. I vara fem fall ror det sigom
hjartpaverkan sannolikt orsakad av ADHD-medicinering.

PATIENTERNA

Fall 1 ror en 20-arig man som sokte akut pa grund av and-
ningsbesvér. | anamnesen beskrev patienten att han &r frisk,
fransett att han har diagnosen ADHD, &r icke-rokare och
dricker inte alkohol. Behandlingen for ADHD har pagatti atta
ar, och under det senaste aret hade han fatt maximal dosering
av metylfenidat (Concerta). Nar patienten sokte vard hade
han tvaveckors anamnes pa anstrangningsutlost andfaddhet,
aven nattetid. Efter gangprov, en stracka pa 100—200 m, fick
patienten svar andnod. Han var takykard, puls 134 slag/mi-
nut, och hade pittingddem till 6vre delen av laren, halsvens-
stas tva tvarfingrar bred och hepatomegali.

Patientens hjartfunktion bedémdes till klass IV enligt
NYHA (New York Heart Association). Ekokardiografi visade
klart nedsatt ejektionsfraktion i vdnster kammare med gene-
rell hypokinesi. Vanster kammare och formak var tydligt di-
laterade, med en slutdiastolisk kammardiameter pa 7 cm. Det
forelag mitralisinsufficiens av drygt mattlig grad. Hoger kam-
mare var utan anmdrkning. Efter inskrivningen satte man ut
ADHD-medicineringen, och pretransplantationsutredning
paborjades da tillstandet bedomdes som allvarligt.

Patienten forbattras dramatiskt pa hjartsviktsbehandling
med ACE-hammare, betablockad, digitalis och spironolakton
och kunde efter en veckas vard skrivas ut. Utskrivningsdia-
gnosen blev dilaterad kardiomyopati, dar metylfenidat var
mojlig utlésande orsak. Patienten ordinerades tung hjart-
sviktsbehandling med digitalis, diuretikum, warfarin samt
upptrappande doser av ACE-hdmmare, spironolakton och be-
tablockad.

En manad senare aterinskrevs patienten for vidare utred-
ning. Hjartkateterisering med biopsi utférdes, dar PAD visade
en bild som vid idiopatisk dilaterad kardiomyopati (Tabell I1).
Ergospirometri utfordes som led i pretransplantationsutred-
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TABELL |. Lakemedel vid ADHD.

Handelsnamn

Concerta, Ritalin, Medikinet, Equasym
Modiodal

Strattera

Metamina (licenspreparat)

Aktiv substans
Metylfenidat
Modafilin
Atomoxetin
Dexamfetamin

ningen och visade mattligt sankt arbetsférmaga, 155 W, flack
blodtrycksutveckling med maximalt blodtryck 120 mm Hg
systoliskt och for aldern mattligt sankt syreupptagsformaga
pa 29 ml/kg/minut.

Patienten fortsatte med oférandrad lakemedelsbehandling.
Han forbattrades ytterligare, och upprepade arbetsprov och
sex minuters gangprov visade att patienten var cirkulatoriskt
stabil. Ekokardiografi visade dock en fortsatt uttalat nedsatt
vansterkammarfunktion. Vid aterbesoket 13 manader efter
hjartsviktsdebuten hade patienten inte langre nagra fysiska
begransningar. Ekokardiografi visade fullstandigt normali-
serad vansterkammarfunktion, och warfarin seponerades.

Fall 2 rér en 70-arig yrkesverksam kvinna med ADHD-dia-
gnos som stod pa dexamfetamin (Metamina) och som inkom
med dyspné (Tabell I1). I anamnesen fann man kombinerat
bruk av alkohol och dexamfetamin. Bada substanserna fore-
kom i relativt héga doser (patienten drack cirka en flaska vin
dagligen). Ekokardiografi visade markerat nedsatt vanster-
kammarfunktion. Patienten hade svullen buk och benédem
och bedémdesvaraifunktionsklassNYHA 111, s&ledes allvar-
lig hjartsvikt. Diagnosen blev dilaterad kardiomyopati orsa-
kad av dexamfetamin i kombination med alkohol.

Efter minskning av dexamfetamin till lagsta mojliga dos, d&
patienten kravde att fa ha kvar behandlingen, forbattrades
symtomen. Behandling med betablockad, aldosteronantago-
nist och ACE-hdmmare sattes in. P4 grund av biverkningar
var det svart att titrera upp lakemedlen. Ytterligare forbatt-
ring av vansterkammarfunktionen sags efter cirka tre mana-
ders hjartsviktsbehandling och ytterligare minskning av dex-
amfetamindosen. Patienten slutade helt med alkohol, hjart-
funktionen forbattrades och hon kunde aterga till yrkesarbe-
te cirka sex manader efter att dexamfetamin satts ut.
NT-proBNP sjonk, ben- och buksvullnaden minskade och pa-
tienten kan ater gd i trappor utan dyspné.

Fall 3 ror en 35-arig kvinna som inkom for utredning av svar
hjartsvikt, funktionsklass NYHA IV. Patienten behandlades
for myokardit pa 1980-talet och hade besvar i form av irrite-
rad tarm (IBS). Hon har medicinerat med kombinationen me-
tylfenidat (Concerta) och det antidepressiva lékemedlet ven-
lafaxin (Efexor) i cirka sex manader. Sex manader efter att be-
handling med metylfenidat paborjats stalldes diagnosen utta-

|
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Debut av hjartsvikt hos yngre
patienter ar ovanligt.

| ett fatal fall kan alkohol el-
ler centralstimulerande nar-
kotika, framfor allt amfet-
amin och dess derivat, samt i
ovanliga fall psykofarmaka
leda till svar hjartsvikt.

Vi beskriver fem patienter

fran 18 &r och uppéat som alla
hade lakemedelsbehandlats
for ADHD i sex manader till
atta ar och utvecklat mattlig
till uttalad dilaterad kardio-
myopati, vars genes sanno-
likt &r den centralstimuleran-
de komponenten i ldkemedel
for ADHD.
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lat sdnkt védnsterkammarfunktion med en ejektionsfraktion
pa 10-15 procent. Sjukdomsbilden talade for dilaterad kardio-
myopati, vilket bekraftades vid myokardbiopsi tagen i sam-
band med hogerkateterisering (Tabell 11).

Patienten fick en implanterbar defibrillator efter registre-
rade episoder med korta ventrikulara takykardier i kombina-
tion med biventrikular pacing pa grund av skankelblock. Me-
tylfenidat sattes ut i samband med detta. Patienten behandla-
des med ACE-hdmmare, betablockad, aldosteronantagonist
och diuretika. Vid fornyad kontroll tre manader efter diagno-
sen var patienten klart forbattrad och hade funktionsklass
NYHA I1. NT-proBNP hade normaliserats och ekokardiografi
visade normal vansterkammarfunktion.

Fall 4 ror en 60-arig man med ADHD-diagnos och stort in-
tresse for viner som inkom med hjartsviktssymtom. Han be-
handlades med dexamfetamin (Metamina) i varierande men
hoga doser. Symtomen var som vid svar hjartsvikt (funktions-
klass NYHA 1V): ortopné, bentdem och svar andnod i vila.
Ekokardiografi visade en tydligt dilaterad vansterkammare.
Hjartkateterisering med biopsi utférdes. PAD visade en blan-
dad bild med inflammation och hypertrofiska myocyter (Ta-
bell IT).

Patienten var av flera skal inte villig att minska dosen av
dexamfetamin, men efter en del kompromissande gick han
med pa det i kombination med att hjartsviktsbehandling pa-
borjades. Under de kommande manaderna forbattrades pa-
tienten klart till funktionsklass Il och fortsatte med sitt akti-
vayrkesliv.

Fall 5 ror en 18-arig man — tidigare frisk, utéver mangariga
besvar med koncentrationssvarigheter och aggressivt beteen-
de — med diagnosen ADHD. Patienten behandlades initialt
med atomoxetin (Strattera) men hade under de senaste tva
aren bytt till metylfenidat (Ritalin). Patienten inkom med
nagra dagars anamnes pa dyspné och tryck éver brostet; i
samband med det dven feber. Ekokardiografi visade globalt
lindrigt sdnkt vansterkammarfunktion med uttalad hypo-
kinesi i septum, inferiora och bakvégg. Metylfenidat sepone-
rades.

Behandling startades med ARB i medelhdg dos och upp-
titrerande dos av betablockad. En manad senare genomfordes
arbetsprov, som visade ordinar arbetskapacitet med en utta-
lad T-vagsinvertering inferiort i vila, som reverserades, med
tillkomst av ST-hojningar inferiort under arbete. Ytterligare
ett par manader senare genomfordes ekokardiografi, som nu
var utan regional eller global funktionspaverkan, och myo-
kardskintigrafi visade normalaforhallanden, dar den tidigare
kraftiga T-vagsinverteringen helt hade gatt i regress, med en
beraknad ejektionsfraktion pd 63 procent. Patienten blev helt
aterstalld.

DISKUSSION
Vi har beskrivit fem patienter med hjértsvikt som debuterade
under lakemedelsbehandling for ADHD (Tabell I11). Samtliga
forbéttrades vasentligt efter utséttning eller dosminskning.
Hos den 20-arige patienten (fall 1) sdgs en mirakulos utlak-
ning, med subjektiv och objektiv normalisering av hjartfunk-
tionen. FOr patient nummer 2 och 4 var bilden mer komplice-
rad: det férekom troligen 6veranvandning av dexamfetamin
och dessutom ett alkoholintag i 6verkant. Bada substanserna
ar kopplade till kardiotoxicitet.

For patient nummer 3 var bilden nagot annorlundaan for de
foregaende tva som inte hade nagon hjartanamnes eller tidi-
gare myokardit, men tolkningen blir att ADHD-behandlingen
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»Man bor nog fororda en forsiktig
hallning och satta in lakemedels-
behandling nar nyttan 6vervager
riskerna.«

hade bidragit till utvecklingen av hjartsvikt d& utsattning av
lakemedlen och insattning av hjértsviktsterapi gav en drama-
tisk forbattring av védnsterkammarfunktion. Den femte pa-
tienten hade en lindrigare hjartsvikt bade objektivt och sub-
jektivt, och efter utsattning av ADHD-medicineringen blev
han mycket snabbt helt aterstalld. Precisionen i diagnostiken
grumlas nagot av att det forelag en viss misstanke om myo-
kardit.

Centralnervos aktivering av hjartat

Amfetaminanaloger och flera andra psykofarmaka har som
specifik verkan att frisatta och hoja noradrenalinnivaernavid
nervandsluten, och effekten man efterstravar ar av rent cen-
tralnervos natur [1]. Kronisk sympatikusaktivering orsakar
forsdmrat betaadrenoreceptormedierat inotropt svar i hjar-
tat, myocytapoptos och dessutom pumpsviktviavansterkam-
mardilatation [2]. Hur mekanismerna for de negativa effek-
terna pa hjartat medieras vid centralnervos aktivering ar
oklart, men en 6kning av det diastoliska trycket i hjartat ses
reflexmassigt vid aktivering av det katekolaminerga systemet
i frontalloberna.

Dessa tva mekanismer torde vara rimliga forklaringar, eller
atminstone starkt bidra, till uppkomsten av hjartsvikt hos pa-
tienter som behandlas med amfetaminanaloger och hos miss-
brukare avamfetamin. Vidare ar k&nsligheten for noradrena-
linfrisattning mycketindividuell, varfér man inte kan forvan-
ta sig snabba och likartade reaktioner hos alla patienter [3].
Den genetiska bakgrunden till att olika individer har olika
kanslighet for dessa droger ar ocksa delvis férklarad [4, 5].

Den farmakologiska behandlingen vid hjartsvikt inriktas
direkt och indirekt pa att dampa aktiviteten i det sympatiska
nervsystemet, inte minst i njurarna, men dven lokalt i hjartat
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Andra fallrapporter
I Norge, dar manga medicineras for ADHD, finns ocksa ett fall
med metylfenidatutlost kardiomyopati beskrivet [6]. Fallet ar
dock allvarligare an vara och utgangen oviss. Flera andra fall-
rapporter med allvarliga komplikationer forekommer i litte-
raturen [7-9]. En komplicerande faktor fér yngre, ovana kolle-
ger ar svarigheten att kliniskt stéalla diagnosen hjartsvikt
utan stdd av NT-proBNP och ekokardiografi. Vidare ar de stu-
dier som undersoker preparatens sakerhet sallan tillréckligt
ldnga i tid [10]. Det &r vart att notera att vara unga patienter
hade behandlats lange (2—-8 ar). Extra forsiktighet bor dessut-
om iakttas vad galler kombinationer med vissa antipsykotiska
lakemedel och ADHD-terapi [9, 11].

| en stor retrospektiv analys publicerad i JAMA fann man
ingen okad risk for allvarliga hjart-karlkomplikationer hos
patienter som behandlades med lakemedel mot ADHD [12]. |
studien registrerades framfor allt incidensen av hjartinfarkt,
plotslig dod och stroke, medan insjuknande i mattlig till svar
hjartsvikt &r mindre tydligt beskrivet och behandlingstiden
kort (median 0,33 ar).

Risken med utdkad behandling

ADHD och besléktade tillstdnd skapar ofta stort lidande for
patienterna och deras omgivning. Diagnoserna &r vanliga i
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TABELL Il. Patientkaraktaristika.

Patientfall

1 2 3 4 5
Vid diagnos
Alder, &r 20 70 35 60 18
Kon Man Kvinna Kvinna Man Man
Lakemedelsbehandling Metylfenidat Dexamfetamin + Metylfenidat + Dexamfetamin + Metylfenidat

alkoholdver- venlafaxin alkoholdver-
konsumtion konsumtion

Dos, mg 72 Hoégdos 54 Hoégdos 50
Behandling, antal manader 96 >24 6 >24 24
Aktuell dos, antal manader 12 >12 6 Okant 18
Ejektionsfraktion, procent 15-30 15-30 10-15 10-15 30-45
NT-proBNP (ng/l) 6244 2000 1860 500 Ej taget
PAD Dilaterad kardio- Ej utfort Dilaterad kardio- Blandbild med Ej utfort

myopati med glatta myopati med inflammation

muskelceller i glatta muskelceller och hypertrofi

endokardiet och i endokardiet

viss fibros. Ingen

hypertrofi, inflammation

eller inlagringssjukdom
NYHA-klass \% \% 1 \% 1
Efter utsattning av lakemedel
Ejektionsfraktion, procent >50 35-40 >50 >50 >50
Tid for ekokardiografi, manader 13 12 3 24 3
NYHA-klass vid uppfdéljning | 1 Il Il |
NT-proBNP, ng/I Normalt Normalt Normalt Normalt Normalt

bade Sverige och évriga Norden. Tillstdnden ar sannolikt un-
derdiagnostiserade, dar de som féresprakar farmakologisk
behandling anser att en mer aktiv strategi bor anvéandas for
att finna patienter med diagnoserna for att dvervaga lakeme-
delsbehandling. Det dr svart att veta hur det somatiska utfal-
let kommer att bli vid en 6kad behandlingsfrekvens i popula-
tionen, speciellti ljusetav varaerfarenheter av svar hjartsvikt
hos patienter som lakemedelsbehandlats. Man bér nog féror-
da en forsiktig hallning och satta in lakemedelsbehandling
nér nyttan évervager riskerna.

Riktlinjer finns for kardiovaskulér riskvérdering av patien-
ter som ska stéllas pa ADHD-medicinering [11, 12]. VAar be-
domning ar dock att de aktuella riktlinjerna inte hade varit
till ndgon hjalp for vara fem patienter som utvecklade mattlig
till livshotande hjartsvikt som sannolik biverkan till lakeme-
delsbehandlingen.

VART FORSLAG

Vartforslag ar atti samband med initiering av ADHD-medici-
nering aktivt leta efter 6kad risk for hjartsvikt, arftlighet for
hjartsvikt, dverintag av alkohol, férekomst av andra hjart—
kérlsjukdomar, hypertoni etc.

Mat NT-proBNP och gér EKG-undersékning i samband
med behandlingsstarten. Fdlj patienterna noga, garna med
upprepade undersokningar av NT-proBNP, EKG och kliniskt
status med regelbundna intervall, tex en gang per ar. Om un-
dersdkningarna inte visar normala forhallanden undersok
patienten med ekokardiografi.

Om patienten har 6kad risk att drabbas av hjartsvikt bor
man tillampa stor forsiktighet vid behandlingen eller helt av-
std. Hos patienter med tecken till paverkad hjartfunktion bor
man, baserat pa de fysiologiska och farmakologiska mekanis-
merna hos amfetaminanaloger, sannolikt helt avsta fran be-
handling innan eventuella nya data talar for att det &r sékert.

Vi vill slutligen understryka att var presentation ar en re-
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trospektiv fallbeskrivning, och det krévs prospektiva och/el-
ler storre registerstudier som specifikt har hjartsvikt som ut-
fallsvariabel for att beskriva eventuella samband tydligare.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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