En pasient med aortastenose
og redusert venstre ventrikkel-funksjon

En 78 &r gammel mann ble henvist til Rikshospitalet for utredning
av aortastenose avdekket ved lokalsykehus. Han var tidligere nyre-
transplantert og hadde i de senere ar utviklet symptomer pa hjertesvikt.
| tillegg til aortastenose hadde han betydelig redusert venstre ven-

trikkel-funksjon.
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Pasienten hadde de siste arene utviklet
hjertesvikt med dyspné i NYHA klasse II-1Il
og asteni. Mest plaget var han imidlertid av
uttalte residiverende underekstremitets-
gdemer. Han hadde ogsa utviklet persiste-
rende atrieflimmer. Det var ingen kjent opp-
hopning av hjertesykdom i familien. Han
hadde angivelig fatt pavist proteinuri alle-
rede i ungdommen. 20 &r for den aktuelle
innleggelsen ble han nyretransplantert pga.
nyresvikt  forarsaket av nefrosklerose.
Transplantatet hadde veert velfungerende,
men kreatininnivdet hadde den siste tiden
veert lett forhpyet (120-150 umol/l, svaren-
de til en glomeruler filtrasjonsrate pa
40-50 ml/min).

Pasienten hadde hatt flere innleggelser
ved lokalsykehuset pga. forverring av hjerte-
svikten. Ekkokardiografi viste alvorlig aorta-
stenose og fortykket myokard. Han ble hen-
vist til Rikshospitalet for utredning og ev.
behandling av klaffefeilen.

Aortastenose er den hyppigst forekommende
klaffelidelsen i den vestlige verden (1). Hos
majoriteten av pasientene er arsaken dege-
nerativ klaffesykdom, som er assosiert med
de klassiske risikofaktorer for aterosklerose:
hypertensjon, reyking, hyperkolesterolemi
og hay alder (2). Oftest har pasienten en lang
symptomfri periode for venstre ventrikkel
svikter. Mange utvikler venstre ventrikkel-
hypertrofi som folge av okt trykkbelastning
(afterload). Hos enkelte ses redusert venstre
ventrikkel-funksjon forarsaket av stenosen.
Nar aortastenosen blir symptomgivende, er
prognosen déarlig (3). Etter kirurgisk implan-
tasjon av klaffeprotese er imidlertid progno-
sen meget god — den forventede levealder er
tilneermet lik levealderen i den aldersjusterte
befolkningen for gvrig (4). Pasienter med an-
tatt symptomgivende aortastenose skal derfor
vurderes med tanke pé klaffekirurgi.

Ved forste innleggelse ved Hjertemedisinsk

avdeling, Rikshospitalet, hadde pasienten bi-
laterale ankelpdemer og stenoselyd grad 4/4
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over hjertet, forenlig med aortastenose.
Annen hjertetone var opphevet. Blodtrykket
var 110/92 mm Hg, pulsen 76 slag/min og
uregelmessig. EKG viste atrieflimmer og
venstre ventrikkel-hypertrofi, med ST-depre-
sjoner anterolateralt. Blodpraver viste et kre-
atininniva pa 142 umol/l, svarende til en esti-
mert glomeruleer filtrasjonsrate pa 42 ml/
min og nyresvikt stadium 3. Urea var tilsva-
rende forhayet - 19,7 mmol/l. For evrig var
provesvarene relativt upafallende - SR 15, Hb
15,8 g/100 ml, trombocytter 224 - 10°/1, leuko-
cytter 6,4 - 10°/l, natrium 147 mmol/l, kalium
4,0 mmol/l og glukose 5,5 mmol/l. Ekkokar-
diografi viste moderat dilatert venstre ven-
trikkel med lett til moderat fortykket vegg.
Endediastolisk indre diameter var 6,6 cm,
septumtykkelse 1,4cm og bakre veggs
tykkelse 1,2cm [fig 1. Venstre ventrikkels
ejeksjonsfraksjon ad modum Simpson biplan
var ca. 30 %. Det var tegn til forhgyet venstre-
sidig fyllingstrykk. Aortaklaffen var trikuspid
med betydelig forkalkning av alle tre kusper,
redusert apningsbevegelse og betydelig aor-
tastenose, med areal 0,9 cm? beregnet etter
kontinuitetslikningen. Det var en liten, sentral
aortainsuffisiens. Mitralklaffen hadde slanke
segl og en liten insuffisiens. Det forel§ biatrial
forstarrelse [venstre atrium 29,5 cm?, hayre
atrium 20,5 cm?]. Blodstremshastigheter i
mitralostiet, vevshastigheter i mitralringen
og dilatert venstre atrium indikerte samlet at
det forela restriktiv fylling av venstre ventrik-
kel. Myokard hadde et pafallende, granuleert
ekkokardiografisk uttrykk, og det ble mis-
tenkt primaer myokardsykdom i tillegg til
klaffefeil. Koronarangiografi viste kalk i prok-
simale koronarkar, men ingen signifikante
stenoser.

Nedsatt funksjon av venstre ventrikkel ut-
gjor ingen absolutt kontraindikasjon nar det
gjelder klaffekirurgi ved aortastenose. Tvert
imot kan svekkelse av venstre ventrikkel
veere indikasjon for kirurgisk intervensjon
ved aortastenose (1). Oftest vil venstre ven-
trikkels funksjon ta seg opp etter vellykket
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Figur 1 Ekkokardiografi. a] Apikalt firekammer-
bilde viser fortykket venstre ventrikkelvegg, granu-
leert mgnster i myokard og biatrial dilatasjon.

b] Apikalt langaksebilde i midtsystole viser sklero-
tisk aortaklaff uten synlig dpning. c] Pulset doppler
imitralostiet viser blodstremshastigheter med kort
deselerasjonstid (124 ms). Pasienten har atrieflim-
mer. d] Pulset vevsdoppler av septale mitralring
viser nedsatt langaksebevegelighet i systole (S; =
0,02 m/sek] og tidlig diastole (E" = 0,04 m/sek]
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Figur 2 Endomyokardial biopsi. Snittet er farget
med kongorgdt og viser nedslag av amyloid mel-
lom myocyttene

o

Figur 3 Endomyokardial biopsi. Immunhistokje-
misk behandling med antistoffer rettet mot trans-
tyretin viser ekstracelluleer avleiring av dette pro-
teinet

kirurgi (5). Dette forutsetter at hjertesvikten
er sekundeer til stenosen. I dette tilfellet ga
ekkokardiografisk undersekelse mistanke
om at pasientens hjertesvikt ikke alene
skyldtes klaffelidelsen, men at han ogsa
hadde en myokardial sykdom. Det er viktig
a avdekke érsaken til og graden av slik syk-
dom for man tar beslutning om ev. kirurgi.

Grunnet betydelig svekket venstre ventrik-
kel ble det besluttet at pasienten skulle fa
utfort stressekkokardiografisk undersgkel-
se for vurdering av venstre ventrikkels kon-
traktile reserve. Han ble skrevet ut til hjem-
met i mellomtiden.

Stressekkokardiografi kan avdekke om en
aortaklaff med lavt beregnet areal virkelig er
sé trang (fiksert) eller om den bare apner seg
darlig pga. nedsatt ventrikkelfunksjon (5).
Stressekkokardiografi har ogsa vist seg nyt-
tig i & kunne avgjere om venstre ventrikkel
har kontraktile reserver, hvorved man kan
forvente bedret funksjon etter ventilkirurgi.
Manglende kontraktil reserve predikerer
hey operativ risiko (5).

| forkant av neste innleggelse hadde pasien-
ten veert innlagt ved lokalsykehuset for diu-
retisk behandling og optimalisering av hjer-
tesviktmedikasjonen. Vekten gikk i lgpet av
dette oppholdet ned med ca. 10 kg. Ved inn-
leggelse ved Rikshospitalet var han tilbake i
habitualtilstand.

Stressekkokardiografi med gradert dobu-
taminbelastning til 20 pug/kg/min viste fik-
sert stenose med beregnet areal 0,7 cm?
(tab 1). Venstre ventrikkels systoliske funk-
sjon var som tidligere betydelig nedsatt. Det
ble ingen bedring av systolisk funksjon ved
belastning.

Den stressekkokardiografiske undersgkel-
sen viste at pasientens aortastenose var fik-
sert, men ogsé at venstre ventrikkel manglet
kontraktil reserve. Arsaken til at venstre
ventrikkel var hypertrofisk, restriktiv og
svekket var imidlertid ikke funnet.

Transvengs biopsi av endomyokard viste
avleiring av amyloid (fig 2, der immunohis-
tokjemisk fremstilling avdekket nedslag av
transtyretin [prealbumin] [fig 3).

Etter en diskusjon som involverte kardiolo-
ger og thoraxkirurger ved Rikshospitalet,
ble det besluttet ikke a tilby var pasient ope-
rasjon. Hay alder, status med nyretransplan-
tat og nyresvikt gir i seg selv forhgyet opera-
tiv risiko. Hans betydelig svekkede venstre
ventrikkel uten kontraktil reserve ble ansett
4 utgjere en sé stor tilleggsrisiko at opera-
sjon ikke kunne tilrddes. Han ble derfor
skrevet ut til hjemmet med uendret medika-
mentell behandling og oppfelging ved lokal
hjertesviktpoliklinikk.

Tabell 1 Stressekkokardiografi med gradert dobutaminbelastning. Tabellen viser at aortaste-
nosen er fiksert - apningsarealet (beregnet etter kontinuitetslikningen) forblir uendret. Det frem-
kommer o0gsa at venstre ventrikkel mangler kontraktil reserve - slagvolumet forblir lavt og
trykkgradienten over aortaklaffen stiger lite pa tross av gkende dobutaminstimulus. Minuttvolu-
met gker noe parallelt med stigende hjertefrekvens

Dobutamin  Dobutamin  Dobutamin
(ug/kg/min)  (ug/kg/min)  (ng/kg/min)
0 10 20
Hjertefrekvens (slag/min) 61 69 117
Systolisk/diastolisk blodtrykk (mm Hg) 99/72 86/52 101/64
Venstre ventrikkels slagvolum (ml) 49 57 48
Minuttvolum (I/min) 3,0 3,9 5,6
Gjennomsnittlig trykkgradient over aortaklaff (mm Hg) 26 29 33
Beregnet aortaklaffareal (cm?) 0,7 0,8 0,8

2120

Diskusjon

Amyloidose er en tilstand karakterisert ved
nedslag av monomorft proteinmateriale i ett
eller flere vev. Dette materialet gir et karak-
teristisk «eplegrent» skimmer nar det farges
med kongoredt og betraktes i polarisert lys.
Flere naturlig forekommende og muterte
proteiner har evnen til & danne amyloid. Et-
ter molekylaerbiologiske fremskritt kan man
na skille mellom en rekke typer amyloidose
ut fra hvilket protein som felles ut (6). De
viktigste systemiske formene for amyloi-
dose er amyloid lettkjede (AL)-amyloidose
(tidligere kalt «primer» amyloidose), forar-
saket av nedslag av lette kjeder ved mono-
klonal plasmacelleproliferasjon, og amyloid
A-protein (AA)-amyloidose («sekundar»
amyloidose). Ved sistnevnte er det nedslag
av et leversyntetisert akuttfaseprotein ved
langvarig inflammatorisk tilstand (6).

Den vanligste form for kardial amyloi-
dose er imidlertid amyloid transtyretin
(ATTR)-amyloidose, ogsa kalt senil syste-
misk amyloidose. Denne formen for amyloi-
dose forarsakes av utfelling av transtyretin
(tidligere kalt prealbumin) (7). Prevalensen
av slik amyloidose i autopsimaterialer hos
eldre er angitt & vaere ca. 25 % (8). Langt de
fleste tilfeller er asymptomatiske. Selv
symptomgivende kardial ATTR-amyloidose
har langt bedre prognose enn f.eks. AL-
amyloidose, med en forventet levetid pa 5—6
ar versus under 12 maneder (9).

Kardial amyloidose medferer ofte EKG-
forandringer, mest typisk ses sma elektriske
amplituder 1 standardavledningene (low
voltage). Funnet er imidlertid ikke patogno-
monisk (9) og fantes ikke hos var pasient.
Ekkokardiografisk ses fortykkelse av myo-
kard med typisk ekkogenisitet og restriktivt
fyllingsmenster (10). For sikkert & kunne
stille diagnosen kreves imidlertid biopsi —
ved systemisk sykdom kan biopsi tas fra rec-
tum eller abdominalt fettvev. Imidlertid er
sensitiviteten ved biopsi i ekstrakardialt vev
lav ved ATTR-amyloidose (9).

Hos var pasient fant man betydelig ned-
slag av transtyretin i myokard. Dette ses ved
to tilstander: Ved arvelig sykdom forarsaket
av mutasjon i genet for transtyretin, noe som
gir hjertesvikt og polynevropati i relativt
ung alder, og ved senil systemisk amyloido-
se, der det utfelles «villtype» (normalt)
transtyretin. Denne tilstanden gir kardial
amyloidose i hoy alder, vanligvis uten sikre
symptomer (7). Var pasient hadde verken
nevropati, sykdomsdebut i ung alder eller
familieer forekomst av amyloidose eller
uforklart hjertesvikt. Vi fant det derfor sann-
synlig at han hadde den vanlige, ikke-arve-
lige varianten av amyloidose med nedslag
av normalt transyretin. Det ble ikke gjort
elektroforese eller genetisk testing med tan-
ke pa ev. mutasjon, da slik diagnostikk ikke
utfores i Norge.

Béde aortastenose og (subklinisk) kardial
amyloidose er hyppig forekommende til-
stander i den eldre del av befolkningen. Pro-
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blemstillingen med samtidig forekommende
alvorlig aortastenose og symptomgivende
kardial amyloidose er imidlertid lite omtalt i
litteraturen. Ved sek i PubMed péd «amyloi-
dosis» AND («aortic stenosis» OR «aortic
valve stenosis») oppnas bare 35 treff (10.6.
2009), hvorav flertallet av artiklene om-
handler de to tilstandene som differensial-
diagnoser ved hjertesvikt. Kun én artikkel
handler om amyloidavleiring i hjerteklaffer
(11). Der fremkommer det at pasienter med
familieer amyloidose med polynevropati har
nedslag av amyloid ogsa i hjerteklaffene.
Imidlertid hadde kun to av 12 pasienter i det-
te obduksjonsmaterialet signifikant klaffes-
tenose, hvorav én stenotisk aortaklaff var
bikuspid. Begge de stenotiske klaffene hadde
betydelig forkalkning, der kalknedslaget
ikke samsvarte med fordelingen av amyloid
i én og samme klaff. Det er séledes ingen be-
skrevet sammenheng mellom kardial amy-
loidose og aortastenose, men temaet er lite
belyst.

Denne kasuistikken setter sgkelys pa en
lite omtalt sykdomskombinasjon: aortaste-
nose og amyloidose. Den understreker ogsa
viktigheten av grundig utredning og vurde-
ring for beslutning om sterre hjertekirurgi
tas. Stressekkokardiografi med dobutamin-

belastning var en avgjerende undersekelse i
den diagnostiske prosessen.

Pasientens pargrende har gitt samtykke
til at artikkelen blir publisert.
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Kommentar

En diagnose som krever biopsi

Det har stor betydning for pasienter

med amyloidose at diagnosen blir stilt.
Mens man lenge betraktet amyloidavleiring
som en irreversibel prosess med meget dar-
lig prognose, er det i senere r vist at dette er
en dynamisk og pavirkelig utvikling og at
avleiret amyloid kan ga tilbake. Behandling
kan gi bedre overlevelse og heyere livskva-
litet ved flere typer amyloidose (1). For &
stille diagnosen kreves biopsi av affisert
vev, og klinisk mistanke er dermed avgjo-
rende. Alle kroppens organer kan rammes av
ulike typer amyloidose, og diagnostikk av
amyloidose er aktuelt innenfor de fleste me-
disinske spesialiteter. Amyloidose blir dess-
verre ofte oversett in vivo.

Broch og medarbeideres kasuistikk illu-
strerer hvordan grundig utredning, her ut fra
mistanke om primar myokardsykdom, ferte
til at man tok biopsi, og ogsé hvordan amy-
loiddiagnosen fikk konsekvenser for den
videre behandling, i dette tilfellet i vurde-
ringen av operativ risiko. I andre tilfeller vil
diagnosen gi mulighet for aktiv behandling.
Amyloid avleires ekstracelluleert enten i ett
organ/organsystem (ved lokaliserte amyloi-
doser) eller i flere organsystemer (ved syste-
miske amyloidoser). Systemisk amyloidose
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ber vere med i den differensialdiagnostiske
tankegang ved uforklart multiorgansykdom
og manifestasjoner som vekttap, slapphet,
proteinuri, restriktiv kardiomyopati, hepato-
megali, gastrointestinale eller pulmonale
symptomer, hudaffeksjon og nevropati (2).
Biopsi ber primert tas fra symptomgivende
organ, men det er i mange tilfeller fornuftig
a starte med mindre invasiv prevetaking fra
organer som hyppig er affisert av systemisk
amyloidose, som hud eller tarmslimhinne
3).

Nar amyloid er bekreftet i biopsi ved far-
ging med kongoredt, er det avgjerende &
gjore typing av amyloidet, slik at man kan gi
spesifikk behandling og unngé feilbehand-
ling med potensielt svaert toksiske legemid-
ler. Mer enn 25 ulike kroppsegne proteiner
kan i sin normale form eller i muterte vari-
anter avleires som amyloid i mennesker, og
ved typing, forst og fremst immunhistokje-
misk, skiller man mellom de ulike amyloid-
proteinene. Ved mistanke om systemisk
amyloidose starter man typingen mot de
hyppigst forekommende systemiske amy-
loidosene AA-amyloidose, AL-amyloidose
og transtyretinamyloidose (ATTR). Mens
tilgjengelige antistoffer mot AA-amyloid

har hey spesifisitet og sensitivitet, er sensiti-
viteten for AL-amyloidose ved immunhisto-
kjemisk undersekelse lav. I praksis blir ofte
diagnosen AL-amyloidose stilt uten at AL-
amyloid er sikkert bekreftet i biopsien, noe
som s&rlig ved tilstedevarelse av en mono-
klonal komponent av ukjent betydning
(MGUS) lett kan fore til feil diagnose. I et
materiale fra Storbritannia fant man at nes-
ten 10 % av 350 pasienter som var diagnos-
tisert med AL-amyloidose ved narmere
gjennomgang viste seg & ha andre syste-
miske, i hovedsak arvelige, amyloidoser (4).
Systemisk amyloidose som ved immunhis-
tokjemisk undersokelse er negativ for AA-,
AL- og TTR-amyloid ber utredes med spe-
sialundersekelser som inneberer testing for
andre amyloidproteiner. Det er foreslatt at
slik amyloidtyping ber samordnes innenfor
de nordiske land (3).

For TTR-amyloidose, i form av systemisk
senil amyloidose hvor normalt transtyretin
danner amyloidfibriller, eksisterer det per i
dag ingen kausal behandling — det sentrale
blir god stettende behandling. Ved arvelige
systemiske amyloidoser, hvor ulike muta-
sjoner gker tilbeyeligheten til transtyretin
eller andre proteiner til & danne amyloidfi-
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