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Amyloidos innebar att felveckade proteiner aggregerar
till svarlosliga fibriller som inlagras i vdvnader och
orsakar organskada. vid AL-amyloidos (A =amyloid,
L=14att immunglobulinkedja), som ar den vanligaste
systemiska amyloidosen, utgors proteinerna av latta
immunglobulinkedjor producerade av klonala plas-
maceller. AL-amyloidos ar inte &rftlig, och det finns
inga kdnda riskfaktorer. Den arliga incidensen upp-
skattas till 6-10/miljon invanare [1]. Medelaldern vid
insjuknande ar 65 ar, med viss 6vervikt for kvinnor.

Den kliniska bilden avgors av vilka organ som &r
drabbade; njur- och hjartengagemang dominerar. vid
framtrddande hjartengagemang dr prognosen som re-
gel dalig [2-5]. For sdker diagnos kravs vavnadsbiopsier
fran benmarg och bukfett. Vid misstanke om hjart-
amyloidos kan myokardbiopsi tillféra ytterligare in-
formation men é&r inte obligat om bukfettsbiopsi ar
positivoch det inte foreligger nagra andra differential-
diagnostiska 6verviaganden avseende hjartpaverkan.

Behandling som riktar sig mot plasmacellsklonen
har forbattrat 6verlevnaden, sarskilt hos patienter
med lagrisk- och mellanriskamyloidos. Trots dessa
framsteg dor vissa patienter inom bara manader efter
diagnos, sdrskilt de med hjartengagemang [2-6].Vid sa-
kerstélld AL-amyloidos utan betydande hjartpaverkan
kan hogdosbehandling med cytostatika f6ljd av auto-
log stamcellstransplantation overvégas for att uppna
remission. Hos yngre patienter med grav hjartpaver-
kan kan hjarttransplantation 6vervigas for att mojlig-
gora senare autolog stamcellstransplantation [7].

Vi beskriver har tva fall av AL-amyloidos dar patien-
terna hade svar hjartsvikt och efter noggrann utred-
ning accepterades for hjarttransplantation med efter-
foljande autolog stamcellstransplantation. Denna be-
handling ar mycket krdvande men potentiellt botan-
de och kan komma i fraga i utvalda fall. Efter dessa tva
patienter har ytterligare en patient med AL-amyloidos
genomgatt samma behandling pa Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset i Goteborg med gott resultat.
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En 50-arig kvinna drabbades av en mindre hjartin-
farkt 2007 som behandlades med PCI (perkutan koro-
narintervention). Hon utvecklade asymmetrisk vans-
terkammarhypertrofi och litt nedsatt ejektionsfrak-
tion.Hon remitterades till kardiologen pa Sahlgrenska
universitetssjukhuset i Goteborg i juni 2009 pa grund
av tilltagande hjartsviktssymtom. Fornyat ultraljud
av hjartat visade ejektionsfraktion ca 35 procent, och

undersdkning med magnetresonanstomografi ingav
misstanke om inlagringssjukdom.

Vid hjartkateterisering noterades restriktiv hjart-
svikt med hoga fyllnadstryck biventrikulart. Myo-
kardbiopsi visade uttalad amyloidinlagring. Ben-
maérgsaspiration och -biopsi visade mattligt 6kad
plasmacellshalt, och i serum och urin férekom forhoj-
da nivaer av latta immunglobulinkedjor av lambda-
typ. Efter kompletterande bukfettsbiopsi stilldes
diagnosen AL-amyloidos.

Njurfunktionen var nagot sinkt med GFR 49 ml/
min x 1,73 m* Pa grund av uttalad hjartsvikt med ett
konditionstal (maximalt O,-upptag) pia endast 10,8
ml/kg kroppsvikt/min bedémdes behandling med
hogdos cytostatika och autolog stamcellstransplan-
tation vara for riskfylld. Patienten accepterades av en
multidisciplinar transplantationskonferens for hjart-
transplantation med avsikt att utféra efterféljande
autolog stamcellstransplantation 3-6 manader efter
hjarttransplantationen.

Hjarttransplantationen genomfordes framgangs-
rikt i augusti utan foregdende hematologisk behand-
ling, och patienten erhéll sedvanlig immunsuppres-
sion med takrolimus, mykofenolatmofetil och pred-
nisolon. Efter ndgon manad drabbades hon av diarréer,
och koloskopi med biopsi bekriftade amyloidinlag-
ring. Dessutom forsamrades hennes njurfunktion i
snabb takt, varfor den planerade stamcellstransplan-
tationen tidigarelades. Upprepade myokardbiopsier
visade inga tecken till avstotning eller aterkomst av
amyloidinlagring.

I november 2009 paborjades stamcellstransplanta-
tionen med stamcellsskord f6ljd av hogdosbehand-
ling med cytostatika och stamcellsinfusion. Patienten

HUVUDBUDSKAP

e Vid AL-amyloidos ses inlagring av latta immunglobulin-
kedjor producerade av klonala plasmaceller.

e AL-amyloidos med hjartengagemang har mycket dalig
prognos.

e Vavnadsbiopsi kravs for att sakerstalla diagnos.

@ Hos patienter utan betydande hjartpaverkan kan
behandling med cellgifter och autolog stamcellstrans-
plantation bli aktuell.

@ Hos patienter med svar hjartsvikt kan man i utvalda fall
dvervaga hjarttransplantation for att mojliggora efterfol-
jande autolog stamcellstransplantation.
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skrevs ut relativt vilmaende efter 3 veckors vardtid
som komplicerats av bukbesvir, melena och nutri-
tionssvarigheter.

Ijuli 2010 sags ater aktivitet i grundsjukdomen med
forhojd halt lambdakedjor i serum. Behandling inled-
des i november med en proteosomhdmmare (bortezo-
mib) och kortison i 5-veckorscykler och kunde avslu-
tas iapril 2011 da komplett remission uppnatts.

Vid senaste arskontroll 8 ar efter hjart- och stam-
cellstransplantationerna bedomdes patienten vara i
NYHA-funktionsklass I (New York Heart Association)
och fortsatt hematologisk remission. Hennes GFR
uppmiittes till 36 ml/min x 1,73 m?2

Fall 2

En tidigare frisk 60-irig man remitterades i juni
2013 till kardiolog pa grund av hjartsvikt. EKG visa-
de 1ag QRS-amplitud. Pa ultraljud sigs hypertrofi av
kammarviggarna med restriktivt fyllnadsmonster
och pulmonell hypertension. Koronarangiografi vi-
sade normala fynd. MR-undersékning av hjartat in-
gav misstanke om inlagringssjukdom, och i augus-
ti utfordes savil benmargs- som bukfettsbiopsi, som
vid histologisk analys gav diagnosen AL-amyloidos.
Under oktober inleddes behandling med bortezo-
mib och kortison via hematologmottagning. Autolog
stamcellstransplantation ansags vara for riskabel pa
grund av dalig hjartfunktion.

Patienten remitterades till Sahlgrenska universi-
tetssjukhusset for kompletterande hjartutredning.
Han var i NYHA-funktionsklass III A, men klarade att
arbeta nagon timme per dag. Hogersidig hjartkatete-
risering bekriftade bilden av restriktiv kardiomyo-
pati, och i myokardbiopsier fann man uttalad amy-
loidinlagring (Figur 1). Njurfunktionen var méttligt
nedsatt med GFR 56 ml/min x 1,73 m?. Patienten ac-
cepterades for hjarttransplantation for att mojliggo-
ra senare stamcellstransplantation. Man beslutade
att fortsdtta bortezomibbehandlingen fram till hjart-
transplantationen for att halla tillbaka grundsjukdo-
men sa mycket som mdjligt.

Patienten genomgick hjarttransplantation i mars
2014 med okomplicerat efterforlopp. Han behandlades
med sedvanlig immunsuppression med takrolimus,
mykofenolatmofetil och prednisolon. Han skrevs ut
vialmaende och foljdes upp med kontroller och hjart-
biopsier enligt ordinarie schema. Efter bara ett par
manader hade hans fysiska funktionsférmaga ater-
hémtat sig i det narmaste helt.

Autolog stamcellstransplantation planerades ini-
tialt till juni 2014 men fick skjutas upp flera ganger,
eftersom patienten trots profylax utvecklade en pri-
maér cytomegalovirusinfektion, 6verford fran hjart-
transplantatet. Infektionen var svarbehandlad och
svarade forst pa tredje linjens behandling med foskar-
net. I borjan av oktober 2014 genomgick patienten
stamcellstransplantation med vasentligen komplika-
tionsfritt forlopp forutom njursvikt och reaktivering
av cytomegalovirusinfektion med pafoljande foskar-
netbehandling.

For att underlatta aterhdmtning av njurfunktionen
gjordes i mars 2015 justering avimmunsuppressionen
genom tillagg av everolimus och minskad dos takroli-
mus. Under hésten 2016 sags forhojd halt lambdaked-
jor i serum, och patienten erholl ett par cykler med

Likartidningen

2018

Figur 1. Endomyokardiell biopsi (fall 2). Till vanster: Resin-
inbaddat myokard fargat med toluidinblatt, vilket visar
omfattande extracellular lagring av material som omger
atrofiska kardiomyocyter (pilar). Till hdger: Elektronmikro-
grafi som visar den karakteristiska fibrillara strukturen hos
amyloid, som ligger intill en kardiomyocyt (pil). Infalld bild:
Paraffininbaddat myokard fargat med Kongo-rétt. Amyloi-
den visar &ppelgron dubbelbrytning under polariserat ljus.
Bilderna ar framtagna av Anders Oldfors, patologkliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg.

bortezomibbehandling, varvid niviaerna av lambda-
kedjor normaliserades (Figur 2).

Vid 3-arskontroll efter hjarttransplantationen var
patienten vilmaende och i NYHA-funktionsklass
I. Njurfunktionen var stabilt lag med GFR 36 ml/
min x 1,73 m* Halten av fria lambdakedjor i serum var
inom normala granser.

DISKUSSION

Vid AL-amyloidos avgors prognosen av alder, grad av
organengagemang och svar pa behandling. Hjart-
amyloidos av AL-typ orsakar restriktiv kardiomyopati
med typisk koncentrisk viaggfortjockning och diasto-
lisk dysfunktion som leder till hjartsvikt. Behandling-
en dr mestadels symtomatisk och styrs av vilka mani-
festationer som dominerar. Hjartsviktsbehandling ar
en utmaning, eftersom det inte finns tydlig evidens
som stoder sedvanlig behandling med neurohormo-
nell blockad. Tvértom &r erfarenheten att patienterna
ofta blir kliniskt simre av sidan behandling. [ 2

FIGUR 2. Niva av fria lambdakedjor i serum hos fall 2
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Riktad behandling

Behandlingen inriktas pa att minska produktionen av
monoklonala latta kedjor i serum, men manga patien-
ter hinner utveckla uttalad organdysfunktion innan
diagnosen stills, och mortaliteten dr hog. Det finns i
nuldget ingen etablerad behandling som kan 16sa upp
eller minska befintlig amyloidinlagring. Forskning
pagar kring alternativa behandlingsmetoder som syf-
tar till att motverka aggregering och inlagring av litta
immunglobulinkedjor [8].

Biomarkorer som NTproBNP (N-terminalt prohor-
mon till peptid av B-typ) och troponin T &r viktiga
vid riskstratifiering, och ett biomarkoérbaserat grade-
ringssystem har utvecklats [9,10]. Nivan pa de fria lat-
ta kedjorna kan ytterligare forfina riskstratifieringen
[11]. En grupp med gynnsam prognos utgors av patien-
ter utan hjartengagemang (aterspeglas av laga niva-
er av biomarkorer), 1aga nivaer av fria litta kedjor och
liten plasmacellsklon. I den gruppen har man med
hjalp av hogdos cytostatika och efterféljande autolog
stamcellstransplantation [12] kunnat visa 6kad 6ver-
levnad.Iandra dnden av prognosspektrumet finns pa-
tienter med hoga nivaer av biomarkorer dar medianoé-
verlevnaden ar <6 manader [11].

Patienter med avancerad AL-hjartamyloidos tole-
rerar inte de kraftfulla cytostatika som ges i sam-
band med stamcellstransplantation. Dessa och &dldre
och skorare patienter, som inte ar aktuella for auto-
log stamcellstransplantation, kan ges traditionell be-
handling med lagdos cytostatika och steroider. Under
de senaste aren har proteosomhdmmare och immun-
modulerande likemedel introducerats i behandlings-
arsenalen med viss framgang [13-15].

Hjarttransplantation vid AL-amyloidos har linge
varit kontroversiell pa grund av risken for aterfall av
sjukdomen i transplantatet och risken for sjukdoms-
progress i andra organ. Innan stamcellstransplanta-
tion var en etablerad behandling vid AL-amyloidos
provades hjarttransplantation enbart i nagra fall, men
utfallet var daligt med aterfall i transplantatet och en
5-arsoverlevnad <30 procent [16]. De initialt dystra re-
sultaten blev betydligt bittre da autolog stamcells-
transplantation introducerades som sekventiell be-
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handling efter hjarttransplantation, och 5-arséverlev-
naden steg till 65 procent [7,17,18].

Patientselektion och tajmning av transplantationerna
De urvalskriterier for hjarttransplantation som an-
véants i studierna och som ocksa vi tillampat ar avan-
cerad hjartsvikt, alder <60 ar och franvaro av myelom
och avancerad extrakardiell amyloidos. Patienter med
avancerad hjartamyloidos 16per stor risk for plotslig
hjartdod, och snabb listning for hjarttransplantation
bor darfor 6vervagas i syfte att mojliggora efterfoljan-
de stamcellstransplantation. I de fall dir man bed6-
mer att det finns risk for lang vintan pa lampligt or-
gan kan forsiktig dosering av bortezomib i kombina-
tion med steroider 6verviagas under vantetiden.Sadan
behandling gavs till patienten i fall 2.

Tidpunkten for autolog stamcellstransplantation
efter hjarttransplantation ar en avvidgning mellan att
a ena sidan lagga den sa nédra inpa som majligt for att
stoppa produktionen av litta kedjor och férhindra yt-
terligare sjukdomsprogress och & andra sidan patien-
tens mycket intensiva immunsuppression och dar-
med hogre infektionsrisk under perioden direkt efter
hjarttransplantation, vilket talar fér att vinta med
stamcellstransplantation. Internationellt startas of-
tast behandling med stamcellstransplantation inom
6-8 manader efter hjarttransplantation [7,17].

Ivart forsta patientfall valde vi att paborja behand-
ling med stamcellstransplantation redan efter 3 ma-
nader pa grund av progressiv systemisk amyloidos
med hog risk fér amyloidinlagring i det nya hjartat.

KONKLUSION

Hjarttransplantation vid AL-amyloidos bor efterfol-
jas av stamcellstransplantation for att fa amyloid-
produktionen att upphora. For optimalt omhénder-
tagande och selektion av dessa patienter krivs multi-
disciplinér erfaren kompetens i form av transplan-
tationskardiologer, infektionsldkare, toraxkirurger,
hematologer och koordinatorer. O
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SUMMARY

Heart transplantation in AL amyloidosis

Amyloidosis is a disease complex characterized by the
deposition of protein fibrils in various tissues, which
leads to structural and functional derangement of the
affected organ. There are different types of amyloidosis
categorized on the basis of the type of protein fibrils
deposited. Cardiac involvement has been predominantly
noted in amyloid light chain (AL) amyloidosis and is

the major prognostic determinant and influences

the therapeutic strategy. In AL amyloidosis, heart
transplantation is generally not recommended because
of a high risk of recurrence in the transplanted heart
and poor survival rate. However, a favourable outcome
can be achieved if heart transplantation is followed by
an autologous stem cell transplantation (ASCT). We
describe our experience from the two first patients with
AL amyloidosis treated with heart transplantation and
subsequent ASCT at Sahlgrenska University Hospital.
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