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1. Bakgrund

1.1 Definition

Socialstyrelsen har beslutat att viss vard vid systemisk amyloidos, enligt nedan, ska utgéra nationell
hégspecialiserad vard (NHV). Vird enligt punkt 2b nedan, ska bedrivas vid fyra vardenheter. Den
vard som avser avancerad analys/utvirdering av vivnadsmaterial (punkt 1) ska koncentreras ytterligare
till tvd enheter och den vird som avser handliggning av ATTRv-amyloidos (irftlig
transtyretinamyloidos, punkt 2a) ska koncentreras ytterligare till tvd enheter.

Foljande utgdr nationell hégspecialiserad vard:

1. Avancerad analys/utvirdering av vivnadsmaterial av misstinkt alternativt diagnosticerad
systemisk amyloidos, oavsett komplikationsgrad.

2. Utredning infér och stillningstagande till behandling, samt eventuellt genomférande av
behandling och uppféljning av patienter med;
a) ATTRv-amyloidos, oavsett komplikationsgrad.
b) oklara/komplexa fall av Svriga systemiska amyloidossjukdomar.

Fortydliganden till definitionen

Med systemisk amyloidos avses exempelvis: ATTRv-amyloidos (inkl. domino-levertransplanterade),
ATTRwt-amyloidos (férvirvad/dldersrelaterad transtyretinamyloidos), AL-amyloidos och AA-
amyloidos.

Med oklara/komplexa fall av 6vriga systemiska amyloidossjukdomatr menas: Diagnos som inte gir att
sikert faststilla (antingen amyloidosen i sig eller typen av amyloidos); Atypisk sjukdom (exempelvis
ung patient, ovanligt aggressiv eller svirbehandlad sjukdom eller avvikande sjukdomsutveckling trots
behandling); Misstanke om mer dn en samtidig amyloidos (exempelvis AL och ATTR).

Avgransningar till definitionen

Utéver analys av vivnadsmaterial kan all form av vard av patienter med icke komplex systemisk
amyloidos, férutom ATTRv-amyloidos, utféras regionalt.

Behandling och uppfoljning av patienter med ATTRv-amyloidos och oklara/komplexa fall av 6vriga
systemiska amyloidossjukdomar kan utféras i patientens hemregion efter éverenskommelse med
NHV-enhet. Vird av skéra och/eller multisjuka patienter kan, efter éverenskommelse med NHV-
enhet, ocksa handldggas i patientens hemregion.

1.2 Tillstdndsinnehavare
Foljande enheter har tillstaind f6r NHV {6r systemisk amyloidos:

e  Region Uppsala (undertillstind fér punkt 1 och 2b)
e  Region Visterbotten (undertillstand f6r punkt 1, 2a och 2b)
e Region Stockholm (undertillstind f6r punkt 2a och 2b)

Tillstandet giller frin 1 juli 2024 och tills vidare.



1.3 Differentiering av NHV-enheter

Alla NHV-enheter har i uppdrag agera konsultativt stod for patienter med oklara/komplexa fall av
systemisk amyloidos. Region Visterbotten (Norrlands universitetssjukhus) och region Stockholm
(Karolinska universitetssjukhuset) har dessutom ansvar fér utredning och behandling av ATTRv-
amyloidos medan region Uppsala (Akademiska sjukhuset) och region Visterbotten (Norrlands
universitetssjukhus) dven har ansvar f6r avancerad analys av vivnadsmaterial. Region Visterbotten
ansvarar 1 forsta hand f6r patienter fran Norra sjukvardsregionen medan Stockholm och Uppsala i
forsta hand ansvarar for 6vriga sjukvardsregioner. Samtliga NHV-enheter har den personalkompetens
som krivs f6r virden av systemisk amyloidos men enheterna har lite olika klinisk profil. I
Viisterbotten finns en profilering mot gastroenterologi, i Stockholm en profilering mot neurologi och i
Uppsala en profilering mot klinisk patologi. Samtliga enheter har kardiologisk och hematologisk
kompetens.

1.4 Utvecklingsarbete

NHV-enheter ska bidra till forskning och utveckling samt verka for strukturerad uppféljning och
internationellt samarbete inom tillstindsomradet. Idag finns 42 kinda humana amyloidproteiner, ett
antal som 6kar med nagot till ndgra proteiner om dret. Ett aktivt utvecklingsarbete, baserat biade pa
prekliniska och kliniska studier dr ddrfor av yttersta vikt. I detta arbete ingar masspektrometrisk och
antikroppsbaserad analys av amyloidinnehallande vdvnad f6r att kunna hitta och diagnosticera savil
nyupptickta som tidigare oupptickta amyloidformer. I NHV-enheternas uppdrag ingér ocksi att
identifiera och utveckla markérer och behandling f6r olika varianter av redan kinda amyloidosformer.
Det dr darfor absolut nddvindigt att NHV-enheter ges méjlighet att bedriva sddant utvecklingsarbete.

2. Systemisk amyloidos

Amyloidos ir en grupp sjukdomar som kinnetecknas av extracellulir inlagring av proteintradar
(amyloid) i kroppens vivnader. Amyloid bildas nir ett protein av ndgon orsak blir instabilt och mer
bendget att bilda aggregat. Sjukdomen kan vara lokaliserad till ett visst organ eller systemisk med
amyloidinlagringar i flera vivnader och organ. Bade férvirvade och drftliga former av systemisk
amyloidos férekommer och sjukdomen namnges utifrin det sjukdomsorsakande proteinet
(prekursorproteinet). Ett fyrtiotal prekursorprotein dr kinda och 18 olika former av systemisk
amyloidos finns beskrivna, varav dtminstone 12 ir drftliga. Nedan f6ljer en beskrivning av de
vanligaste systemiska amyloidossjukdomarna, medan lokaliserad amyloidos inte beskrivs narmare i
detta dokument.

2.1 Transtyretinamyloidos

Transtyretinamyloidos, ATTR-amyloidos, beror pa amyloidinlagringar av proteinet transtyretin (I'TR)
som frimst produceras i levern och transporterar tyroxin och retinol i blodet. TTR produceras till viss
del dven lokalt i 6gat och i hjirnan. ATTR-amyloidos férekommer bade som en férvirvad,
aldersrelaterad, sjukdom (ATTRwt-amyloidos) och som en drftlig sjukdom (ATTRv-amyloidos).
Sjukdomen dr ovanlig men utgodr tillsammans med AL-amyloidos (se nedan) den vanligaste formen av
systemisk amyloidos.

ATTRv-amyloidos

ATTRv-amyloidos ir en ovanlig autosomalt dominant arftlig sjukdom som 4r vanligare i vissa
klusteromriden runt om i vitlden. Sjukdomen beror pd sjukdomsorsakande varianter i TTR-genen
och globalt finns 6ver 200 olika TTR-varianter beskrivna och majoriteten av dem &kar risken for
sjukdomsutveckling [1]. I Sverige finns 17 kinda TTR-varianter varav Val30Met (p. 1 al50Mei)-
varianten dr den klart vanligaste (95 % av fallen), sirskilt i trakterna kring Skelleftea i Visterbotten
varfor sjukdomen ofta kallas Skelleftesjukan. Totalt berdknas det finnas cirka 400 patienter med
ATTRv-amyloidos i Sverige, varav knappt hilften aterfinns i Visterbotten. Dirtill finns runt 8000



anlagsbdrare i landet som pa sikt riskerar att utveckla sjukdomen [2]. Sjukdomspenetransen dr dock lag
och ligger pa 43 % vid 70 ars élder [3]. Négot fler min dn kvinnor drabbas av sjukdomen och omkring
30 nya fall diagnosticeras varje ar. Medelildern vid sjukdomsdebut dr 62 ér i Sverige och vanliga
debutsymtom dr kdnselstérningar och virk i fotterna som tecken pé en perifer polyneuropati. Med
tiden utvecklas en tilltagande autonom och perifer polyneuropati med symtom frin bland annat armar,
ben, mag-tarmkanal och urinvigar. Rytmrubbningar sisom AV-block dr ocksa relativt vanligt, liksom
proteinuri och kronisk njursvikt. Dessutom 16per ungefir hilften av patienterna risk att utveckla
amyloid kardiomyopati med hjirtsvikt som f6ljd, ofta med bevarad ejektionsfraktion. Vid betydande
hjirtengagemang ir karpaltunnelsyndrom och spinal stenos relativt vanligt. Ogonkomplikationer som
glaskroppsgrumlingar och glaukom kan ocksd uppsta pa grund av den lokala produktionen av TTR 1
Ogat. Enstaka TTR-varianter (t.ex. Tyr69His, p. Tyr§9His) ger frimst upphov till komplikationer frin
det centrala nervsystemet (CNS) sasom stroke, kramper och demens. Utan specifik behandling ér
overlevnaden i genomsnitt 10 ar efter sjukdomsdebut och patienterna avlider ofta av malnutrition,
hjartsvikt eller infektioner [2], men sjukdomsforloppet kan variera kraftigt mellan individer.

ATTRwt-amyloidos

ATTRwt-amyloidos dr en dldersrelaterad sjukdom som beror pa inlagringar av normalt TTR som blir
mer instabilt i hégre alder och mer beniget att bilda amyloid. Sannolikt bidrar ocksé en férsimrad
proteinomsittning till sjukdomsutvecklingen. Sjukdomsférekomsten 4r dnnu inte kind men intresset
for ATTRwt-amyloidos har 6kat pa senare ar tack vare bittre diagnostiska méjligheter och nya
behandlingsalternativ. Enligt obduktionsstudier kan uppemot 25 % av de avlidna 6ver 85 ars dlder ha
ATTR-inlagringar 1 sina hjirtan men hur stor andel av dessa som har kliniskt relevant sjukdom ar
oklart [4]. T Sverige beriknas det finnas atminstone 1700 patienter med ATTRwt-amyloidos och
hjirtsvikt [5]. Sjukdomen drabbar frimst dldre méin och kinnetecknas av en amyloid kardiomyopati
med hjirtsvikt som f6ljd, ofta med en bevarad ejektionsfraktion. Bradyarytmier och férmaksflimmer
ar ocksa vanligt. Polyneuropati verkar diremot inte vara en vanlig komplikation vid ATTRwt-
amyloidos, d4ven om karpaltunnelsyndrom och spinal stenos ir relativt vanliga komplikationer som kan
férega symtomgivande hjirtsvikt med flera ar. Overlevnaden vid ATTRwt-amyloidos 4r inte helt
klarlagd men mediandverlevnaden efter diagnos anges ofta till omkring 3—5 ar f6r patienter med
ATTR-kardiomyopati och dr avhingigt sjukdomsstadium vid diagnos [6]. Estimat pa
aldersstandardiserad 6verlevnad saknas dock. I en studie inkluderande patienter med ATTRwt-
amyloidos i mycket tidiga stadier var mediandverlevnaden 6ver 8 ar, vilket inte skilde sig gentemot
befolkningen i allmidnhet [7].

2.2 AlL-amyloidos

Al-amyloidos dr en ovanlig sjukdom som beror pa en plasmacellssjukdom dir klonala plasmaceller
producerar litta immunglobulinkedjor som bildar amyloid (amyloid light chain, AL). Myelom och B-
cellslymfom férekommer som bakomliggande orsak men en monoklonal gammopati av oklar
signifikans (MGUS) dr vanligare. AL-amyloidos ir i regel inte drftligt och, utéver ovan nimnda
bakomliggande orsaker, finns inga kidnda riskfaktorer fér sjukdomen. Den arliga incidensen ar cirka
1/100 000 och min drabbas lite oftare 4n kvinnor. Medianéldern vid diagnos it runt 70 4r. Den
kliniska bilden liknar den vid ATTRv-amyloidos men sjukdomsférloppet 4r ofta mer aggressivt.
Polyneuropati, proteinutri, njursvikt och kardiomyopati med hjirtsvikt dr viktiga kliniska fynd, liksom
hepatomegali, makroglossi och periorbitala hematom som 4r mer patognomona fér AL-amyloidos.
Prognosen varierar med graden av organengagemang dir amyloid kardiomyopati utgér den viktigaste
prognostiska faktorn. Mediandverlevnaden varierar fran nagra manader till flera 4r utan behandling.

For mer detaljerad information om AL-amyloidos hinvisas till Svenska riktlinjer f6r AL-amyloidos
fran Svensk forening fér hematologi, SFHEM (https://www.sthem.se/riktlinjer).

2.3 Ovrig systemisk amyloidos

Ut6ver de ovan beskrivna sjukdomarna finns ett antal andra ovanliga former av systemisk amyloidos.
Av dessa hor AA-amyloidos och dialysrelaterad amyloidos till de nigot vanligare, medan gelsolin-,
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apolipoprotein-, lysozym- och fibrinogenamyloidos hér till de ovanligare. AA-amyloidos, som frimst
ger njursvikt, orsakas av kronisk inflammation via akutfasproteinet serum-amyloid A och kan ses vid
exempelvis fetma och familjir medelhavsfeber. Dialysrelaterad amyloidos kan uppsta efter lingre tids
dialys pé grund av inlagring av beta-2-mikroglobulin i frimst leder, ligament och skelett. Vird att
nimna dr ocks4 drftlig gelsolinamyloidos som ir relativt vanligt férekommande i s6dra Finland
(Meretojas sjukdom) och ger upphov till synbesvir, kranialnervspaverkan, slapp hud (cutis laxa) och i
vissa fall perifer polyneuropati [8]. I homozygota fall av gelsolinamyloidos kan njurpaverkan och
njursvikt ocksé férekomma.

3. Diagnostik

Grunden for all diagnostik av amyloidos ér att pavisa amyloidinlagringar i en vivnadsbiopsi.
Amyloiden kan sedan ofta typbestdimmas vilket tillsammans med kompletterande kliniska
undersékningar avgor vilken typ av amyloidos det rér sig om och vilka organ som drabbats av
sjukdomen.

3.1 Vavnadsdiagnostik

Bukfett utgor forstahandsvalet £6r vivnadsdiagnostik av systemisk amyloidos [2]. I andra hand kan
riktade vivnadsbiopsier tas frin drabbat organ, exempelvis fran hjirta, njurar eller mag-tarmkanal.
Bukfettsbiopsin gors foretridesvis i lokalbedévning (ca 10 ml xylokain med adrenalin, 10 mg/ml + 5
pg/ml) med en 8 mm hudstansbiopsi (Figur 1). Ungefir 1 cm? subkutant fett med vidhingande hud
behovs f6r analys. Saret sutureras med tre stygn for bittre likning. Alternativt kan en liten kirurgisk
fettvivnadsbiopsi tas frin buken. Provet liggs sedan i fysiologisk koksaltlésning (NaCl 9 mg/ml) och
skickas till Klinisk patologi, Rudbecklaboratoriet inging C5 2tr, Akademiska sjukhuset, 751 85
Uppsala eller till Klinisk patologi, Norrlands universitetssjukhus, 901 85 Umea f6r analys. Bifoga en
Patologiremiss med fragestillningen ” Amyloidinlagring? Typ?” tillsammans med relevant klinisk
information sdsom symtom, kliniska fynd, ev. M-komponent, hereditet och huruvida patienten
behandlas med subkutana injektioner i buken. Om subkutan injektionsbehandling pagar 4r det viktigt
att inte ta bukfettsbiopsin frin detta omrade da flera likemedel sdsom insulin och GLP-1-analoger
kan bilda lokal amyloid i injektionsomradet [9].

Basal diagnostik

Kongorétt

All amyloid har den gemensamma egenskapen att den binder firgen kongorétt, vilken har anvints i
amyloiddiagnostiken sedan 1920-talet. Det férekommer dven anvindning av andra firger sisom
Thioflavin T eller S, men dessa har en simre specificitet 4n kongorétt. Firgning med kongorott i
kombination med polarisationsmikroskopi dr idag bide den mest specifika och sensitiva metoden att
pavisa amyloid men det dr viktigt att metoden utfors pa ett standardiserat sitt med adekvat utrustning
och tolkas av nagon med erfarenhet hirav, da flera fallgropar finns (se nedan).

I det diagnostiska arbetet med amyloid efterscks bindning av kongorétt till amyloidfibrillerna, vilket
ger en rodaktig infirgning som dubbelbryter i gront eller gult i polariserat ljus. Anledningen till den
karaktiristiska dubbelbrytningen dr att kongoréttmolekylerna ordnas parallellt till varandra da de
binder amyloidfibrillerna. Denna ordnade bindning med resulterande dubbelbrytning dr en mycket
amyloidspecifik reaktion, men kan teoretiskt uppsta i alla strukturer som binder kongorétt pé ett
ordnat sitt.

Intensiteten av den kongoréda infirgningen och dubbelbrytningen hos amyloid varierar, sannolikt
relaterat savil till amyloidtyp som till hur kompakt amyloidfibrillerna ligger packade och hur fibrillerna
sjalva dr orienterade 1 vivnaden. Relativt nyinlagrad amyloid dr oftare svagare infirgad 4n amyloid som
varit inlagrad en lingre tid [10].



Figur 1. Bukfettsbiopsi fér diagnostik av amyloid. A) Efter desinfektion ges lokalbedévning med xylokain och
adrenalin (10 mg/ml + 5 ug/ml). B) Biopsin tas ddrefter med hjdlp av en 8 mm hudstans efter applikation av en
steril hdlduk. C) Vdvnadsprovet. D) Med hjélp av sax och pincett avldgsnas extra fettvdvnad. E) Saret sutureras med
3 stygn, 1 central madrassutur och 2 enstaka suturer, for bdttre Iékning. F) Slutgiltigt védvnadsprov bestdende av
hudstans och extra fettvivnad i koksalt (NaCL 9 mg/ml). Wixner m.fl. Lékartidningen. 2022;119:21202.

Fallgropar

Falsk positiv reaktion med kongorétt férekommer sillan vid anvindande av lagom stark kongolésning
(for recept, v.g. kontakta Klinisk patologi, Akademiska sjukhuset), men ses ibland i kompakt,
kollagentik vdvnad, framfor allt om kongoldsningen ér for stark. I alkalisk kongol6sning dr dock den
resulterande dubbelbrytningen av infirgat kollagen snarare vit dr grongul. Andra felkillor till falskt
positiv reaktion dr frimmande material pd glaset, exv. leddjurs kitin, svampviggar och vixtdelar [10].
Vanligast bland dessa i bukfettsbiopsier 4r fynd av dubbelbrytande delar frin demodexkvalster.

Falskt negativt resultat vid kongofiargning férekommer om vivnadssnitten fran inbiaddat material dr
for tunna. En snittjocklek pd 8—10 u rekommenderas darfor. Likasa kan en for stark
hematoxylinfirgning av snitten dolja svagt infirgad amyloid, varfor enbart mycket kort
hematoxylindoppning, om nigon, rekommenderas. Alkoholtvitt kan ocksa bleka kongofargen, varfor
tvitt och dehydrering av glasen endast bor utféras med koncentrerad (99-100%) etanol infér xylen
och montering [10].

Svagt infirgad amyloid riskerar ocksa att missas om polarisationsmikroskopet har fér svag ljuskilla.
For optimal amyloiddiagnostik rekommenderar vi ett mikroskop med en ljuskilla motsvarande en
100W-lampa (LED-ljus i denna styrka fungerar ocksa utmirkt). Dessutom ér det viktigt att ha bra
polarisatorer och mikroskoplinser si att ljuset slicks nir polatisatorerna ir korsade. Obsetrvera att
monterade sidookular minskar den reella ljusstyrkan pd mikroskopet.

Nirvaro av amyloid i bukfett innebiér oftast att systemisk amyloidos foreligger, men viktiga undantag
till denna regel dr lokaliserad amyloid som bildats av likemedel som injicerats i bukfettet. Idag kidnner
man till fyra sidana likemedel: insulin, enfurvitide, GLP 1-analog och interleukin-1-receptor-
antagonist. Dessa fall har ofta mycket rikliga amyloidinlagringar, (3—4 pa en skala frin 0—4) och ofta



ses angrinsande hemosiderin som tecken pé stickkanaler. ALL-amyloidos férekommer ocksd som
lokaliserad form, inte sillan i huden.

Diagnostik av bukfettsbiopsier

Adekvata bukfettsbiopsier som prepareras enligt nedan péavisar amyloid i de flesta fall. Analys av
firska bukfettsbiopsier har en hégre sensitivitet vad géller pavisad amyloid dn formalinfixerade,
paraffininbdddade och tunt snittade biopsier, dir man vid den senare varianten 16per en hégre risk att
missa sparsamma amyloidaggregat. Firska bukfettsbiopsier hanteras enligt beskrivning illustrerad i
figur 2 [11].
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Figur 2. A) Férska bukfettvévnadsbiopsier inskickade i koksaltldsning tvéttas férst i 0.15M NaCl med tillsats av
0.02% natriumazid. B) Representativa 1-2mm? stora bitar klipps frdn olika delar av fettvéven (inte endast frén
ytan!), med férdel i anslutning till bindvdv. Dessa tvdttas i destillerat vatten och placeras sedan pad ett objektsglas
(plusglas). C) Overskottsviitska sugs upp med filtrerpapper. D) Vivnaden fragmenteras med sax genom ca 130
klipp. E) Materialet sprids ut ndgot pd glaset. F) Ett andra glas ldggs uppochned i 180 °vinkel 6ver det forsta glaset
(etikettsdelarna undantagna). Glasen pressas sedan manuellt ihop samtidigt som 6verskottsvdtska och fett
absorberas lings kanterna. G) Glasen separeras forsiktigt och torkas hérefter pd vdrmeplatta (100 °C) i 5 minuter
varefter de kyls ned ndgot infor avfettning i aceton i 2x5 minuter. H) Glasen fdrgas slutligen med svag kongorétt-
lésning infér montering och underséks i polariserat ljus.

Avancerad diagnostik

Amyloidtypning

Di behandlingarna for olika amyloidoser skiljer sig at 4r det av stor vikt att korrekt amyloidtyp
faststills vid konstaterad amyloidos. Typning av vivnadsmaterial utférs huvudsakligen genom
immunhistokemi, gelelektrofores (SDS-PAGE) f6ljd av western blot, masspektrometri eller
immunelektronmikroskopi.

Immunhistokemi utférs huvudsakligen pa paraffininbiddade vivnadssnitt och kan dven fungera vid
mycket sparsam amyloidmingd, férutsatt att amyloid finns representerat pé snitten i fraga. Denna
metod ir starkt beroende av att tillf6tlitliga antikroppar finns att tillgd. Manga av de kommersiellt
tillgingliga antikropparna har tyvirr visat sig ha en lag specificitet varvid falskt positiv reaktion
riskeras. En del av dessa har dven lig sensitivitet med resulterande falskt negativ reaktion, di de ofta ar
framtagna for helt protein medan amyloiden ofta utgbrs av klyvda fragment. Erfarenhetsmissigt har
antikroppar specifikt framtagna mot amyloidfibrillprotein hogst specificitet och sensitivitet.



Gelelektrofores f6ljd av western blot-analys utférs med férdel pa extrakt frin kvarvarande vivnad fran
bukfettsbiopsier men kan dven utféras pa snitt frin inbdddat material. Denna metod kriver dels att
tillricklig amyloidmingd (vanligen minst 1,5 pa en skala frin 0—4) finns i provet for att kunna
visualiseras, dels att tillf6rlitliga antikroppar (se ovan) finns att tillga.

Masspektrometrisk undersékning pavisar férekomst av proteiner i vivnadsextrakt, vilka jimférs med
kinda amyloidbildande proteiner. Nirvaro av amyloidsignaturproteiner (ApoE, ApoAlV, serum
amyloid P-komponent), vilka finns representerade i de flesta amyloidinlagringar, bekriftar
férekomsten av amyloid i provet. Aven denna metod kriver att tillricklig mingd amyloid finns
representerat i provet (helst 2 eller mer pa en skala frin 0—4 i material fran bukfettsbiopsier) men med
laserdissektion dr det mojligt att riktat skdra ut kongopositiva omraden fran snitt med mer sparsam
amyloid.

Immunelektronmikroskopi pavisar nirvaro av amyloidfibriller, vilka typbestims genom guldmairkta
antikroppar. Denna metod dr mycket specifik, men ir d4ven den beroende av tillf6rlitliga antikroppar.

Siledes dr sdvil immunhistokemi som gelelektrofores och immunelektronmikroskopi avhingiga av
tillférlitliga antikroppar riktade mot amyloidfibrillprotein samt tolkningsvana. Aven masspektrometrisk
analys kriver erfarenhet av att tolka resulterande data om férekommande proteiner, varfér vi
rekommenderar att amyloidtypning skots pd specialiserade NHV-enheter.

3.2 Genetisk utredning

Vid misstanke om drftlig amyloidos och vid bekriftad ATTR-kardiomyopati bér en genetisk utredning
genomféras. Aktuella analyser utfors pa enheterna f6r Klinisk genetik pa landets alla
universitetssjukhus. Om det genetiska testet dr presymtomatiskt ska det féregis av en genetisk
vigledning. Foér genotyper med hog eller okidnd penetrans och svarare sjukdomsférlopp (t.ex.
His88Arg, p.His108Arg) bor familjeradgivning och -screening 6vervigas. Endast vuxna individer, 18 ar
eller dldre, behver genomgi genetisk testning dd ATTRv-amyloidos som tidigast debuterar i ung
vuxen alder. I férsta hand goérs den genetiska utredningen inom patientens hemregion och
fragestillningen till Klinisk genetik bor vara sa specifik som mdjligt, helst pa gen- eller proteinniva.
Man kan antingen specifikt efterfriaga bararskap av den i slikten kinda varianten eller be om en
sekvensering av hela TTR-genen vid oklar hereditet. NHV-enhet kontaktas vid behov av ridgivning.

3.3 Kilinisk diagnostik

Eftersom systemisk amyloidos kan drabba manga av kroppens vivnader bor den forsta beddmningen
efter diagnos omfatta en bred klinisk utredning. Denna férsta utredning bor atminstone innehélla
underskningar av hjirtats, perifera nervers och njurarnas funktion. I 6vrigt riktas utredningen utifrin
patientens diagnos och symtom.

ATTRv-amyloidos

Grunden for den kliniska diagnostiken ir en noggrann anamnes och somatisk undersékning. Slutgiltig
diagnos av ATTRv-amyloidos stills efter pavisande av TTR-variant och amyloidinlagring i
vivnadsbiopsi hos en patient med typiska symtom. Ett flédesschema f6r handliggning av misstiankt
ATTRv-amyloidos visas i figur 3. Vid amyloid kardiomyopati kan hjirtskintigrafi i vissa fall ersitta
vivnadsbiopsi sa linge AL-amyloidos har uteslutits [12]. De viktigaste differentialdiagnoserna till
ATTRv-amyloidos ir avancerad diabetes mellitus och AL-amyloidos.

Anamnestiskt efterfrdgas symtom pa autonom och perifer polyneuropati, hjirtsvikt, arytmier och
synrubbningar samt oftivillig viktnedging. Impotens ir ett tidigt symtom pa autonom neuropati (hos
min), liksom ortostatism, férstoppning och tidig mattnadskinsla.
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Figur 3. Handldggning av misstdnkt ATTRv-amyloidos. | férsta hand gors en genetisk utredning (DNA-analys) fér att
bekrdfta eller utesluta bdrarskap av en TTR-variant. Dérefter utférs en vdvnadsbiopsi fér att pdvisa eventuell
amyloidinlagring som bekréftar diagnosen. Den grundldggande utredningen gors med férdel inom hemregionen
infér remittering till NHV-enhet for stdllningstagande till behandling och uppféljning. Familjeradgivning och
familjescreening bér évervégas vid positiv DNA-analys, liksom regelbunden uppféljning av friska anlagsbdrare.

Med tiden 6vergir férstoppningen ofta till en vixlande 16s och hérd avf6ring och sedan till mer
ihallande diarréer med avféringsinkontinens, ibland tillsammans med illamaende och krikning.
Parallellt kan miktionsproblem som urinretention och -inkontinens uppstd.

I status noteras ofta en symmetrisk distal sensomotorisk polyneuropati som forst drabbar tunna
omyeliniserade nervtradar (smirt- och temperaturkinsel). Detta undersdks féretridesvis med
Rolltemp (virme/kyla), bomullstuss (berdring) och tandpetare eller ndl (smirta). Den neurologiska
undersékningen kompletteras med undersékning av muskelkraft och senreflexer i extremiteterna samt
en bedémning av gingférmagan enligt PND-skalan (I-IV) [13]. Neurografi/EMG ska utforas for att
virdera graden av polyneuropati och for att ha ett utgangsvirde infor framtida utvirdering av
behandling. Kvantitativ sensorisk testning (IKST) kan ocksa utféras for att undersdka de tunna
nervtradarnas funktion om det finns tillgingligt. Ortostatiskt prov utférs for att virdera den autonoma
funktionen och kan kompletteras med undersékning av hjirtfrekvensvariabilitet (HRV). Vid misstanke
om urinretention bor en bladderscan genomfoéras.

For att virdera hjirtats funktion tas vilo-EKG och Holter-EKG (1-2 dygn) dir AV-block,
sinusarytmier och férmaksflimmer 4r vanliga fynd. Vid kardiomyopati kan dven liga QRS-komplex



(low voltage) och anteroseptala Q-vigor ses. Ekokardiografi utférs for att virdera septumtjocklek,
ejektionsfraktion och diastolisk funktion (E/A-kvot). Strain-analys kan ocksa utforas for att nirmare
virdera den systoliska funktionen. Hos patienter med misstinkt kardiomyopati bor ocksa
hjirtskintigrafi (exv. ™Tc-DPD) utféras for att virdera tecken till detta. NYHA-klass och 6-minuters
gangtest (6(MWT) anvinds for att virdera funktionsférmagan.

Vad giller mag-tarmfunktionen sa virderas denna littast anamnestiskt men kompletterande
undersékningar kan behévas vid mer uttalade besvir. Nutritionsstatus utvirderas med modifierat BMI
(mBMI, P-albumin x BMI) [13]. Gastroskopi eller ventrikeltdmningsscintigrafi kan goras for att
undersoka tecken till gastropares, medan kolontransit kan goras for att virdera orsak till f6rstoppning,.
Vid diarré bér SeHCAT-undersékning eller (blod)prov f6r 7-OH-kolestenon évervigas for att
underséka eventuell gallsaltsmalabsorption. Tecken till bakteriell 6vervixt i tunntarmen, SIBO, kan
undersokas med utandningstest (metan- och/eller vitgastest). Utredning av andra orsaker till mag-
tarmsymtom, sisom celiaki, inflammatorisk tarmsjukdom och koloncancer, bér ocksd 6vervigas [14].

Labbmissigt kontrolleras dtminstone blodstatus, Na, K, kreatinin, lever/gallstatus, albumin, troponin,
NT-proBNP och urinsticka. Proteinuri kan vara ett tidigt tecken till amyloid nefropati. M-
komponentsbedémning i serum och urin, inklusive immunfixation, samt kontroll av fria litta kedjor i
blodet utfors for att utesluta AL-amyloidos. Vid misstanke om malabsorption bér dven jirnstatus,
B12, folat och homocystein kontrolleras.

ATTRwt-amyloidos

Vid ATTRwt-amyloidos samt i vissa fall av ATTRv- och AL-amyloidos dr kardiomyopati med
hjirtsvikt den dominerande manifestationen och det som oftast leder till diagnos. ATTR-amyloidos
med betydande hjirtengagemang ir betydligt vanligare hos min. Ut6ver hjirtengagemang dr olika
bindvivstillstind (karpaltunnelsyndrom, spinal stenos, triggerfinger och senrupturer) vanliga vid
ATTRwt-amyloidos men férekommer inte alltid. Férmaksarytmier och varierande grad av AV-block
ar ocksa vanligt. ATTRwt-amyloidos bér Gvervigas vid hjirtsvikt som debuterar >65 ars dlder med
samtidig fortjockning av hjirtats viggar utan annan férklarande orsak. Ofta foreligger en diskrepans
mellan voltage (QRS-amplituder) i EKG och viggtjocklek dé viggfortjockningen beror pa
proteininlagringar och inte hypertrofi av muskelcellerna. Vinsterstilld elaxel och anteriora Q-vagor i
EKG utan tecken pd genomgangen infarkt dr ocksd vanligt. Pa ultraljud ses ofta koncentrisk,
symmetrisk fértjockning av vinsterkammarviggarna, 6kad tjocklek av hégerkammarviggen och
diastolisk dysfunktion. Endast en mindre andel uppfyller dock kriterier f6r restriktiv fysiologi i vila.
Nedsatt kammar-"strain” ses ofta, liksom ett ménster med bittre bevarad kontraktilitet i apikala
segment. Forhoéjt troponin dr vanligt och héga virden ér associerat med sdmre prognos. For att skilja
ATTRwt- fran ATTRv-amyloidos beh6vs en gentest (sekvensering av TTR-genen) som vid ATTRwt
ir negativ.

Det forsta steget i utredningen ar att diagnostisera eller utesluta AL-amyloidos, dir en férdréjd
diagnos kan vara avgorande for behandlingssvar och prognos. En kombinerad analys av fria litta
kedjor (FLC-kvot) samt serum- OCH urinelfores, bida med immunfixation, gors direkt vid misstanke.
Enbart elfores ir ej tillrdckligt.

Diagnosen ATTRwt-amyloidos kan, vid en fenotyp 6éverensstimmande med diagnosen (klinik, EKG,
ekokardiografi/ CMR), stillas antingen genom hjirtbiopsi elletr non-invasivt med hjilp av
hjirtskintigrafi med sérskilda sparimnen (**»Tc-DPD, HMDP eller PYP). En icke-invasiv diagnos
forutsitter att AL-amyloidos kan uteslutas med hég sannolikhet da dven AlL-amyloidos kan ge upptag
pa skintigrafi [12]. Det ir inte helt klarlagt varfér ATTR i hjdrtat tar upp dessa sparimnen i hogre grad
men studier talar for att det beror pa mikrokalcifkationer som verkar mer vanligt vid ATTR 4n vid
annan amyloid. Utéver AL-amyloidos kan upptag ocksa ses vid flera ovanliga tillstaind. Vidare
diagnostik med vivnadsbiopsi bor alltid 6vervigas vid inkonsekventa fynd (skintigrafiskt upptag grad I
enligt Perugini, pavisad M-komponent, klinik ej talande f6r ATTRwt, svar njursvikt, ligre dlder etc.).
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Foljande krivs for diagnosen ATTRwt-amyloidos:

1. Fenotyp 6verensstimmande med diagnosen.

2. a. Hjirtbiopsi med pavisande av ATTR alternativt
b. 9Tc-DPD -skintigrafi med hogt upptag (grad II-1IT) och samtidigt uteslutande av AL-
amyloidos genom analys av fria litta kedjor (FLC-kvot), serum- och urinelfores, bida med
immunfixation alternativt
c. 9 Tc-DPD -skintigrafi med hogt upptag (grad II-111), férekomst av monoklonal
gammopati av oklar signifikans (MGUS) samt extrakardiell vivnadsbiopsi pavisande av
ATTR.

3. Franvaro av patogen variant i TTR-genen.

AL-amyloidos

Den kliniska bilden liknar den vid ATTRv-amyloidos varfor en noggrann anamnes och somatisk
undersokning dr grundliggande dven vid AL-amyloidos. AL-amyloidos definieras enligt International
Myeloma Working Groups IMWG) kriterier. For siker diagnos krivs samtliga av féljande kriterier:

1. Pavisad systemisk amyloidos med organpaverkan (dvs. engagemang av njure, lever, hjirta,
mag-tarmkanal och/eller perifera nerver).

2. Positiv amyloidfirgning med Kongorétt fran ndgon vivnad (tex bukfett, benmirg eller
organbiopsi).

3. Verifikation av AL-amyloid (litt kedja) i vivnadsmaterial.

4.  Pavisad monoklonal plasmacellsproliferation (M-komponent i serum eller urin, patologisk
kvot fria litta Ig-kedjor (FLC) eller klonala plasmaceller i benmirg).

Enligt dessa rekommendationer ska samtliga fyra kriterier uppfyllas for att diagnos ska kunna stllas.
Enstaka (ca 2-3%) av AlL-patienter uppfyller dock inte dessa kriterier. Med tanke péd 6kad prevalens av
MGUS med 6kad élder krivs aktsamhet vid fynd av amyloid samtidigt med MGUS da risken f6r
ATTR-amyloidos ocksd 6kar med stigande alder.

Som screeningprov for AL-amyloidos anvinds serum- och urinelektrofores med immunfixation samt
fria litta immunglobulinkedjor (FLC). I de fall dir monoklonalt protein pévisas dr ndsta steg
bukfettsbiopsi, vilket 4r en kinslig metod for att pavisa AL-amyloidos (>90% sensitivitet vid adekvat
biopsimaterial). I de fall dir bukfettsbiopsi dr negativ och misstanke om AlL-amyloidos kvarstir blir
biopsi fran engagerat organ aktuellt.

Kompletterande utredning innefattar allmanna blodprover (Hb, LPK, B-celler, TPK, Ca),
leverfunktionsprover (PK, APTT, bilirubin, ALP, ASAT, ALAT, LD), njurfunktionsprover (kreatinin,
GIR-bestimning, Na, K, albumin, urinsticka, ev. dygnsurin (dU) albumin) samt benmirgsprov fér
morfologi, ’myelom FISH” inkluderande t(11;14) och ev. amyloidfirgning. Hjirtfunktionen
utvirderas med NT-proBNP, troponin. EKG, eventuellt Holter-EKG och ekokardiografi eller MR
hjirta (bedoms likvirdiga vid stegrade hjirtmarkoérer, infér hdgdosterapi rekommenderas dock
ekokardiografi). Vid misstanke om leverengagemang gors ultraljud eller DT lever och vid
njutpdverkan ev. ultraljud av njurar. Neurografi/EMG ir virdefullt for att virdera tecken till perifer
polyneuropati.

Observera att lokaliserad ALL-amyloidos férekommer och att denna dessutom kan ha multipla
lokalisationer. Det dr ddrfor viktigt att differentiera mellan lokaliserad och systemisk Al-amyloidos,
eftersom bade behandling och prognos skiljer sig kraftigt mellan dessa bada typer.

For detaljer hinvisas till SFHEMs riktlinjer (https://www.sfhem.se/riktlinjer).
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Ovrig systemisk amyloidos

Vid annan amyloidos 4n de ovan beskrivna riktas diagnostiken utifrdn specifik diagnos och klinisk
bild. Kontakt bér tas med NHV-enhet £6r hjilp med utredningen.

3.4 Oklara/komplexa fall

Vid oklara/komplexa fall av systemisk amyloidos ska NHV-enhet kontaktas for hjilp med
utredningen. Det kan dd vara aktuellt med férnyade vivnadsbiopsier eller andra kompletterande
undersékningar. Detta giller bide di diagnosen inte sidkert gar att faststilla och vid misstanke om mer
in en samtidig amyloidos. Vid atypisk sjukdomsbild (ung patient, ovanligt aggressiv eller
sviarbehandlad sjukdom) bér NHV-enhet ocksa kopplas in f6r att bista med fortsatt handliggning.

4. Diagnoskoder

Nir diagnosen amyloidos har stillts dr det viktigt med korrekt kodning enligt ICD-10. E85 ér den
gemensamma ICD-10-koden f6r amyloidos men det finns flera férdjupningskoder som delvis
Overlappar varandra. I forsta hand dr det viktigt att sirskilja ATTR- och AL-amyloidos, men det dr
ocksa viktigt att skilja mellan drftlig och férvirvad amyloidos samt mellan systemisk och
organbegrinsad amyloidos. I vissa fall kan tilliggskoder (asteriskkoder) vara aktuella som tilldgg till
huvudkoden (daggerkoden). Nedan visas de aktuella ICD-10-koderna och vilka diagnoser de bist
speglar i parentes.

Daggerkoder:

E85.0 Icke-neuropatisk heredofamiljar amyloidos (ATTRv-amyloidos utan polyneuropati)
E85.1 Neuropatisk heredofamiljir amyloidos (AT TRv-amyloidos med polyneuropati)

E85.2 Heredofamiljir amyloidos, ospecificerad (ATTRv-amyloidos utan klar organpaverkan)
E85.3 Sekundir systemamyloidos (AA-amyloidos, dialysrelaterad amyloidos)

E85.4 Organbegrinsad amyloidos (lokaliserad amyloidos)

E85.8 Annan amyloidos (gelsolinamyloidos, fibrinogenamyloidos, dominolever-
transplanterade etc.)

o EB85.8A AL-amyloidos (AL-amyloidos)

o E85.8W Annan specificerad amyloidos (ATTRwt-amyloidos)
e EB85.9 Amyloidos, ospecificerad (oklara fall av amyloidos)

Asteriskkoder:

e J43.1 Kardiomyopati vid imnesomsittningssjukdomar
162.0 Cerebral amyloid angiopati
NO08.4 Glomerulira sjukdomstillstind vid andra endokrina sjukdomar, nutritionsrubbningar
och metaboliska sjukdomar

5.Behandling

Gemensamt for all systemisk amyloidos ér att ju tidigare adekvat behandling sitts in desto battre blir
behandlingseffekten och dirmed ocksd prognosen. Dirfor dr tidig och korrekt diagnostik grunden f6r
en framgingsrik behandling. Utéver symtomatisk behandling finns idag effektiv sjukdoms-
modifierande behandling f6r flera av de vanligare formerna av systemisk amyloidos.
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5.1 ATTR-amyloidos

I dagsliget dr flera likemedel godkidnda f6r behandling av ATTR-amyloidos i Sverige, de flesta for
ATTRv-amyloidos, och ytterligare likemedel dr under provning. Principen f6r behandling 4r likartad
for de bada sjukdomsformerna men vissa skillnader finns. Samtliga godkinda likemedel ar effektiva
men ocksa vildigt kostsamma, varfor en strikt féljsamhet till géllande riktlinjer dr av stor vikt.

ATTRv

Tafamidis 20 mg, patisiran, inotersen och vutrisiran [15-18] dr samtliga godkinda f6r behandling av
ATTRv-amyloidos med polyneuropati i sjukdomsstadium I-IT (kapacitet att ga utan eller med
hjdlpmedel). Alla patienter boér erbjudas nagon form av behandling fér att bromsa sjukdomsférloppet,
savida kontraindikationer inte féreligger. TTR-stabiliserare (diflunisal eller tafamidis) utgor
forstahandsvalet f6r behandling. For patienter i sjukdomsstadium IIT (rullstolsburna) finns ingen
godkind behandling men dessa patienter kan erbjudas behandling med diflunisal 250 mg 1x2 [19],
antingen pa licens eller som APL-beredning. Tafamidis 61 mg 4r godkint och subventionerat f6r
behandling av ATTR-amyloidos med kardiomyopati och hjirtsvikt (NYHA-klass I-IT) och kan ocksa
vara aktuellt f6r dessa patienter [20]. Levertransplantation kan fortfarande vara aktuellt f6r patienter
med ATTRVal30Met-amyloidos utan tecken till kardiomyopati [21] om det finns kontraindikationer
fér medicinsk behandling eller om patienten inte svarat pa insatt behandling. Aven hjirt- eller
njurtransplantation kan bli aktuellt vid svéra fall av hjirt- eller njursvikt.

For detaljer kring kriterier for insittning, uppfoljning och utsittning av behandling hinvisas till NT-
ridets rekommendationer

(https://samverkanlakemedel.se/download /18.6122161b193deb6485277 /1734609685468 / Amvuttra
%200npattro%200ch%20Tegsedi%20uppdaterad%202024-12-19.pdf,
https://samverkanlakemedel.se /download/18.77738e¢80192711ddd2aee8/1728633776076/Vyndagel
%20(tafamidis)%202024-10-11.pdf).

Utéver sjukdomsmodifierande behandling 4r det viktigt med symtomlindrande behandling.
Neuropatisk smirta behandlas med sedvanliga likemedel sisom antiepileptika, antidepressiva eller, i
valda fall, opioider samt eventuellt lokalbehandling med lidokain eller capsaicin. Vid svarare
neuropatisk smirta kan metadon eller tapentadol vara aktuellt.

Mag-tarmbesvir behandlas utifran symtombild. Grunden 4r en anpassning av kosten dér Gverdrivet
intag av (snabba) kolhydrater och fett ska undvikas i férsta hand, till f6rman for ett 6kat intag av fibrer
och protein. Férstoppning svarar oftast pa bulkmedel eller laxermedel men om det inte ricker kan
prukaloprid eller linaklotid provas. Prokinetika (metoklopramid eller ligdos erytromycin) kan liggas till
vid illamaende och tecken till gastropares. Vid diarré provas forst bulkmedel och loperamid som ofta
har god effekt. Om det finns misstanke om gallsaltsdiarré brukar kolestyramin ddremot fungera bittre,
medan intermittent antibiotika (metronidazol eller rifaximin) kan behovas vid tecken till SIBO. I svira
fall av diarré och avféringsinkontinens kan en avlastande stomi vara den enda utvigen [14].

Symtomatisk hjirtsvikt behandlas i férsta hand med diuretika da patienter med amyloidos ofta har
svart att tala sedvanlig hjdrtsviktsbehandling. Betablockare och ACE-himmare eller
angiotensinreceptorblockad (ARB) kan dock vara aktuellt i vissa fall, exempelvis vid férmaksflimmer
eller hypertoni. Kalciumflédeshimmare och digoxin bér undvikas i méjligaste man pga. risk for
biverkningar. SGLT2-himmare kan anvindas men effekten av dessa likemedel har inte specifikt
utvirderats for patienter med ATTR-amyloidos [22].

Arytmier behandlas i grunden som hos andra patienter. Risken f6r pacemakerkrivande bradyarytmier
(progredierande AV-block, sinusarrest och kronotrop insufficiens) dr dock relativt stor 6ver tid varfor
tréskeln till pacemakerimplantation bér vara lig. Dessutom dr risken fér tromboembolisk stroke stor
hos patienter med férmaksflimmer och amyloid kardiomyopati varfor antikoagulantia bér
rekommenderas dven vid ldga poing pa CHADS,-VASC-skalan (som inte ir utvirderad pi denna

patientgrupp) [22].
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Proteinuri och njursvikt behandlas pa sedvanligt vis, girna i samrdd med nefrolog. Dialys och
njurtransplantation kan bli aktuellt i enstaka svéra fall [23]. Miktionsbesvir dr tyvirr ofta
svirbehandlade men antikolinergika kan provas, helst i samrad med uroterapeut och urolog. Vid
svérare urinretention kan ren intermittent kateterisering (RIK) eller kronisk KAD vara aktuellt.
Impotens hos min behandlas pa sedvanligt vis men ortostatism kan vara en begrinsande faktor.

Ogonkomplikationer féljs och behandlas via 6gonklinik pa sedvanligt vis men ett observandum ir
risken for svarbehandlat glaukom, sirskilt efter vitrektomi [24].

Patienter med polyneuropati bér ocksé erbjudas rehabiliterande traning och kontakt med
arbetsterapeut. Kontakt med kurator och dietist kan ocksé vara virdefullt. Patienter med
kardiomyopati och hjirtsvikt bor erbjudas samma uppfoljning och rehabilitering som andra patienter
med hjartsvikt.

ATTRwt

Tafamidis 61 mg dr godkint och subventionerat f6r behandling av ATTR-amyloidos med
kardiomyopati och hjirtsvikt (NYHA-klass I-IT) och ir i dagsldget den enda godkinda
sjukdomsmodifierande behandlingen f6r patienter med ATTRwt-amyloidos [20]. Om patienten inte
uppfyller kriterierna fér behandling med tafamidis 61 mg sd kan diflunisal 250 mg 1x2 vara ett
alternativ, antingen pa licens eller som APL-beredning [25]. Hjirttransplantation kan vara aktuellt f6r
svirt sjuka patienter som faller utanfér ramen f6r medicinsk behandling.

For detaljer kring kriterier f6r insdttning, uppfoljning och utsittning av behandling hanvisas till NT-
radets rekommendationer
(https://samverkanlakemedel.se/download/18.77738e80192711ddd2aee8/1728633776076/Vyndagel
%20(tafamidis)%202024-10-11.pdf).

Utéver sjukdomsmodifierande behandling ér det som vid ATTRv-amyloidos viktigt med
symtomlindrande behandling. Hjirtsvikt behandlas i férsta hand med diuretika dd patienter med
amyloidos ibland har svart att tala sedvanlig hjirtsviktsbehandling. Betablockare och ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorblockad (ARB) kan dock vara aktuellt i vissa fall, exempelvis vid
férmaksflimmer eller komorbiditeter som hypertoni eller ischemisk hjirtsvikt. Kalciumflédeshimmare
och digoxin bér undvikas eller noggrant monitoreras om de anvinds pga. hog risk f6r biverkningar.
SGLT2-himmare kan anvindas men effekten av dessa likemedel har inte utvirderats specifikt for
patienter med ATTR-amyloidos [22].

Arytmier behandlas i grunden som hos andra patienter. Risken f6r pacemakerkrivande bradyarytmier
(progredierande AV-block, sinusarrest och kronotrop insufficiens) dr dock relativt stor Gver tid varfor
tréskeln till pacemakerimplantation bér vara lig. Dessutom ir risken f6r tromboembolisk stroke stor
hos patienter med férmaksflimmer och amyloid kardiomyopati varfér antikoagulantia bor
rekommenderas dven vid liga poing pi CHADS>-VASC-skalan (som inte dr utvirderad pa denna

patientgrupp) [22].

Proteinuri och njursvikt dr relativt vanligt férekommande dven vid ATTRwt-amyloidos, och dr
kopplat till en simre prognos, men detta kan utéver renal amyloidos ocksa vara relaterat till
patienternas dlder och samsjuklighet [26]. Som vid ATTRv-amyloidos behandlas detta pa sedvanligt
vis, vid behov i samrad med nefrolog.

Autonom och perifer polyneuropati dr ovanligt vid ATTRwt-amyloidos men om det férekommer
behandlas det som vid ATTRv-amyloidos (se ovan). Karpaltunnelsyndrom, spinal stenos och
senrupturer dr dock relativt vanligt [27] och behandlas pa vanlig vis av ortoped eller handkirurg.

Patienter med kardiomyopati och hjirtsvikt bor erbjudas samma uppf6ljning och rehabilitering som
andra patienter med hjirtsvikt.
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5.2 AlL-amyloidos

Samitliga i nuldget aktuella behandlingar vid AL-amyloidos riktar sig mot plasmacellsklonen, och syftar
till att reducera nivin av den amyloidbildande litta immunglobulinkedjan och dirigenom pa sikt kunna
leda till minskad organpéverkan. Bist resultat uppnas vid snabbt uppnidd normalisering av nivin
involverad litt kedja. I princip kan samma terapier som vid plasmacellssjukdomen myelom anvindas,
men med hinsyn till 6kad risk f6r organtoxicitet vid AL-amyloidos.

Infér behandlingsval f6r patienter med nydiagnostiserad AL-amyloidos bor hinsyn tas till patienters
alder, organengagemang (framfér allt hjirtengagemang) och komorbiditet. Yngre patienter utan
signifikant organengagemang kan bli aktuella f6r hégdos melfalan med autologt stamcellsstéd (ASCT)
medan ildre patienter eller patienter med signifikant organpaverkan ges mindre intensiv behandling.
Den viktigaste prognostiska faktorn dr hjirtengagemang. Andra prognosfaktorer dr antal engagerade
organ, terapisvar och samtidig férekomst av myelom. De viktigaste biomarkérerna f6r prognos dr
hjirtmarkérerna troponin och NT-proBNP.

Nuvarande standardbehandling vid nydiagnostiserad AL-amyloidos 4r kombinationen daratumumab
(CD38-antikropp), bortezomib (proteasomhidmmare), cyklofosfamid (cytostatikum) och dexametason
(kortikosteroid), sa kallad Dara-VCD regim [28]. Behandlingen maste anpassas efter individuella
faktorer hos patienten, sirskilt graden av organengagemang. Kombinationen ir inte studerad hos
patienter med uttalat hjirtengagemang, ofta ges i dessa fall enbart antikroppen daratumumab initialt,
och eventuella ytterligare preparat kan introduceras sekventiellt. Hos yngte patienter utan uttalat
organengagemang kan hogdos cytostatikabehandling bli aktuellt i de fall dir komplett hematologisk
respons med organrespons inte uppnas med Dara-VCD, eller efter progress [29—-30]. Aven hjirt- eller
njurtransplantation kan bli aktuellt vid svéra fall av hjirt- eller njursvikt.

For detaljer hinvisas till SFHEMs riktlinjer (https://www.sfthem.se/riktlinjer).

5.3 Ovrig systemisk amyloidos

Vid annan systemisk amyloidos dn ovan beskrivna skriddarsys behandlingen utifrin diagnos. For de
flesta diagnoserna finns dnnu ingen specifik behandling. Vid dialysrelaterad amyloidos bér dialysen
justeras och njurtransplantation Gvervigas for att motverka fortsatt amyloidbildning. Vad giller AA-
amyloidos sa behandlas i f6rsta hand grundsjukdomen f6r att minska det inflammatoriska péslaget och
dirmed amyloidbildning. Fér sjukdomar dér prekursorproteinet produceras av levern (exempelvis
apolipoprotein och fibrinogen) kan levertransplantation 6vervigas som behandling [31-32]. NHV-
enhet bor kontaktas infor beslut om behandling i dessa fall.

5.4 Oklara/komplexa fall

Vid oklara/komplexa fall av systemisk amyloidos ska NHV-enhet kontaktas £6r hjilp med fortsatt
behandling. Behandlingen behéver i dessa fall anpassas efter sjukdomsbild, trolig prognos och mest
sannolik huvuddiagnos.

6. Uppfoljning

Eftersom systemisk amyloidos ir ett kroniskt och progressivt tillstaind krivs regelbunden uppféljning
for att utvirdera sjukdomsférlopp och behandlingseffekt. I normalfallet rekommenderas uppfdljande
besok 1-2 ginger per ér for patienter med bekriftad diagnos.

6.1 Anlagsbarare for ATTRv-amyloidos

Kinda birare av en TTR-variant bor erbjudas regelbunden klinisk uppféljning f6r att mojliggora tidig
upptickt av ATTRv-amyloidos. Uppf6ljningen maste individualiseras utifrin sjukdomsorsakande
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variant och NHV-enhet bor konsulteras dd kunskapen kring fenotypen vid de olika genotyperna ar
begrinsad. Denna uppfdljning kan ske lokalt eller pA NHV-enhet utifran en individuell bedémning,
Om regelbunden uppfdljning inte planeras si bor personen atminstone informeras om misstinkta
symtom pd sjukdom och uppmanas kontakta limplig virdenhet sa snart sidana symtom uppstér. Ju
ndrmare en person befinner sig den dlder da sjukdomen har brutit ut i slikten desto viktigare dr en
regelbunden uppféljning. Detta giller sirskilt varianter med hogre penetrans och aggressivare
sjukdomsfétlopp. Forslagsvis planeras uppfoljande besok varje till vartannat ar da personen dr 10 ar
fran beriknad sjukdomsdebut. I samband med besoken utférs klinisk undersékning (hjirta, lungor,
perifera nerver, vikt och blodtryck), labprover (blodstatus, Na, K, kreatinin, troponin, pro-BNP och
urinsticka) och vilo-EKG. Vid risk f6r amyloid kardiomyopati bér ocksa regelbunden undersékning
med ekokardiografi eller DPD-scintigrafi planeras och vid risk f6r CNS-komplikationer kan MR
hjirna 6vervigas i samband med besoken.

6.2 ATTRv-amyloidos

Vid bekriftad ATTRv-amyloidos planeras dterbestk 1-2 ganger per ar beroende pa genotyp,
sjukdomsgrad, behandling och patientens 6nskemal [33]. Dessa besok sker i forsta hand pa NHV-
enhet men kan dven utfras pd hemorten (exempelvis vartannat besok). I samband med bescken
utfors klinisk undersékning (hjirta, lungor, perifera nerver, vikt och ortostatiskt blodtryck), labprover
(blodstatus, Na, K, kreatinin, lever/gallstatus, albumin, troponin, pro-BNP och urinsticka) och vilo-
EKG. Kumamoto-skalan (www.kumamotoskalan.se) anvinds f6r uppfoljning av behandlingseffekt.
Om patienten behandlas med genterapi ska serum-TTR (dalvirde) féljas atminstone var 6:e manad
som behandlingskontroll. Holter-EKG (1-2 dygn) bor utféras arligen for att fanga eventuella arytmier
och ekokardiografi bor utféras vartannat ar vid bekriftad eller misstinkt amyloid kardiomyopati.

Neurografi/EMG genomfors i forsta hand vid misstanke om forsamring av petifer polyneuropati.
Beroende pd symtombild och genotyp kan dven andra riktade undersékningar vara aktuella. Valda
undersokningsresultat ska arligen rapporteras till kvalitetsregistret Sve ATTR (se nedan).

6.3 ATTRwt-amyloidos

Uppfoljning av patienter med ATTRwt-amyloidos rekommenderas ske vid hemortssjukhus, i samrad
med hjirtsviktsspecialister pa universitetssjukhusen eller, i oklara fall, NHV-enhet. Detta giller sirskilt
patienter som behandlas med sjukdomsmodulerande likemedel. Uppféljning bér omfatta EKG,
blodprover (njurfunktion, troponin och pro-BNP) och, med ndgot ars intervall, ekokardiografi. For
patienter som stir pd sjukdomsmodulerande behandling ska resultat fran uppfoljningen och 6
minuters gangtest rapporteras till kvalitetsregistret Sve ATTR. Regelbundna langtids-EKG-
registreringar kan vara av virde for att pavisa formaksflimmer, bradyarytmier och ibland kronotrop
insufficiens. Hos patienter med redan implanterad pacemaker ér arlig pacemakerkontroll ett bra sitt
att screena for férmaksflimmer, som ér associerat med en hog strokerisk hos patienter med amyloid
kardiomyopati.

6.4 AL-amyloidos

For att bedéma hematologisk respons anvinds skillnad mellan involverad och icke-involverad fri litt
kedja (dFLC). Uppnadd komplett respons (negativ serum- och urin-immunfixation samt normalisering
av FLC-kvot) ir associerad med lingre 6verlevnad redan tre méanader frin behandlingsstart. Flertalet
patienter har en M-komponent vid diagnos och det finns data som talar fér att kvarstaende M-
komponent efter induktionsbehandling (och innan ASCT) har en oberoende negativ prognostisk
betydelse. Organrespons féljs med exempelvis pro-BNP, NYHA-klass, U-albumin, kreatinin, GFR-
bestimning och ALP.

For detaljer hinvisas till SFHEMs riktlinjer (https://www.sthem.se/riktlinjer).

16


http://www.kumamotoskalan.se/
https://www.sfhem.se/riktlinjer

6.5 Utsattning av behandling

Vid tecken till behandlingssvikt eller vid tillkomst av annan allvarlig sjukdom bor utsittning av
sjukdomsmodifierande behandling Gvervigas. Detsamma giller om svarare biverkningar uppstir eller
om patienten sjilv 6nskar avbryta behandlingen. Kontakt bor tas med NHV-enhet {61 diskussion om
byte till annan sjukdomsmodifierande behandling eller verging till rent symtomlindrande behandling.

6.6 Kvalitetsregister

Det nationella kvalitetsregistret Sve ATTR ska anvindas f6r uppfoljning av patienter med ATTR-
amyloidos och dven friska anlagsbirare f6r ATTRv-amyloidos bor registreras i Sve ATTR.
Uppféljande kliniska data ska registreras drligen. Alla patienter som far sjukdomsmodifierande
behandling ska f6ljas i SveATTR enligt N'T-rddets riktlinjer. Mer information om registret finns pa
https://regionvasterbotten.se/for-vardgivare /kunskapsstod /kvalitetsregistret-sveattr.

Samitliga fall av systemisk AL-amyloidos (inte lokaliserad) ska rapporteras i formuliret f6r AL-
amyloidos som ligger under Myelomregistret. Patienter diagnostiserade fran 1 januari 2024 ska
anmailas. Anmilan gbrs i nuldget endast vid diagnos.

Remittering

6.7 Remissinformation

Vid remiss till NHV-enhet f6r klinisk bedémning ska grundliggande diagnostik ha genomforts i
hemregionen, atminstone inkluderande genetisk testning och basal vivnadsdiagnostik. Sammanfatta
genomford utredning i remissen och inkludera fynd vid genetisk testning och vivnadsdiagnostik samt
girna ocksd fynd vid organspecifika undersdkningar (t.ex. hjirta, nerver, mag-tarmkanal, njurar, gon
och CNS), eventuell drftlighet och patientens funktionsnivd. Om sjukdomsspecifik eller symtomatisk
behandling har paborjats bor det ocksé anges i remissen. En specialistvardsremiss kan krivas i vissa
fall.

6.8 Kontakt i hemregionen

Vird av patienter med icke komplex systemisk amyloidos, férutom ATTRv-amyloidos, kan utforas
regionalt. Det dr dé viktigt med en fast likarkontakt i hemregionen som kan kontakta NHV-enhet for
stéd om behov uppstir. Limplig specialitet fér denna likarkontakt varierar med typ av amyloidos och
sjukdomsbild, men en specialist 1 internmedicin, kardiologi, neurologi, nefrologi eller hematologi ar
sannolikt mest aktuell.

Behandling och uppfoljning av patienter med ATTRv-amyloidos och oklara/komplexa fall av 6vriga
systemiska amyloidossjukdomar kan ocksa utféras i patientens hemregion efter Gverenskommelse med
NHV-enhet, liksom virden av skdra och/eller multisjuka patienter. Aven for dessa patienter dr det
viktigt med en fast likarkontakt i hemregionen enligt samma principer som ovan.

6.9 Kontaktuppgifter

Amyloidoscentrum, Medicincentrum, Norrlands universitetssjukhus, 901 85 Umea. Tel: 090-785 39
59. E-post: amyloidoscentrum(@tegionvasterbotten.se.

Klinisk patologi, Laboratoriemedicin, Norrlands universitetssjukhus, 901 85 Umea. Tel: 090-785 28
00. E-post: laboratotiemedicin@regionvasterbotten.se.
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Mottagning Neuro, Amyloidosenheten, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge, 141 86
Stockholm. 08-123 831 17.

Kardiomyopatimottagningen, Karolinska Universitetssjukhuset, Eugeniavigen 3, Solna A8:01,
Mottagning Hjirta och Kirl, 171 76 Stockholm. Tel: 08-123 700 00.

Klinisk patologi, Rudbecklaboratoriet, Inging C5 2 tr, Akademiska sjukhuset, 751 85 Uppsala.

Hjirtsjukdomar, Hjidrtmottagningen, Akademiska sjukhuset, Ingang 35, 751 85 Uppsala. Tel: 018-611
40 90.

Hematologmottagningen, Akademiska sjukhuset, Ingang 100, vaning 2, 751 85 Uppsala. Tel: 018-611
43 30.

Patientféreningen FAMY Visterbotten, Skeppargatan 16, 931 30 Skellefted. Tel: 0910-360 17. E-post:
info@famy.se.

Patientféreningen FAMY Norrbotten, Solandergatan 11, 941 34 Pitea. Tel: 0911-197 64. E-post:
famynorrbotten@outlook.com.
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