OVERSIKT

Arftlig transtyretinamyloidos -

fran lindring till potentiell bot

BEHANDLINGSFRAMGANGAR MEDFOR
HALSOEKONOMISKA UTMANINGAR

Jonas Wixner, med
dr, 6verlakare, Medi-
cincentrum, Norr-
lands universitets-
sjukhus, Umea

@ jonas.wixner@umu.se

Intissar Anan, med
dr, 6verlakare, Medi-
cincentrum, Norr-
lands universitets-
sjukhus, Umea

Bjorn Pilebro, med
dr, 6verlakare, Hjart-
centrum, Norrlands
universitetssjukhus,
Umea

Erica Uneus, dver-
lékare, Neuro-hu-
vud-halscentrum,
Norrlands universi-
tetssjukhus, Umea

Jorge Mejia Baran-
da, specialistlakare,
medicin-rehabklini-
ken, Pite& sjukhus

Katarzyna Liszews-
ka, dverlakare, medi-
cin-rehabkliniken,
Pited sjukhus

Erik Wallmark, 6ver-
lékare, medicinsk och
geriatrisk klinik, Skel-
lefted lasarett

Ole B Suhr, senior
professor, verlaka-
re, institutionen for
folkhalsa och klinisk
medicin, Umeé uni-
versitet

Amyloidos &r ett tillstdnd som kdnnetecknas av inlagring
av olgsliga proteinfibriller (amyloid) i kroppens vavna-
der. Sjukdomen kan vara lokaliserad eller systemisk,
och bade arftliga och forvarvade former forekommer.
AlL-amyloidos, som orsakas av en monoklonal plas-
macellssjukdom, och vildtypsformen av transtyretin-
amyloidos (ATTRwt-amyloidos) utgor de vanligaste
forvarvade amyloidoserna. Arftlig transtyretinamy-
loidos (ATTRv-amyloidos), tidigare bendmnd familjar
amyloidos med polyneuropati (FAP), ar den vanligaste
arftliga systemiska amyloidosen och beskrevs for fors-
ta gangen i Sverige pa 1960-talet [1]. Fram till 1990-talet
fanns endast symtomlindrande behandling, och pro-
gnosen var dyster, men 1990 kom en ljusning i form av
levertransplantation som i valda fall har god effekt pa
sjukdomsforloppet [2]. Dock fanns ett behov av farma-
kologiska behandlingar, och det forsta lakemedlet mot
ATTRv-amyloidos godkandes 2011 [3]. Darefter har ut-
vecklingen fortsatt, och de senaste 10 aren har innebu-
rit en behandlingsmassig revolution for patienter med
ATTRv-amyloidos, mycket tack vare godkdnnandet av
genterapibehandling 2018 [3]. Denna utveckling ar na-
turligtvis mycket positiv, men medfor ocksa etiska och
hilsoekonomiska utmaningar. Syftet med var artikel
ar att ge en overblick av denna sillsynta sjukdom som,
med anledning av den senaste tidens behandlings-
framgangar, kan ge viktiga lardomar for framtiden.

Patofysiologi

ATTRv-amyloidos ar en autosomalt dominant mono-
gen sjukdom som orsakas av mutationer i genen som
kodar for proteinet transtyretin (TTR).I dag finns 6ver
120 kdnda mutationer i TTR-genen [4]. Majoriteten
av dessa mutationer ar sjukdomsorsakande och ger
en instabilitet i transtyretintetrameren, som lattare
splittras upp i monomerer, som i sin tur bildar amy-
loid (Figur 1). Transtyretin syntetiseras frimst i levern
men aven lokalt i 6gat och i det centrala nervsyste-
met.Amyloidinlagringen kan i princip ske i hela krop-
pen, men orsakar kliniska symtom framst fran det pe-
rifera nervsystemet, mag-tarmkanalen, urinvigarna,
hjartat och 6gat. Sjukdomens fenotyp beror delvis pa
genotypen, men variationer finns ocksa inom samma
genotyp,dar typen avamyloidfibriller (typ A eller B) ar
betydelsefull f6r sjukdomens fenotyp och prognos, da
typ A-fibriller ar associerade med amyloid kardiomyo-
pati medan typ B-fibriller inte ar det [5].

Epidemiologi
ATTRv-amyloidos ar en sallsynt sjukdom som fore-
kommer 6ver hela virlden. Den vanligaste patogena
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Figur 1. Patofysiologi och amyloidbildning. Transtyretin
(TTR) &r ett tetramert protein som huvudsakligen produce-
rasilevern. Naturligt aldrande och mutationer i TTR-genen
gor att tetrameren lattare splittras upp i monomerer som
sedan felveckas. De felveckade monomererna bildar forst
|6sliga proteinaggregat och sedan oldsliga amyloidfibriller
som lagras in i kroppens vavnader och stor deras funktion.

mutationen i Europa, Val30Met (p.Vals0Met), ar dock
vanligare i vissa s kallade klusteromraden i bland an-
nat Sverige, Portugal och Japan.Globalt finns ca 10 000
patienter med sjukdomen, och den hogsta prevalen-
sen aterfinns i Portugal med runt 2000 patienter pa
10 miljoner invanare [6]. Den hogsta beskrivna an-
lagsbararfrekvensen pa 2 procent finns dock i Sverige
(vasterbotten), och i dag berdknas omkring 8 000 an-
lagsbérare finnas i vart land [7]. Den ofullstdndiga pe-
netransen (43 procent vid 70 ars alder) [8] gor dock att
antalet patienter som lever med sjukdomen i Sverige
beréknas till ca 400, varav merparten (75 procent) bor
i Norrbotten och Viasterbotten. Ungefdr 30 nya sjuk-
domsfall diagnostiseras arligen. En stor andel patien-
ter och anlagsbérare harstammar fran Skellefteatrak-

HUVUDBUDSKAP

e Arftlig transtyretinamyloidos ar en séllsynt men
livshotande sjukdom med klusteromraden, bland annat i
norra Sverige.

o Sjukdomen kannetecknas av perifer polyneuropati,
ofta i kombination med autonom neuropati, arytmier
och hypertrof kardiomyopati.

e Utredning, behandling och uppféljning av arftlig trans-
tyretinamyloidos kréaver ett multidisciplinart omhander-
tagande.

o Tidigare kunde endast symtomlindrande behandling
och levertransplantation erbjudas, men nu finns flera
effektiva behandlingar, bland annat genterapi som kraf-
tigt minskar produktionen av det sjukdomsorsakande
proteinet transtyretin.

e Utvecklingen av nya lakemedel har varit snabb och
framgangsrik, men medfor etiska och halsoekonomiska
utmaningar.
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FIGUR 2. Kanda transtyretinmutationer i Sverige

Mutationer med
svenskt ursprung

Mutationer med
utlandskt ursprung
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» Kartan visar de i Sverige hittills kdnda transtyretin-
mutationerna utifran probandens geografiska ursprung eller
bostadsort (for mutationer med utlandskt ursprung).
Numrering utan signalsekvens.

ten, varfor sjukdomen ofta gar under namnet Skel-
leftesjukan. Utdover Val30Met-mutationen, som star
for 95 procent av alla sjukdomsfall i Sverige [9], finns
16 andra mutationer med svenskt eller utlandskt ur-
sprung beskrivna i landet (Tabell 1 och Figur 2) [10].

Klinisk bild

Sjukdomen kannetecknas aven sensomotorisk verva-
gande axonal perifer polyneuropati. Kdnselstorningar
och/eller vark i fotter och underben utgér debutsym-
tom hos 90 procent av patienterna med Val30Met-
mutationen. Autonom neuropati ar ocksa vanlig, och
erektil dysfunktion eller stord mag-tarmfunktion kan
utgora debutsymtom. Polyneuropatin ar fortskridan-
de och ger tilltagande besviar med kénselnedséttning,
smarta och muskelsvaghet i ben och armar. Parallellt
tilltar ofta den autonoma neuropatin med ortostatisk
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TABELL 1. Kanda TTR-mutationer i Sverige samt deras dominerande fenotyp

och ursprung. Numrering utan signalsekvens.

Mutation Fenotyp Ursprung

o Val30Met Polyneuropati, mag-tarmkomplikationer, kardiomyopati, 6gon- | Sverige
komplikationer, njurkomplikationer, karpaltunnelsyndrom

o Alad5Ser Kardiomyopati, karpaltunnelsyndrom Sverige

o Gly53Glu Kardiomyopati Sverige

o Glub4Leu Kardiomyopati, polyneuropati Sverige

o Gly57Arg Kardiomyopati, polyneuropati Sverige

o Thr60Ala Kardiomyopati, polyneuropati, mag-tarmkomplikationer Sverige

o Tyr69His CNS- och 6gonkomplikationer Sverige

o His88Arg Kardiomyopati, karpaltunnelsyndrom, polyneuropati Sverige

o Glu89Lys Polyneuropati, kardiomyopati Sverige

o Val122lle Kardiomyopati Sverige/USA

e Val30Leu Polyneuropati, kardiomyopati, mag-tarmkomplikationer Finland

o Phe33Leu Polyneuropati, kardiomyopati, mag-tarmkomplikationer Polen

@ Alad5Asp Polyneuropati, mag-tarmkomplikationer, kardiomyopati Etiopien

o Val50Ala Polyneuropati, mag-tarmkomplikationer, kardiomyopati Djibouti

@ Leu55GIn Polyneuropati, mag-tarmkomplikationer, kardiomyopati Serbien

o Ala97Ser Polyneuropati, mag-tarmkomplikationer, 6gonkomplikationer, | Malaysia/Kina
kardiomyopati

e Ile107Val Kardiomyopati, polyneuropati, mag-tarmkomplikationer, Tyskland
karpaltunnelsyndrom

hypotension, hjartarytmier, nedsatt mag-tarmmotili-
tet och miktionsbesvar som f6ljd [11]. I slutstadiet av
sjukdomen &r patienterna rullstolsburna och under-
nirda, och de lider ofta av bade urin- och avforings-
inkontinens. Ungefar hélften av patienterna utveck-
lar ocksé proteinuri eller 6gonkomplikationer, oftast i
form av glaskroppsgrumlingar och glaukom. En fem-
tedel drabbas av kronisk njursvikt, och vissa behéver
dialys [11]. Drygt halften av patienterna har den amylo-
ida fibrilltyp (typ A) som medfor risk for kardiomyopa-
ti [12], och majoriteten av dessa utvecklar forr eller se-
nare hjartsvikt, oftast med bevarad ejektionsfraktion
[13].1 vissa fall kan sjukdomen debutera med kardiella
besvir [14], och kardiomyopati utgdér det domineran-
de problemet for vissa genotyper, som TTR-mutatio-
nerna Glu54Leu, Ala45Ser, Gly53Glu och His88Arg [10].
Vid kardiomyopati ar bilaterala karpaltunnelsyndrom
och spinal stenos dessutom vanliga [13]. Hjdrtaryt-
mier som AV-block, sinusarrest och féormaksflimmer
ar ocksa vanliga, oavsett om kardiomyopati forelig-
ger eller inte. Omkring en av tio utvecklar pacemaker-
kravande arytmier [9, 14]. Vissa genotyper medfor risk
for CNS-komplikationer, vilket ocksa ses hos patienter
med lang 6verlevnad efter levertransplantation [15].
Fynd som inger misstanke om ATTRv-amyloidos sam-
manfattas i Fakta 1. Medelaldern vid sjukdomsdebut
ar 58 ar i Sverige, men debutaldern spanner mellan 22
och 84 ar [9]. Utan sjukdomsmodifierande behandling
ar 6verlevnaden ca 10 ar efter sjukdomsdebut [9, 11].

Diagnostik

Hornstenen i diagnostik av all amyloidos ar att pa-
visa amyloid i vavnadsbiopsier som fargas med Kon-
gorott och undersoks i polarisationsmikroskop. Pavi-




OVERSIKT

FAKTA 1. Fynd som enskilt eller tillsammans inger
misstanke om ATTRv-amyloidos

KLINISKA FYND
e Progressiv perifer polyneuropati

e Autonom neuropati (inklusive mag-tarmsymtom)
e Ofrivillig viktnedgang

e Arftlighet (halften av fallen)

e Ursprung fran Norrbotten eller Vasterbotten

e Hjartsvikt (oftast efter 50 ars alder)

e Arytmier (AV-block, sinusarrest, formaksflimmer)
e Synrubbning (glaskroppsgrumling, glaukom)

@ Proteinuri och njursvikt

NEUROFYSIOLOGISKA FYND

e Patologisk temperatursinnestestning

e Sensomotorisk axonal polyneuropati med distal
overvikt

EKOKARDIOGRAFISKA FYND
e Hjartmuskelhypertrofi

o Diastolisk dysfunktion
e »Apical sparing« i vanster kammare vid strain-analys

FYND VID SKELETTSKINTIGRAFI
e Okat kardiellt isotopupptag

sade amyloidinlagringar, sjukdomstypiska symtom
och forekomst av TTR-mutation kravs for att stélla
diagnosen ATTRv-amyloidos. Vid ATTRv-amyloidos ar
bukfettsbiopsi en tréffsiker diagnostisk metod [12]
som utgor forstahandsval (Figur 3), men biopsier fran
mag-tarmkanal, hjarta eller njure ar gangbara alter-
nativ. Vavnadsprov f6r amyloiddiagnostik skickas pri-
mart till Klinisk patologi vid Akademiska sjukhuset
i Uppsala, som specialiserat sig pa denna diagnostik.
DNA-analys av TTR-genen gors vid de kliniskt gene-
tiska enheterna vid Sveriges universitetssjukhus och
ska foregas av genetisk vigledning. Vid misstdnkt
ATTR-amyloidos bor DNA-analys utforas frikostigt, da
ATTRwt-amyloidos ar svar att skilja frain ATTRv-amy-
loidos av typ A.Vid misstanke om amyloid kardiomyo-
pati kan skintigrafi med teknetium-99m-mérkt DPD
(butedronsyra) ersitta vavnadsprov for diagnostik,
sa lange AL-amyloidos har uteslutits [16]. Vid minsta
tveksamhet ska dock vavnadsbiopsi tas, da bilden vid
ATTR- och AL-amyloidos kan vara snarlik [17]. Ut6ver
detta bor patienterna undersdkas utifran klinisk bild
med exempelvis neurofysiologiska test, EKG, lang-
tids-EKG, ekokardiografi, MR hjirta, endoskopi, urin-
prov och blodprov for att diagnostisera eventuella
komplikationer.

Behandling

Utéver symtomlindrande behandling finns i dag fle-
ra effektiva sjukdomsmodifierande terapier.Sedan det
forsta lakemedlet mot ATTRv-amyloidos godkandes
2011 har utvecklingen av nya likemedel varit snabb
och framgéangsrik. Godkdnnandet av genterapi mot
ATTRv-amyloidos listades av tidskriften Science som
ett av de 10 viktigaste vetenskapliga genombrotten
under 2018. Nedan beskrivs de behandlingar som ar
tillgdngliga i dag i kronologisk ordning.

Figur 3. Bukfettsbiopsi for diagnostik av amyloid. A) Efter
desinfektion ges lokalbedévning med xylokain och adrena-
lin (10 mg/ml + 5 pg/ml). B) Biopsin tas darefter med hjalp
av en 8 mm hudstans efter applikation av en steril halduk.
C) Vavnadsprovet. D) Med hjélp av sax och pincett avlags-
nas extra fettvavnad. E) Saret sutureras med 3 stygn, 1
central madrassutur och 2 enkla suturer, for béttre lakning.
F) Slutgiltigt vavnadsprov bestaende av hudstansbiopsi och
extra fettvavnad i koksalt (9 mg/ml).

Levertransplantation. Den forsta levertransplanta-
tionen vid ATTRv-amyloidos genomfordes i Sverige
1990. Hypotesen var att man genom att byta ut levern
skulle hdava dess produktion av muterat transtyretin
och ddarmed bromsa sjukdomsforloppet, i praktiken
en form av genterapi. De tidiga resultaten var lovan-
de [18], vilket naturligtvis var ett stort framsteg i be-
handlingen av denna dédliga sjukdom vars symtom
tidigare bara kunde lindras. Efter hand blev det dock
tydligt att alla patienter inte hade samma goda effekt
av transplantation, och lang sjukdomsduration och
malnutrition har visat sig vara prediktorer for simre
overlevnad [2]. Overlevnaden efter transplantation ar
ocksa kortare for patienter med andra mutationer d4n
Val3oMet samt for dem med sjukdomsdebut efter 50
ars alder, vilket kan kopplas till den amyloida fibrill-
typen (typ A) och en fortsatt vavnadsinlagring av vild-
typs-TTR efter transplantationen [5]. Biast prognos ef-
ter levertransplantation har patienter med sjukdoms-
debut fore 50 ars alder och Val30Met-mutationen, for
vilka 15-arsoverlevnaden ar néra 80 procent [2]. Totalt
har 150 patienter med ATTRv-amyloidos levertrans-
planterats i Sverige [9], varav 83 har genomgéatt sa
kallad dominotransplantation, da den uttagna levern
(som bortsett fran produktion av variant transtyretin
fungerar normalt) donerats vidare till en patient med
svar leversjukdom. Ett fatal patienter har &ven ge-
nomgatt hjart- eller njurtransplantation [9]. Antalet
levertransplantationer pa denna indikation har mins-
kat kraftigt de senaste aren tack vare tillkomsten av
farmakologiska behandlingar [2]. Med anledning av
detta, och att vissa patienter utvecklat (de novo) amy-
loidos redan 5-10 ar efter att de mottagit en lever med
TTR-mutation, har dven antalet dominotransplanta-
tioner minskat betydligt.

Tafamidis. Tafamidis stabiliserar transtyretintetra-
meren, vilket motverkar amyloidbildning och brom-
sar sjukdomsférloppet hos patienter med polyneu-
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ropati i tidigt skede [19]. Likemedlet (i dosen 20 mg)
godkidndes i EU 2011 for behandling av ATTRv-amylo-
idos med polyneuropati i stadium I (inte i behov av
ganghjilpmedel). Tafamidis 20 mg ar inte formans-
berittigat i Sverige. Langtidsdata visar att tafamidis
tolereras vil och indikerar 6verlevnadsvinster, dven
om neuropatin tenderar att progrediera over tid [3].
Som vid levertransplantation svarar patienter med
Val3oMet-mutationen i tidigt sjukdomsskede bést pa
behandlingen. En knapp tredjedel av patienterna har
dock ingen synbar effekt av tafamidis, vilket delvis
kan korreleras till manligt kon och lagre transtyretin-
koncentration i plasma vid behandlingsstart [3]. Ta-
famidis har senare ocksa utvirderats avseende effekt
pa amyloid kardiomyopati, da i dosen 61 mg, och har
visat sig reducera mortalitet och hjartrelaterad sjuk-
husvard vid ATTRv- och ATTRwt-amyloidos med kar-
diomyopati [20]. Tafamidis 61 mg godkandes i EU 2020
for behandling av ATTR-kardiomyopati och blev 2021
formansberittigat i Sverige for behandling av patien-
ter med dominerande kardiomyopati.

Diflunisal. Liksom tafamidis stabiliserar diflunisal
transtyretintetrameren och motverkar ddrmed amy-
loidbildning. Diflunisal (500 mg dagligen) har i en ran-
domiserad studie visats kunna bromsa sjukdomsfor-
loppet vid ATTRv-amyloidos med polyneuropati obe-
roende av genotyp och svirighetsgrad [21]. Mindre
6ppna behandlingsstudier indikerar ocksa en stabi-
liserande effekt pa ATTR-kardiomyopati [3,13]. Efter-
som diflunisal ar ett NSAID-preparat finns viss risk
for biverkningar som gastrit, mag-tarmblédning och
njurpaverkan. Diflunisal ar inte godként for behand-
ling av ATTRv-amyloidos, utan kan endast férskrivas
pa licens till patienter som inte kan behandlas med
godkanda lakemedel.

Patisiran. Patisiran dr en liten dubbelstringad ribo-
nukleinsyra (RNA) som minskar produktionen av
transtyretin i hepatocyterna genom RNA-interferens
och nedbrytning av TTR-mRNA. Detta leder till en re-
duktion av bade variant och vildtyps-TTR. Patisiran
givet som en intravends infusion 0,3 mg/kg var tredje
vecka har i en randomiserad studie visat sig minska
transtyretin i serum med i genomsnitt 81 procent och
effektivt stoppa progress av polyneuropati oberoen-
de av genotyp och utan allvarligare biverkningar [22].
Subgruppsanalyser antyder ocksa en bromsande ef-
fekt pa ATTR-kardiomyopati. Likemedlet godkéandes i
EU 2018 for behandling av ATTRv-amyloidos med poly-
neuropatii tidigt och medelsvart skede (stadium I och
II). For att motverka infusionsrelaterade biverkningar
ges premedicinering med kortison, paracetamol samt
histaminreceptorblockerare. Dagligt tillskott av vita-
min A rekommenderas under pagaende behandling
for att motverka vitamin A-brist sekundart till lagre
nivaer av transtyretin i serum. Patisiran ar under ut-
6kad overvakning, men hittills har inga nya eller all-
varliga sdkerhetsrisker framkommit. Likemedlet ar
inte formansberéattigat i Sverige.

Inotersen. Inotersen ar en enkelstringad antisens-
oligonukleotid som minskar produktionen av transty-
retin i hepatocyterna genom att inducera nedbrytning
av TTR-mRNA. Detta leder till en reduktion av bade va-

Lakartidningen

2022

riant och vildtyps-TTR. Inotersen givet som en subku-
tan injektion 284 mg varje vecka har i en randomise-
rad studie visat sig minska transtyretin i serum med
i genomsnitt 74 procent och effektivt stoppa progress
av polyneuropati oberoende av genotyp [23]. En 6ppen
behandlingsstudie har ocksa indikerat positiv effekt
pa ATTR-kardiomyopati [3]. Fall av glomerulonefrit och
trombocytopeni har dock rapporterats, varav ett fall
med dodlig utgang pa grund av intrakraniell blodning
och samtidig trombocytopeni. Likemedlet godkéan-
des i EU 2018 for behandling av ATTRv-amyloidos med
polyneuropati i tidigt och medelsvart skede (stadium
I och II). Ingen premedicinering dr nddvandig; dock
rekommenderas kontroll av trombocyter atminstone
varannan vecka samt 6vervakning av njur- och lever-
funktion. Dagligt tillskott av vitamin A rekommende-
ras under pagaende behandling for att motverka vita-
min A-brist sekundart till 14gre nivaer av transtyretin
i serum. Inotersen ar under utokad dvervakning, men
hittills har inga nya sakerhetsrisker framkommit. La-
kemedlet ar inte formansberattigat i Sverige.

Uppfdljning

Eftersom ATTRv-amyloidos &r en systemisk sjukdom
kravs ett multidisciplindrt omhéndertagande av pa-
tienterna. Behovet av specialistkompetens varierar
med den kliniska bilden samt under sjukdomsfor-
loppet, men neurolog, kardiolog, gastroenterolog, of-
talmolog och nefrolog behover vanligen konsulteras.
Konsultation av klinisk genetiker ar ocksa vardefull,
sdrskilt vid familjescreening, vilket bor 6vervagas for
vissa genotyper och for slikter med ett mer aggressivt
sjukdomsforlopp. Klinisk uppf6ljning sker med fordel
halvarsvis av specialist i internmedicin, neurologi,
gastroenterologi eller kardiologi med klinisk bed6m-
ning, blodprov, urinprov och EKG. Langtids-EKG bor
utforas arligen for att finga eventuella behandlings-
kravande arytmier, och vid pavisad kardiomyopati bor
ekokardiografi genomforas atminstone vartannat ar.
Utvardering av effekten av sjukdomsmodifierande 14-
kemedel gors enligt NT-radets rekommendationer i
samband med klinisk uppfdljning [24, 25]. Ett natio-
nellt kvalitetsregister (Svenska transtyretinamyloi-
dosregistret, SveATTR) har upprattats for att underlat-
ta klinisk uppfoljning och forskning kring ATTR-amy-
loidos [9], och nyupptéckta fall bor rapporteras till re-
gistret.

Halsoekonomi

Fram till 2018 var kostnaderna for behandling av
ATTRv-amyloidos hanterbara. Fore 2011 utfordes i
forsta hand levertransplantationer, och mellan 2011
och 2018 anvandes diflunisal och tafamidis 20 mg pa-
rallellt med levertransplantation. En levertransplan-
tation medfor en engangskostnad pa omkring 700 000
kr, medan diflunisal kostar drygt 10 000 kr per patient
och ar och marknadspriset for tafamidis 20 mg ar cir-
ka 1,2 miljoner kr per patient och ar. Sedan 2018 har
forskrivningen av diflunisal minskat till forman for
behandling med tafamidis, patisiran och inotersen.
Patisiran har en arskostnad pa 3,7-4,4 miljoner kr per
patient och inotersen en arskostnad pa ca 3,1 miljo-
ner kr per patient. Efter godkdnnandet av tafamidis
61 mg mot ATTR-kardiomyopati 2020 kan diflunisal
i praktiken endast forskrivas till patienter i slutske-
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det av sjukdomen (stadium III), trots att tafamidis 61
mg har en arskostnad pé ca 1,3 miljoner kr per patient
och endast har begriansad subvention. En analys fran
USA anger att priset pa tafamidis 61 mg behover sén-
kas med 93 procent for att det ska bli kostnadseffek-
tivt [26]. Aven om de nationella avtal som tecknats for
tafamidis, patisiran och inotersen ger viss ekonomisk
aterbaring till regionerna sa medfor ovanstaende ut-
veckling en mycket kraftig 6kning av1akemedelskost-
naderna, sarskilt i Norrbotten och Vasterbotten. Det-
ta medfor i sin tur etiska utmaningar eftersom alla
patienter inte far samma tillgdng till de mest (kost-
nads)-effektiva behandlingarna. NT-radets rekom-
mendationer [24, 25] dr darfor ett viktigt stod vid be-
handlingsval och utvirdering av behandlingseffekt.

Klinisk forskning

Trots att 3 lakemedel redan ar godkdnda for behand-
ling av ATTRv-amyloidos pagar flera kliniska liake-
medelsprovningar runtom i varlden [3]. AG10 och tol-
kapon utgor nya potentiella transtyretinstabiliseran-
de ldkemedel, varav det senare dven passerar blod-
hjarnbarridren, vilket gor att det forhoppningsvis
daven kan motverka CNS-komplikationer. Vutrisiran
och eplontersen, som &r vidareutvecklingar av pati-
siran respektive inotersen, utgor bada lovande sub-
kutana alternativ for att minska transtyretinproduk-
tionen i levern via nedbrytning av mRNA. Aven mo-
noklonala antikroppar mot TTR-amyloid &r under kli-
nisk provning [3]. Mest intressanta dr dock de tidiga
resultaten fran en pagaende studie av NTLA-2001,som
via en dos med Crispr/Cas9-baserad genterapi perma-
nent skulle kunna minska transtyretin i serum hos
patienter med ATTRv-amyloidos utan allvarligare bi-
verkningar [27].

KONKLUSION

Tack vare det senaste decenniets revolutionerande ut-
veckling finns i dag flera behandlingar som effektivt
hindrar progressen av denna sillsynta men livsho-
tande sjukdom. Behandlingen maste dock pabérjas i
tidigt skede for basta effekt, vilket kraver en snabb och

korrekt diagnostik. Si linge inga nya sdkerhetsrisker
framkommer ser prognosen i dag mycket god ut for
patienter som behandlas med genterapi, och behand-
ling med Crispr/Cas9-teknik ser ut att kunna bli nasta
stora framgang i behandlingen av ATTR-amyloidos. Pa
sikt kan &ven kombinationsbehandling bli aktuell for
att motverka CNS-komplikationer. Hilsoekonomiskt
finns dock stora utmaningar eftersom de nya tera-
pierna ar dyra och medfér skenande likemedelskost-
nader. Framtiden maste utvisa hur dessa kostnader
bast fordelas regionalt och nationellt sa att alla pa-
tienter kan fa tillgang till den mest effektiva behand-
lingen.O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Jonas Wixner ar
huvudpraévare for tva kliniska lakemedelsprévningar och med-
provare for en klinisk Iakemedelsprévning sponsrade av Alnylam
Pharmaceuticals, huvudprovare for en klinisk lakemedelsprovning
sponsrad av Akcea Therapeutics och medprévare for en klinisk
lakemedelsprévning sponsrad av Intellia Therapeutics, har tidi-
gare varit svensk huvudansvarig for en internationell forsknings-
databas (THAQOS) sponsrad av Pfizer samt har erhallit arvoden till
arbetsgivaren fran Pfizer, Alnylam Pharmaceuticals och Akcea
Therapeutics for forelasningsuppdrag och deltagande i radgivan-
de kommittéer. Intissar Anan &r medprovare for kliniska lakeme-
delsprovningar sponsrade av Alnylam Pharmaceuticals, Akcea
Therapeutics, Intellia Therapeutics och Prothena Corporation.
Bjorn Pilebro ar huvudprévare for en klinisk lakemedelsprévning
och medprovare for en klinisk Iakemedelsprévning sponsrade av
Alnylam Pharmaceuticals, medprovare for en klinisk Idkemedels-
provning sponsrad av Akcea Therapeutics och huvudprévare for
en lakemedelsprévning sponsrad av Intellia Therapeutics samt
har erhéllit arvoden till arbetsgivaren fran Pfizer och Alnylam
Pharmaceuticals for forelasningsuppdrag. Erica Uneus ar med-
provare for kliniska lakemedelsprovningar sponsrade av Alnylam
Pharmaceuticals, Akcea Therapeutics och Prothena Corpora-
tion. Jorge Mejia Baranda har erhéllit ersattning fran Pfizer for
medverkan pa vetenskaplig kongress. Ole B Suhr ar huvudprévare
och medproévare for ldkemedelsstudier sponsrade av Alnylam
Pharmaceuticals, Intellia Therapeutics och Prothena Corporation
samt har erhallit arvoden till arbetsgivaren fran Pfizer, Akcea
Therapeutics, Intellia Therapeutics och Alnylam Pharmaceuticals
for forelasningsuppdrag och deltagande i rddgivande kommittéer.

Citera som: Lékartidningen. 2022;119:21202

Likartidningen
Volym 119




OVERSIKT

sition.J Intern Med.
2017;281(4):337-47.
Schmidt HH, Wadding-
ton-Cruz M, Botteman
MF, et al. Estimating
the global prevalence
of transthyretin famil- it

polyneuropathy. A
clinical study based
on patients living in
northern Sweden. 1
Acta Med Scand Suppl.
1976,590:1-64.

. Paulsson Rokke H,

retin amyloidosis pa-
tients. Transplantation.
2018;102(2):€59-66.

. Gillmore JD, Maurer
MS, Falk RH, et al.
Nonbiopsy diagnosis of
cardiac transthyretin

REFERENSER

1. Andersson R,Kassman 6.
T.Vitreous opacities
in primary familial
amyloidosis. Acta
Ophthalmol (Copenh).

=)

N

1968;46(3):441-7. ial amyloid polyneu- Sadat Gousheh N, amyloidosis. Circula-
2. Ericzon BG,Wilczek ropathy. Muscle Nerve. Westermark P, et al. tion. 2016;133(24):2404-
HE, Larsson M, et al. 2018;57(5):829-37. Abdominal fat pad 12.
Liver transplantation 7. Olsson M, Jonasson biopsies exhibit good 17. Quarta CC,Zheng J,
for hereditary transt- J,Cederquist K, et diagnostic accuracy Hutt D, et al. 99mTc-
hyretin amyloidosis: al. Frequency of the in patients with DPD scintigraphy in
after 20 years still the transthyretin Val30Met suspected transthy- immunoglobulin light
best therapeutic alter- mutation in the retin amyloidosis. chain (AL) cardiac

native? Transplanta-
tion.2015;99(9):1847-54.
3. Russo M, Gentile

northern Swedish
population. Amyloid.
2014;21(1):18-20. 1

Orphanet J Rare Dis.
2020;15(1):278.
. Linnér E, Pilebro

amyloidosis. Eur Heart
J Cardiovasc Imaging.
2021;22(11):1304-11.

w

L,Toscano A, et al. 8. Gorram F,Olsson M, B,Eldhagen P, et al. 18. Holmgren G, Ericzon
Advances in treatment Alarcon F, et al. New Hjartamyloidos - BG, Groth CG, et al.
of ATTRv amyloidosis: data on the genetic nya mojligheter vid Clinical improve-

state of the art and profile and penetrance sjukdom med dalig ment and amyloid

future prospects. Brain of hereditary Val3oMet prognos. Lakartidning- regression after liver
Sci.2020;10(12):E952. transthyretin amyloi- €1n.2021;118:20138. transplantation in he-
4. Rowczenio DM, Noor dosis in Sweden. Amy- 14. Arvidsson S, Pilebro reditary transthyretin

1,Gillmore JD, et al. loid.2021;28(2):84-90. B, Westermark P, et al. amyloidosis. Lancet.

Online registry for mu- 9. Svenska transtyretin- Amyloid cardiomyop- 1993;341(8853):1113-6.
tations in hereditary amyloidosregistret athy in hereditary 19. Coelho T, Maia LF,
amyloidosis including (SveATTR). Arstapport transthyretin V30M Martins da Silva A,

et al. Tafamidis for
transthyretin familial
amyloid polyneuropa-
thy: a randomized, con-

nomenclature recom- 2020. https://regionvas-
mendations. Hum Mu- terbotten.se/sveattr
tat.2014;35(9):E2403-12. 10. Suhr OB, Wixner J,

5. Suhr OB, Lundgren E, Pilebro B, et al.The

amyloidosis - impact of
sex and amyloid fibril
composition. PLoS One.
2015;10(11):20143456.

Westermark P.One Swedish landscape 15. Wange N,Anan I, trolled trial. Neurology.
mutation, two distinct of hereditary ATTR Ericzon BG, et al. Atrial 2012;79(8):785-92.
disease variants: amyloidosis. Amyloid. fibrillation and central 20. Maurer MS, Schwartz
unravelling the impact 2017;24(sup1):93-4. nervous complications JH, Gundapaneni B, et
of transthyretin 11. Andersson R. Familial in liver transplanted al; ATTR-ACT Study In-

amyloid fibril compo- amyloidosis with hereditary transthy- vestigators. Tafamidis

SUMMARY

Hereditary transthyretin amyloidosis - from
symptomatic to curative treatment?

Hereditary transthyretin (ATTRv) amyloidosis is a

rare but life-threatening multi-systemic disease with
clustering areas in, for example, northern Sweden. Until
the 1990s, only symptomatic treatments were available
but liver transplantation has, in selected patients, been

a good therapeutic option since. The first disease-
modifying drug for ATTRv amyloidosis was approved in
2011 and since then, the development of new therapeutic
drugs has been rapid and successful. Two gene silencing
therapies were approved for the disease in 2018, both
showing a robust reduction in serum transthyretin
levels and a satisfactory safety profile. Recently,
CRISPR-Cas9 gene editing has also shown promising
results in patients with ATTRv amyloidosis. The recent
developments have had a paramount effect on the
management of these patients, and will probably also
have a significant positive effect on their life expectancy.
However, treatment costs have skyrocketed, which
implies future challenges.
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