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SUMMARY

Dilated cardiomyopathy (DCM) is a comparably common and very serious
disease in Newfoundland dogs. The disease is characterized by a poorly
contracting heart leading to signs of congestive heart failure. The purpose of this
study was to investigate if the disease is hereditary and, if so, the mode of
inheritance. One hundred and fifty Newfoundland dogs were included in the study
as part of a molecular genetical study of DCM. The dogs were diagnosed with
DCM by different methods (i.e. echocardiography, histopathology or clinical
signs) and dogs free from signs of DCM at the age of seven were considered
healthy. The distribution of cases within families shows that DCM has a strong
genetical component and the outcome suggests that the disease is inherited as an
autosomal dominant trait. The outcome also shows that males are more prone to
develop DCM. A specifically designed study is required to exactly establish the
mode of inheritance.

SAMMANFATTNING

Dilaterad kardiomyopati (DCM) dar en relativt vanlig och mycket allvarlig
sjukdom hos hundrasen Newfoundland. Sjudomen kénnetecknas av att hjartats
kontraktionsformaga minskar vilket leder till symtom pa hjartsvikt. Syftet med
studien &r att undersoka om sjukdomen &r arftlig och, i sa fall, sjukdomens
arvsgang. Etthundrafemtio Newfoundlandhundar anvandes i studien vilka
insamlats som en del av en molekylargenetisk studie av DCM. Hundarna har
genom olika metoder diagnostiserats med DCM (t ex ekokardiografi,
histopatologi och kliniska symtom) och de som vid sju ars alder fortfarande var
fria fran symtom pa DCM har betraktats som friska. Fordelningen av fall inom
familjer visar att sjukdomen har en stark arftlig komponent och tyder dessutom pa
att DCM har en autosomal dominant arvsgang. Resultaten askadliggor ocksa att
hanhundar &r mer bendgna att utveckla DCM. For ett slutgiltigt svar avseende
arvsgangen kravs en mer specifikt sammansatt studie.

INLEDNING
Dilaterad kardiomyopati

Kardiomyopatier kan kategoriseras efter paverkan pa hjartmuskeln. De tre
formerna a4 nedsatt  sammandragningsformdga som  vid DCM,
hjartmuskelfortjockning, “hypertrofisk kardiomyopati” samt hjértmuskelstelhet,
“restriktiv kardiomyopati”. DCM har tidigare ansetts ha rasspecifika variationer
men fa skillnader har kunnat pavisas kliniskt, prognostiskt och patologiskt.
(Tidholm & Jonsson 1997) I en artikel fran 2001 foreslas istallet att man delar in
sjukdomen efter det histologiska utseendet pa hjartmuskulaturen. Da skiljer man
pa degenerativ form med fettinfiltration och en form dar muskelcellerna &r tunna
och har ett vagliknande utseende. (Tidholm et al. 2001)

Hos hund 4&r dilaterad kardiomyopati den nast vanligaste hjartsjukdomen efter
kronisk Kklaffdegeneration. Hos stdrre hundraser &r det den mest forekommande.
(Sisson & Thomas 1995). Sjukdomen har mycket dalig prognos. En studie pa 189
hundar visade en medel6verlevnad pa 27 dagar efter att symtomen debuterat med
ett spann pa mellan 0 och 1640 dagar. (Tidholm et al. 1997) Hos Newfoundland
verkar sjukdomen ha ett annu mer aggressivt forlopp. Medianen for 6verlevnad



efter symtomdebut Iag i en studie pa 4 dagar. De flesta hundarna i studien
avlivades efter ett bristande terapisvar. (Tidholm & Jonsson 1996)

DCM har okéand etiologi och aldern vid symtomdebut varierar mycket. Hos
Newfoundland insjuknar de flesta omkring 5 ars alder, en variation pa mellan 3,5
manader till 11,7 ar har observerats. (Tidholm & Jonsson 1996).
Sjukdomsforloppet tenderar att vara mer aggressivt vid debut i 1ag alder. (Tidholm
etal. 1997)

DCM utmérks av en tilltagande dilatation av formak och kammare samt nedsatt
systolisk och diastolisk funktion. Initialt stabiliseras blodtrycket genom aktivering
av cytokiner och neurohormoner. Dessa ger emellertid i forlangningen upphov till
ytterligare skador pa hjartmuskeln. Snart sa klarar inte hjartat att uppratthalla
tillracklig cirkulation och hunden far symtom pa hjartsvikt. 1 en studie av DCM
hos Newfoundlandhundar var de vanligaste symtomen hosta, andningsvarigheter,
nedsatt allmantillstand, nedsatt aptit och okad torst. Blasljud forekom i en
fjardedel av fallen. Vid ultraljudundersokning var de viktigaste fynden
kammardilatation samt en minskad sammandragningsformaga. Vid obduktion
patraffades ett forstorat hjarta hos alla insjuknade tillsammans med andra tecken
pa hjartsvikt som lungddem, leverstas och ascites. (Tidholm & Jonsson 1996)

Arftlighet

Mycket talar for att arvet &r en viktig riskfaktor for utvecklandet av DCM.
Sjukdomen ar vanligare inom vissa raser och familjer, dessutom &r den mycket
ovanlig hos blandraser. Enligt en brittisk databas for sjukdomsdvervakning som
innefattar 342 152 hundar &r prevalensen hos renrasiga hundar 0,65 %, hos
blandras 0,16 % och hos Newfoundland 1,3 %. (Sisson & Thomas 1995)

En tidigare studie har foreslagit att arvsgangen hos Newfoundlad &r autosomal
dominant med ofullstandig, aldersrelaterad penetrans. (Dukes McEwan & Jackson
2002). Hos irlandsk varghund verkar nedarvningen vara polygen och man har sett
en tydligt okad honlig prevalens. (Distl et al. 2007) En signifikant forhdjd hanlig
prevalens har rapporterats i en studie som inkluderade 38 raser. (Tidholm &
Jonsson 1997). Detta kunde daremot inte pavisas specifikt pa Newfoundland.
(Tidholm & Jonsson 1996)

Hos manniska anses DCM vara é&rftligt i 20-35% av fallen. (Grundig et al. 1998)
Olika former av arftlighet har definierats men autosomal dominant verkar vara
den vanligast forekommande. (Mestroni et al. 1999) Flera gener har undersokts pa
jakt efter markorer for sjukdomen. 1998 visades att en gen som kodar for aktin
kan ge upphov till en human typ av DCM. (Olsson el al. 1998) Aktin &r ett protein
som har betydelse for cytoskelettets uppbyggnad. Mutationer i gener for proteiner
kopplade till cytoskelettet har dven visat sig kunna framkalla DCM hos hund.
(Towbin 1998)

Att karaktérisera darftliga sjukdomar hos hund som har en motsvarighet hos
manniska ar en genvag for att lokalisera relevanta omraden i det manskliga
genomet. Den framsta fordelen dr att hundens genom i och med rasaveln har en
mycket lagre heterogenicitet &n méanniskans. Detta resulterar bland annat i att
framst recessiva men aven komplexa sjukdomsanlag lattare far uttryck. Dessutom
ar det lattare att identifiera sjukdomsorsakande gener vid jamforelse mellan frisk
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och sjuk grupp. Av de sjukdomar som hos ménniska och hund &r kliniskt och
patologiskt likartade har man i atskilliga fall funnit att samma genprodukt &r
ansvarig. (Ostrander et al. 2000) Fynden i denna studie kan alltsa i forlangningen
vara betydelsefulla aven for andra djurslag inklusive manniska.

SYFTE

Syftet med studien d&r att undersoka arvbarheten fér DCM  hos
Newfoundlandhundar. Det kommer &ven undersékas om nedérvningsmaonstret ar
forenligt med en enkel mendelsk arvsgang.

MATERIAL OCH METODER

Studien baserades pa ett underlag av 327 Newfoundlandhundar fran 148 kullar
vilka samlats sedan 1989 som en del i en stor prospektiv studie. 150 av dessa
kunde Kklassas friska eller sjuka enligt de kriterier som faststéllts nedan och
inkluderades i den aktuella undersokningen. Hundarna inbegreps i studien
antingen i samband med veterindrbesok eller inkluderades tidigt av uppfodaren.
Diagnos pa hundarna stalldes antingen I6pande av kliniskt verksam veterinar eller
efter beddmning av uppfdljande telefonintervjuer. En sammanstélining av
syskonskap och foraldradjur till individerna i studien gjordes med hjalp av data
fran Svenska kennelklubben.

Metoder for klassificering

Olika beddmningsklasser anvandes for att reflektera skillnader i den diagnostiska
metodens sakerhet. Ingen hansyn togs till vilken metod som anvants i nagon av
studiens utrdkningar.

DCM, verifierad PAD

Hunden blev diagnostiserad efter obduktion och histologisk undersokning av
hjartmuskulaturen.

DCM, hjartsvikt

Hundens anamnes dverensstimde med DCM och den hade utvecklat tydliga
tecken pa hjartsvikt som lungddem, leverstas och ascites.

DCM, verifierad eko

Diagnosen blev verifierad med ultraljud, enligt en standardiserad metod som &r
utvecklad specifikt for sjukdomen. (McEwan et al. 2003)

DCM, klinisk misstanke

Hunden uppvisade klassiska tecken pa DCM och man fann efter bedémning av
anamnesen att misstanken var stark.

Friska

For att klassas som frisk maste hunden ha uppnatt 7 ars alder. Hit raknades hundar
som var friska vid telefonintervjun eller fram tills den dog. En del obducerades,
vissa undersOktes med ultraljud men de flesta beddmdes efter anamnesen.
Grénsfall utesléts ur studien.



Strukna hundar

Nar hundens identitet var oklar eller man inte fatt tag pa djurdgaren for intervju
stroks hunden fran studien. De som &nnu inte fyllt sju ar alternativt avlidit fore sju
ars alder och inte fatt diagnosen DCM inkluderades inte i studien. Om
informationen om hunden inte réckte for att stélla diagnos med hég sannolikhet
uteslots den.

Statistiska metoder
Sibling Risk Ratio

(Anra! kullarmed =z sjuka india!ider)
Antal kullar med 21 sjuk individ = 2
- S

Prevalensen for sjukdomen hos rasen

As = Visar hur mycket hogre risk ett kullsyskon till en sjuk individ har att utveckla
sjukdom jamfort med resten av populationen. Dessutom skildrar vardet hur starkt
det genetiska bidraget till sjukdomen ér, ett varde pa dver 5 anses som signifikant.
(Villanueva et al. 2003)

Alla kullar med sjuka individer oberoende av hur stort antal syskon som
diagnostiserats eller strukits inkluderades i utrakningen.

Konsskillnad

For att utreda om det forekom en skillnad i prevalens mellan kénen anvandes
hypotesprévning med Chi-2 test.

Familjetradet (bilaga 1 och 2)

Urvalet till familjetréddet gjordes genom en subjektiv bedémning av kullarna dar
de som hade manga klassade individer, foraldrar och avkommor inkluderades.
RESULTAT

Klassning

Av 327 hundar sa uppfyllde 150 kraven for att inkluderas i studien. Férdelningen
mellan de aktuella klassningsmetoderna redovisas i tabell 1 och 2.

Tabell 1. Férdelning av metoder for Tabell 2. Férdelning av metoder for

de som klassats sjuka avseende DCM de som klassats friska avseende DCM
Metod Antal Metod Antal
PAD 56 PAD 24
DCM, Hijartsvikt 11 Ekokardiografi 5
Ekokardiografi 1 Anamnes > 10 ar 23
Klinisk misstanke 4 Anamnes < 10 ar 26
Totalt 12 Totalt 78



Sibling Risk Ratio
Antal kullar med > 2 sjuka individer: 10 st

Antal kullar med > 1 sjuk individ: 55 st
Prevalensen fér DCM hos Newfoundland (Sisson & Thomas 1995): 0,013

_(s9)

® 0,013

S

Detta betyder att en individ med minst ett sjukt kullsyskon har 14 ganger hogre
risk att utveckla sjukdomen &n en individ med friska kullsyskon. Dessutom
indikerar siffran att det finns en stark genetisk faktor bakom sjukdomens
uppkomst.

Forandring av andel fall med sjuka kullsyskon som kravs for att As ska sjunka
under signifikant niva (As < 5):

Aktuell andel kullar med fler &n en sjuk individ: 10 + 55 ~ 0,18

Andel kullar med fler &n en sjuk individ som kravs fora att A5 ska sjunka till
5: 50,013 » 0,065

For att As ska sjunka under signifikant genetisk niva sd maste andelen kullar
med mer &n en sjuk individ minska fran 18 % till 6,5 %.

Konsskillnad

Nedan berédknas om det foreligger en skillnad i prevalens mellan kénen och
huruvida resultatet ar signifikant, tabell 3, 4 och 5 visar varje steg i utrakningen.

Tabell 3. Observerad kodnsférdelning av diagnostiserade hundar

Friska Sjuka Totalt
Hanhund 22 32 54
Tik 56 40 96
Totalt 78 72 150

Observerad prevalens hos hanhund: 32 + 54 % 0,59

Observerad prevalens hos tik: 40 =96 # 0,42



Hypotestest
Ho: Det rader samma prevalens fér sjukdomen hos hanhundar och tikar.

Hi: Det &r skillnad i prevalens for sjukdomen hos hanhundar och tikar.

Skattad sannolikhet att vara frisk givet att Hy &r sann: % =0,52

"
=

Skattad sannolikhet att vara sjuk givet att Ho ar sann: 1?5—0 = 0,48

Tabell 4. Forvantad konsfordelning i %

Friska Sjuka Totalt
Hanhund 52 % 48 % 100 %
Tik 52 % 48 % 100 %
Totalt 52 % 48 % 100 %

Forvantad frekvens hundar i varje grupp forutsatt att Ho &r sann:
Friska hanar:0,52 X 54 = 28,08

Friska tikar:0,52 X 96 = 49,92

Sjuka hanar:0,48 x 54 = 25,92

Sjuka tikar:0,48 ¥ 96 = 46,08

Tabell 5. Forvantad konsfordelning givet att Ho &r sann

Friska Sjuka Totalt
Hanhund 28,08 25,92 54
Tik 49,92 46,08 96
Totalt 78 72 150
X2 = '122;:2;}3}1+{32;52;9:}‘_|_'155;;232}1_%':4&;:2;3}‘& 425

Frihetsgrader = (antal rader — 1)(antal kolumner —1) =1



Ett virde pd y2 som Overstiger 3,84 innebédr att man med 95 % sédkerhet kan
forkasta Ho. Alltsa foreligger det med 95 % sannolikhet en verklig skillnad i
prevalens mellan hanhund och tik d&r hanhundar har en hogre prevalens for DCM
an tikar.

Familjetradet (bilaga 1 och 2)
lakttagelser

e Tvasjuka foraldrar kan fa bade friska och sjuka avkommor

e Sjukdomen verkar inte hoppa 6ver generationer

e Alla sjuka individer har minst en sjuk foralder, alternativt en fordlder med
okand sjukdomsstatus

e En sjuk tik kan tillsammans med en frisk hane fa sjuka avkommor av bada
kdnen

e En sjuk hane tillsammans med en frisk tik kan fa sjuka avkommor av bada
kdnen

e En stor andel djur ar sjuka daven dar ena foréldern &r frisk

DISKUSSION

Resultaten visar att arvet spelar stor roll i utvecklandet av DCM. Sjukdomen
verkar dessutom vara vanligare hos hanhundar. En autosomal dominant arvsgang
stdammer bast 6verens med det observerade nedarvningsmonstret.

Urval

Det finns en variation avseende hur och nér hundarna inkluderats i studien. Detta
medfor att betydelsen av den miljomassiga paverkan pa sjukdomsutvecklingen
minskar. Nackdelen ar att det ar svart att standardisera manga av metoderna i
studien, framst klassningen. Urvalet har heller inte inriktats pa specifika familjer
och kullar vilket forsvarar genetiska berakningar som segregationsanalys. Att det
skett en selektion for sjuka syns tydligt om man jamfor studiens prevalens pa 48
% med den generella populationens pa 1,3 %. (Sisson & Thomas 1995)

Klassificering

Risken for missklassificering ar en av de mest uppenbara i den hér typen av
studier. Risken for att det finns falska kontroller bedéms vara hogre &n den for
falska fall. Anledningen &r att det satts en undre aldersgrans for kontrollerna fast
de kan insjukna langt senare. Att de friska hundarna skulle felbedémas pa grund
av den tillgangliga informationen ar antagligen ratt lag. Sjukdomsforloppet hos
DCM dér oftast karaktaristiskt vilket ger de anamnestiska beddomningarna relativt
hog sakerhet. De flesta dvriga har obducerats och 5 stycken hade diagnostiserats
med  ultraljud.  Obduktion anses vara den  mest tillforlitliga
diagnosticeringsmetoden for DCM, speciellt ihop med en histologisk bedémning
av hjartmuskulaturen vilket ocksa utfordes pa de aktuella hundarna. En studie
visade att 1 av 147 hundar som sag ut som DCM histologiskt (tunna, vagliknande
hjartmuskelceller) hade en annan sjukdom an DCM och att ultraljud gav rétt
diagnos i 65 fall av 70. (Tidholm et al. 1998)



Arftlighet

Resultatet fran Sibling Risk Ratio talar for att DCM har en mycket stark genetisk
komponent. | utrakningen anvéandes kullar dar ibland endast fa individer klassats
vilket innebar att det sannolikt finns fler kullar med mer &@n en sjuk individ. Detta
hade medfort en &nnu starkare genetisk koppling.

En begransning med metoden ar att chansen att upptacka en sjuk individ ar
proportionell mot antalet sjuka individer i familjen. Detta innebédr att det i
verkligheten aven kan finns en storre proportion kullar med > 1 individ relativt >
2 individer vilket skulle resultera i en nagot lagre genetisk koppling.

Vardet for prevalensen hos Newfoundland som anvénds i utrdkningen har
sjalvklart vissa begransningar. Framforallt stalls diagnosen DCM inte pa alla
hundar eftersom den ofta har ett sent anslag och dessutom kan leda till plotslig
dod varvid diagnos aldrig stélls. Vardet baseras dessutom pa siffror ifran en
sjukdomsdatabas sa det finns fler sjuka an friska individer i urvalet.

Metoden har alltsa praktiska begransningar men sammantaget sa ger den en stark
indikation for arftlighet. Andelen kullar med fler &n en sjuk individ relativt de
med endast en skulle behdva sjunka fran 18 % till 6,5 % for att resultatet ska
motsdga en genetisk signifikans forutsatt att prevalensen ar korrekt.

Konsskillnad

Inget kant urval har skett avseende fall i forhallande till kon vilket innebar att
materialet kan anvandas for att pavisa en skillnad i prevalens mellan konen.
Prevalensen for DCM i studien dr 59 % hos hanhund och 42 % hos tikar.
Hypotesprdvning med Chi-2 test visar att det med 95 % sannolikhet ror sig om en
konkret skillnad mellan konen. Med andra ord &r skillnaden i prevalens mellan
konen sa pass stor att det maximalt finns 5 % chans att slumpen ska ge samma
avvikelse. Berdkningen forutsatter att inget urval pa kon gentemot fall &gt rum
vilket anses uppfyllas av detta material.

Arvsgang

Arvsgangen beddms i denna studie subjektivt baserat pa familjetradet (bilaga 1
och 2). Om man utgar ifrdn formerna av enkel mendelsk nedéarvning sa &r
lakttagelserna i familjetradet endast forenliga med autosomal dominant
nedarvning. Denna arvsgang stods inte av att det i studien finns en signifikant
skillnad i prevalens mellan kdnen. Skillnaden behdver emellertid inte ha genetisk
bakgrund.

Vid en X-bunden dominant arvsgang ar incidensen hos tik oftast upp till dubbelt
sa hog beroende pa hur vanlig den sjukdomsframkallande allelen ar i
populationen. Vid en X-bunden recessiv arvsgang sa ar incidensen precis som i
studien hogre hos hanhund &n hos tik. Nedarvningsmonstret stdmmer daremot
inte med familjetradet, sjuka tikar kan inte fa friska avkommor av hankon.
Nagonting man maste uppmarksamma i sammanhanget ar att X-inaktivering kan
gora att bade ett recessivt och dominant anlag kan variera i graden av uttryck
speciellt om man undersker en liten population som den som presenteras i
familjetradet. Det finns manga avvikelser inom genetiken som kan inverka pa en
analys av nedarvningsmonstret. Nymutationer kan uppkomma och till exempel
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fenokopior maste beaktas d&ven om de gar att 6verbrygga med saker diagnostik.
(Nicholas 2009)

Att dra slutsatser om arvsgangen enbart efter ett familjetrad med sa pass manga
okanda individer i kullarna ger en lag sakerhet. Missklassificering av en
nyckelindivid kan ge stora konsekvenser och vi vet att det kan finnas falska
kontroller i studien. Dessutom kan man inte utesluta att det finns miljofaktorer
utover aldern alternativt flera gener som utdvar inflytande pa uttrycket av
sjudomen.

Eftersom sjukdomen har en hdg prevalens i rasen (Sisson & Thomas 1995) sa ar
ocksa allelfrekvensen hog vilket innebar att man kan misstanka en recessiv
nedérvning trots det hoga antalet sjuka avkommor med enbart en sjuk féralder. En
hog allelfrekvens kan ocksa forklara att sjukdomen inte verkar hoppa over
generationer. (Nicholas 2009)

Eftersom man inte har mgjlighet att diagnostisera DCM tidigt i livet &r det en
utmaning att pavisa ett monogent nedarvningsmonster. For att fa en klarare bild sa
bor man inrikta sig pa att klassa sa manga individer som majligt inom vissa kullar.
Man bor eventuellt betrakta sjukdomen som multifaktoriell och ta aldern med i
berdkningen. Dérefter kan man genom komplex segregationsanalys bekrafta om
en specifik gen starkt bidrar till tendensen att utveckla sjukdom.

Om man lyckas lokalisera genen eller generna som ansvarar for DCM kommer
den informationen kunna anvandas for att leta efter sjukdomsanlaget i det
manskliga genomet. Dessutom kan man forsoka producera tester for sjukdomen
hos hund som bygger pa genetiska markorer, vilka kan underlétta for uppfodare
vid avel. Innan sjukdomen definierats ndrmre & man beroende av mer trubbiga
metoder. Géllande DCM sa bor man i dagslaget helt undvika att avla pa djur med
sjukdomen i sin blodslinje.

KONKLUSION

e Arvet spelar en stor roll for utvecklandet av DCM hos
Newfoundlandhundar.

e Prevalensen for sjukdomen hos hanhundar &r hdgre an hos tikar.
e Autosomal dominant arvsgang  stammer  bast ihop  med
segregationsmonstret hos den studerade familjen Newfoundlandhundar
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Bilaga 1. Familjetrdd med ett urval av kullar déar de med hogt antal

diagnostiserade avkommor och foraldrar selekterats
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Bilaga 2. Metoder for diagnostisering av hundarna i familjetradet

ID Diagnos Metod

1 DCM PAD

2 DCM PAD

3 - Ej undersokt

4 DCM PAD

5 - Ej undersokt

6 Frisk PAD

7 Frisk PAD

8 DCM PAD

9 - Struken

10 - Ej undersokt

1 - Ej undersokt

12 - Ej undersokt

13 DCM PAD

14 Frisk Anamnes < 10 ar
15 - Struken

16 - Ej undersokt

17 - Ej undersokt

18 - Struken

19 - Ej undersokt

20 DCM PAD

21 Frisk Anamnes > 10 r
22 DCM PAD

23 - Struken

24 DCM PAD

25 - Struken

26 - Struken

27 DCM Hjartsvikt

28 - Ej undersokt

29 DCM PAD

30 - Struken

31 DCM Hjartsvikt

32 DCM Ekokardiografi
33 Frisk Anamnes > 10 ar
34 - Ej undersokt

3B - Ej undersokt

36 - Ej undersokt

37 - Ej undersokt

38 - Ej undersokt

39 - Ej undersokt

40  Frisk Anamnes < 10 ar
41 Frisk Anamnes > 10 ar
42  Frisk Anamnes < 10 ar
43 - Struken

44 Frisk Anamnes > 10 ar
45 - Struken
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ID Diagnos Metod

46 DCM PAD

47 - Ej undersokt

48 - Ej undersokt

49 - Ej undersokt

5 - Struken

51  Frisk Anamnes > 10 ar
52 DCM Hjartsvikt

53 - Ej undersokt

54 - Struken

5 - Struken

56 - Ej undersokt

57 - Struken

58 - Ej undersokt

59 - Ej undersokt

60 - Ej undersokt

61  Frisk Ekokardiografi
62 - Struken

63 - Ej undersokt

64 - Ej undersokt

65 - Ej undersokt

66 DCM PAD

67  Frisk Anamnes < 10 ar
68 - Struken

69 - Struken

70 - Struken

71 Frisk Anamnes < 10 ar
72 DCM Hjartsvikt

73 Frisk Anamnes < 10 ar
74 DCM PAD

75  Frisk Anamnes < 10 ar
7% - Ej undersokt

777 - Struken

78 - Ej undersokt

79 - Ej undersokt

80 DCM Klinisk misstanke
81  Frisk Anamnes < 10 ar
82  Frisk Anamnes < 10 ar
83 DCM Hjéartsvikt

84 - Ej undersokt

85 DCM PAD

86 DCM PAD

87 DCM Hjéartsvikt

88 - Ej undersokt

89 DCM PAD

0 - Ej undersokt

91  Frisk Anamnes > 10 ar
92 - Struken




