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Hjartsvikt vid amyloidos — en ovanlig
men behandlingsbar akomma

[T samband med ett fordjupningsarbete inom lédkarutbild-
ningen vid Gdteborgs universitet har vi gjort en genomgéang
av 14 patienter med biopsiverifierad hjartamyloidos vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset.

Frégestillningarna var bl a i hur manga fall typ av amyl-
oidos kunnat faststéllas, hur den kliniska manifestationen ytt-
rat sig vid de olika typerna och hur typ av amyloidos paverkat
terapivalet. Av intresse var dven hur EKG, ekokardiografi och
hjértkateterisering kunde bidra i diagnostiken.

Med hjélp av immunhistokemisk infargning lyckades vi
faststilla typ av amyloid i samtliga 14 fall. Tio av patienterna
hade AL-amyloidos (primér) och fyra hade AA-amyloidos
(sekundér). Inga patienter i var grupp hade transtyretin-
amyloidos. En klassificering r av intresse pa grund av dagens
mer specifika behandlingar. Vid AL-amyloidos é&r t ex auto-
log stamcellstransplantation en ny metod, vid transtyretin-
amyloidos utfors idag levertransplantationer, vid avancerad
hjartamyloidos kan dven hjarttransplantation komma ifraga.

Patogenes och klassificering
Amyloidinlagringen bestar till 95 procent av ett fibrillart pro-
tein, vilket varierar och avgor typ av amyloid. Eftersom all
amyloid sekundirt organiserar sig i »B-pleated sheets« far
amyloiden, oberoende av typ, samma affinitet for specifika
fargningar. Alkalisk kongo t ex fargar all amyloid réd, med
polariserat ljus fas en karakteristisk gulgron farg (Figur 1).

Man har idag identifierat atminstone 18 olika typer av
amyloidinlagring, vilka delas in i lokaliserade respektive
systemiska former [1]. Bland de lokaliserade formerna (atta
stycken) kan ndmnas B-amyloid, som ses i senila plack vid
Alzheimers sjukdom. Resterande tio tillhér gruppen syste-
miska amyloidoser, dér de tre vanligaste 4r AA-, AL- och
transtyretinamyloidos (Tabell I).

Kliniska symtom
Vid systemisk amyloidos foreligger en generell inlagring av
amyloid, de vanligast drabbade organen &r njurar, hjérta och
perifera nerver [2, 3].

De forsta tecknen dr ofta ospecifika sasom trétthet och
viktforlust, vilket ofta beskrivs som ett influensaliknande till-
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SAMMANFATTAT

Amyloidos i hjartmuskeln ar ovanligt men bér vara
en av differentialdiagnoserna vid debut av hjartsvikt
utan tidigare tecken pa ischemisk hjartsjukdom.
Amyloidosmisstanken forstarks ytterligare vid en
kombination av laga voltage (sma utslag) pa EKG,
Okad vaggtjocklek med normal kammarstorlek vid
ekokardiografi och tecken pa multisystemsjukdom.

Det finns flera olika typer av amyloidinlagringar, dar
de vanligaste ar AA, AL och transtyretin.

Den kliniska bilden varierar beroende pa bakom-
liggande sjukdom och vilka organ som engageras.

Klassificeringen ar viktig, eftersom prognos och be-
handling skiljer sig 4t mellan de olika typerna.

De systemiska amyloidoserna &r livshotande sjukdo-
mar, men med tidig diagnos och med dagens mer spe-
cifika behandlingar har lovande resultat uppnatts.

stand utan forbattring som dessutom progredierar. Ett annat
symtom som forekommer tidigt ar karpaltunnelsyndrom, som
ofta foregar diagnosen med flera ar. Detta dr framfor allt van-
ligt hos patienter med AL- och transtyretinamyloidos.

Alla tre typerna (AA, AL, transtyretin) kan drabba hjértat,
och inlagring ger konduktionsstérningar och restriktiv
kardiomyopati med hjértsvikt som symtom. Speciellt vid AL-
amyloidos &r hjartsvikten ofta uttalad, vanligtvis plotsligt pa-
kommen och snabbt progredierande. En inlagring i hjértat
sker hos ca 9o procent av patienterna med AL-amyloidos, stu-
dier visar att mer dn 50 procent av dessa avlider pa grund av
hjartkomplikationer [4].

Vid EKG-undersokning av patienter med hjartengage-
mang dr olika former av abnormaliteter vanligt forekomman-
de fynd. Bland annat ses laga voltage, pseudoinfarktmonster,
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Figur 1. Amyloidinlagring (*) som férgats r6d med alkalisk
kongoférgning. Hjartmuskelcellerna &r delvis destruerade (pi-
lar).

formaksflimmer och konduktionsstérningar sdsom fascikel-
block och AV-block av varierande grad [5]. Ménga av pati-
enterna ar i behov av pacemaker.

Vid undersokning med ekokardiografi ses ofta normalsto-
ra kammare med fortjockade viggar inklusive septum samt
okad ekogenitet.

Med hjilp av dopplermétningar kan man se tecken pa re-
striktiv kardiomyopati, vilken karakteriseras av storningar i
den diastoliska fyllnaden av kammaren.

Aven om fordndringarna som ses vid EKG och ekokardio-
grafi inte ar specifika for amyloidos bor detta misstinkas hos
patienter med en kombination av hjirtsvikt, 1aga voltage pa
EKG och okad viggtjocklek vid ekokardiografi.

Aven hjartkateterisering kan pavisa tecken pa restriktiv
kardiomyopati i form av 6kade fyllnadstryck i kamrarna, as-
socierat med normal eller ndstan normal systolisk funktion.
P& kammarkurvan vid denna undersékning ses ofta ett typiskt
dip-plata-monster. Ofta forekommer tecken pa hjartsvikt re-
dan i vila eller efter lag belastning, t ex cykling liggande.

Kliniskt skiljer sig de olika typerna av amyloidos at bero-
ende pa vilka organ som framst drabbas (Tabell I). Vid AL-
amyloidos dr vanligtvis hjirta, tunga, mag—tarmkanal och
hud mer extensivt engagerade jamfort med vid AA- och trans-
tyretinamyloidos.

Makroglossi t ex ar vanligt vid AL-amyloidos, men fore-
kommer inte alls vid AA- eller transtyretinamyloidos [2]. Ett
annat fynd som &ar vanligt vid AL-amyloidos ar ekkymoser,
framfor allt periorbitalt.

Patienter med AA-amyloidos far i huvudsak symtom fran
njurarna i form av njurinsufficiens och proteinuri, vilket &ven
ar vanligt vid AL-amyloidos. Hepatomegali dr vanligast vid
AL-amyloidos men foérekommer dven vid AA-amyloidos. I
de fall ddr hjartengagemang foreligger vid AA-amyloidos dr
inlagringen vanligtvis mild, uttalad hjartsvikt &r hos dessa pa-
tienter sillsynt.

Vid den familjira typen av transtyretinamyloidos tenderar
den kliniska bilden att vara densamma for varje specifik mu-
tation. De flesta mutationer dr associerade med perifer neuro-
pati, men det finns dven mutationer som enbart drabbar hjar-
tat med hjartsvikt som frimsta symtom [6]. Engagemang av
perifera nerver ger, forutom karpaltunnelsyndrom, dven sym-
tom av autonom neuropati med t ex diarré, ortostatisk hypo-
tension, illaméende och krikningar.
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I Norrland &r en viss typ av perifer neuropati kallad famil-
jér amyloid polyneuropati (FAP) vanligt forekommande (32
mot 2 for resten av landet per 100 000 invénare). Njurenga-
gemang ar mer ovanligt vid denna form av amyloidos &n vid
AA- och AL-amyloidos.

Diagnostik
Diagnosen amyloidos stills genom infargning av engagerad
vavnad med alkalisk kongo.

Rektalbiopsi har linge varit den mest anvéinda metoden
vid systemisk amyloidos, d& mag—tarmkanalen oftast dr en-
gagerad.

En annan lattatkomlig vdvnad som ofta engageras ar sub-
kutan fettvav i bukvigg. Infargning av denna har visat sig ha
en nagot hogre specificitet jamfort med rektalbiopsi och pa-
visar amyloidinlagring i 80 procent av fallen och medfor
mycket sma obehag for patienten [7]. Hos de patienter dir
subkutan fettbiopsi visat sig vara negativ eller ddr man vill
veta om ett specifikt organ &r engagerat kan en biopsi av det
drabbade organet, t ex hjdrta, njurar, lever eller nerver, ge en
saker diagnos.

For att differentiera mellan AA, AL och transtyretin kan en
immunhistokemisk infargning goras med hjélp av antikrop-
par mot dessa.

En ny metod for klassificering av amyloid i subkutan fett-
vév ar ELISA, som idag anvinds vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala [8].

Serum- och urinelektrofores bér ocksé utféras och da i
kombination med immunfixation, eftersom det monoklonala
proteinet vid AL-amyloidos ibland finns i ytterligt sma mang-
der [9].

Prognos
Prognosen varierar beroende pa typ av amyloidos samt vilka
organ som &r engagerade. Generellt sett har AA- och transty-
retin- en béttre prognos dn AL-amyloidos. Hos patienter med
AA-amyloidos &r hjartengagemang relativt ovanligt, vilket
annars utgor den viktigaste markdren for en dalig prognos.

Hos patienter med AL-amyloidos och hjartengagemang ér
hjartsvikt den viktigaste prognostiska faktorn. I en studie med
168 sddana patienter var mediandverlevnaden 12 manader,
med en variation fran 4 manader for patienter med hjéartsvikt
till 50 manader for patienter med enbart perifer neuropati
[10].

Dopplermétning av hjértat har i studier visat sig anvindbar
i prognostiskt syfte. Man kan med denna metod méta graden
av diastolisk dysfunktion, vilken varierar fran létt relaxa-
tionsstorning tidigt i sjukdomen till mer uttalad restriktivitet
vid avancerad sjukdom [11].

Prognosen vid familjar transtyretinamyloidos varierar
med varje specifik mutation. Generellt sett &r mutationer as-
socierade med tidig debut (20—30 &r) mer snabbt progredie-
rande med avseende pé neuropati och kardiomyopati 4n mu-
tationer dir sjukdomen debuterar senare i livet. Patienter med
hjértsvikt pa grund av senil systemisk amyloidos har battre
prognos dn patienter med AL-amyloidos, med en median-
overlevnad pa § ar jamfort med 5,4 manader [12]. Detta trots
att det inte gér att skilja dessa at vare sig kliniskt, histologiskt
eller med EKG eller ekokardiografi.

Nedan redovisas tva av de 14 fall som studerats i arbetet.
Fall 1 beskriver en patient med AL-amyloidos, fall 2 en pati-
ent med AA-amyloidos.

Fall 1 - AL-amyloidos

Det forsta fallet r en tidigare frisk §4-arig man som hosten
1998 hade en influensaliknande episod med efterfoljande
andfaddhet och brostsmartor vid anstrangning. Patienten sok-
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Tabell I. Karakterisering av de vanligaste systemiska amyloidoserna.

Typ Fibrillar komponent Associerad med Symtom
AL Immunglobulinets Plasmacellssjukdomar, Kardiomyopati, proteinuri,
(primér) |atta kedjor, K eller A t ex myelom, B-cellslymfom hepatomegali, makroglossi,

AA Serum-amyloid A
(sekundar) (akutfasprotein)

Transtyretin Transtyretin

(plasmaprotein)

Inflammationssjukdomar,
t ex reumatoid artrit,
tuberkulos, ulcerds kolit

Tva typer: en familjar med
mutation i transtyretingenen,

ekkymoser, autonom och
perifer neuropati

Proteinuri, njursvikt, hepato-
splenomegali, kardiomyopati
(ovanligt)

Autonom och perifer neuropati,
kardiomyopati

en senil form (senil systemisk
amyloidos, SSA)

te akut i november pa grund av brostsmértor och fick i sam-
band med detta hjértstillestind som man lyckades hiva.

Patienten utreddes med bl a koronarangiografi som visade
helt normala kranskérl och ekokardiografi som visade nor-
malstora kammare och en ejektionsfraktion pd 60 procent.

Han fick ytterligare ett hjértstopp i december i anslutning
till ett arbets-EKG. En permanent pacemaker sattes in pa
grund av varierande retledningsrubbningar.

Vidare utredning med hjartkateterisering ingav misstanke
om restriktiv hogerkammare. En hjértbiopsi som togs samti-
digt pavisade riklig inlagring av amyloid. Vid serum- och
urinelektrofores hittades inga monoklonala immunglobuliner
vid detta tillfalle.

Patienten genomgick en hjarttransplantation i mars 1999
med glatt efterforlopp. Efter tio manader sags dock amyloid-
inlagring i det nya hjértat.

Ytterligare serum- och urinelektrofores utfordes, denna
gang med immunfixation, och man fann nu en M-komponent
av K-typ, vilket dven bekréftades med ELISA-metod utford
pa bukfettsbiopsi.

Aven immunhistokemisk infdrgning pavisade AL-amyl-
oidos av K-typ. Benmargsbiopsi visade 6kad miangd plasma-
celler, men inga tecken pé osteolytiska fordndringar kunde
ses pé skelettrontgen.

Hjartkateterisering vid ettarskontrollen visade inga tecken
pa okade fyllnadstryck trots amyloidinlagringen. Denna pati-
ent genomgar nu en autolog stamcellstransplantation.

Fall 2— AA-amyloidos

Det andra fallet 4r en §9-arig kvinna som sokte pa grund av
matleda och viktnedgang. Hon hade haft obehandlad tuber-
kulos pé 1950-talet, men for Gvrigt varit visentligen frisk. Pa-
tienten hade tidigare genomgatt mag—tarmutredning med bl a
kolon- och ventrikelrontgen, gastroskopi och ultraljudsun-
dersokning av buken, som alla hade varit anméarkningsfria.

Patienten drabbades av formaksflimmer. EKG visade da
vénster grenblock och hjart—-lungrontgen ett 14tt allmanfor-
storat hjarta. Hon blev andningsmaéssigt allt simre och véarda-
des pa misstanke om lungemboli. En ekokardiografiunder-
sokning gjordes som visade hdgerkammarhypertrofi, tri-
cuspidalis-insufficiens och perikardvitska. P4 misstanke om
inlagringssjukdom gjordes en bukfettsbiopsi med negativt re-
sultat. En sternalpunktion utférdes, ingen 6kning av plasma-
celler sags.

Fortsatt utredning med hjértkateterisering ett halvar sena-
re visade forhdjda hogerkammartryck samt en klar pulmonell
hypertension. Paf6ljande ar tillkom ytterligare epigastralgier
med kriakningar och smirta vid fodointag. Biopsier som togs
fran fettvav och hjirta pavisade nu amyloidinlagring. Patien-
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ten forsdmrades och drabbades dven av muskelsvaghet i bada
benen samt nedsatt sensibilitet i fingrar och fotter.

Patienten dog tre ar efter symtomdebut. Vid obduktion pa-
visades amyloid i hjérta, lever, njure, tunntarm och ventrikel,
immunfargning pavisade AA-typ.

Behandling
Behandlingen riktar sig mot bade engagerat organ och
bakomliggande sjukdom.

Terapin for patienter med AA-amyloidos koncentrerar sig
i huvudsak pa att reducera den inflammatoriska aktiviteten.
Colchicin har anvénts i detta syfte till patienter med bl a fa-
miljar Mediterranean fever, reumatoid artrit, ankyloserande
spondylit och inflammatoriska tarmsjukdomar med gott re-
sultat [13, 14]. Colchicin har dven provats pa patienter med
AL-amyloidos, men intermittent behandling med melfalan
och prednisolon har visat sig ha béttre effekt [15].

Den huvudsakliga terapin vid hjartinsufficiens pa grund av
amyloidinlagring ar diuretika och ACE-hdmmare. Vid dose-
ring av dessa preparat far man dock ta hiansyn till patienternas
ortostatismtendens. Digoxin har en tendens att binda till
amyloid och bor dérfor ges med stor forsiktighet. Systolisk
dysfunktion ses sent i sjukdomsforloppet, och digoxin har in-
gen effekt pa restriktiviteten och den minskade diastoliska
fyllnaden som ses hos dessa patienter. Kalciumkanalblocke-
rare sdsom nifedipin kan forvérra hjartsvikten och bér undvi-
kas [16].

Hos patienter med familjér transtyretinamyloidos har le-
vertransplantation visat sig vara en effektiv behandling. De
senaste aren har manga levertransplantationer utforts pa des-
sa patienter med gott resultat. [ Danmark har en patient med
hjartsvikt pad grund av kardiomyopati vid familjar trans-
tyretinamyloidos genomgétt bade lever- och hjérttransplanta-
tion.

Stor tveksamhet finns mot att hjirttransplantera amyloi-
dospatienter, frimst pa grund av den hdga recidivrisken. Fle-
ra centrum i varlden har dock utfort hjarttransplantationer hos
en liten grupp patienter. En multicenterstudie med data fran
sju patienter med AL-amyloidos rapporterade ett gott resultat
i ett relativt kort tidsperspektiv, dér ettarsverlevnaden var 85
procent och tva- samt trearsdverlevnaden var 75 procent [17].
Langtidsresultaten for dessa patienter var dock simre med
progredierande organdysfunktion sekundart till amyloidos-
sjukdomen.

En ny behandlingsmetod for patienter med AL-amyloidos
ar autolog stamcellstransplantation. Med denna metod har
mycket goda resultat uppnatts med en fyradrsoverlevnad pa
92 procent, men da bara for en grupp patienter med mindre &n
tva organsystem engagerade [18, 19]. Dessa studier indikerar
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att autolog stamcellstransplantation kan komma att betraktas
som standardterapi for alla de patienter med AL-amyloidos
som uppfyller funktionskriterierna fér denna behandling.
Detta giller 4ven de patienter som genomgatt en hjarttrans-
plantation, dér transplantationen kan ge den extra tid som be-
hovs for att behandla grundsjukdomen [20].
%

Arbetet i sin helhet, »Systemic amyloidoses with heart in-
volvement. Immunohistochemical, cardiac catheterization,
electrocardiographic and echocardiographic findings in 14
patients with systemic amyloidosis«, kan rekvireras frin Mo-
nica Ohlsson. (monica.ohlsson@swipnet.se)
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SUMMARY

Congestive heart failure in amyloidosis
—arare but treatable disease

Monica Ohlsson, Anders Oldfors, Per Hallgren
Lékartidningen 2202,99:2381-91

Cardiac amyloidosis is rare, but should be con-
sidered in the differential diagnosis of any patient
with congestive heart failure who does not have
evidence of ischemic heart disease. The diagnosis
is more likely in patients with increased wall thick-
ness and normal chamber size on echocardiogram,
low voltage on the electrocardiogram, and evi-
dence suggesting a multisystem disease. Amyloid
proteins are varied; the most common are AA, AL
and transthyretin. The clinical features differ and
are largely determined by the underlying disease
responsible for the amyloid infiltration and of the
organs involved. The specific type of protein must
be determined as the prognosis and treatment vary
among the different types of amyloidoses. Syste-
mic amyloidoses are life-threatening diseases but
making an early diagnosis in connection with to-
day’'s more specific treatment may modify the
course of the disease.
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