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Forsidebilde viser funn ved hjerteamyloidose. @verst hjertebiopsi med amyloidavleiring farget med
kongorgdt. Panelet til hgyre viser karakteristisk gul-grgnn dobbeltbrytning av kongorgdt farget
amyloid nar biopsien ses under polarisert lys. De to nederste bildene viser nukleaermedisinsk
diagnostikk av transtyretinamyloidose (ATTR) i hjertet. Bildet nederst til venstre viser °™Tc-DPD
amyloidose-skjelettscintigrafi, en pasient uten og en med gkt opptak i hjertet. Bildet nederst til
heyre er et SPECT/CT opptak som viser utbredelsen av amyloidose i hjertet.
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Forord

Forord til 2. utgave 2021

Med de siste arenes framskritt pa feltet er veilederen fra 2016 na moden for oppdatering. Malet
med den nye utgaven av veilederen er som sist a gi en lett tilgjengelig oppdatering om diagnostikk
og behandling. Veilederen er oppdatert med nytt kapittel om organmanifestasjoner og nye tabeller
og flytdiagrammer for utredning. Siden 2016 har en nukleaermedisinsk undersgkelse (amyloidose-
skjelettscintigrafi) fatt en sentral plass i utredning av mistenkt hjerteamyloidose. For typing brukes i
gkende grad lasermikrodisseksjon med massespektrometri som supplement til immunhistokjemi.
Behandlingsmuligheter for amyloidose forbedres stadig, og veilederen vil her presentere prinsipper
for behandling. Veilederen kan ikke holdes a jour fortlgpende etter publiseringstidspunkt og
leseren bes konsultere oppdatert litteratur. For AL-amyloidose vises spesielt til Handlingsprogram
for AL-amyloidose og til Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling
og oppfelging av maligne blodsykdommer, begge elektronisk tilgjengelig pa nettsidene til Norsk
selskap for hematologi (1, 2).

Oppdateringen er som sist utarbeidet pa det forfatterne mener er et fritt faglig grunnlag uten ekstern
finansiering fra industrien eller andre kilder. Flere medforfattere fra flere spesialiteter har bidratt til
den nye utgaven, viser til forfatterliste pa side 6. Forfatterne er selv ansvarlige for innholdet slik det
foreligger per desember 2021. Den elektroniske versjonen er tilgjengelig pa nettsidene til
Helsebiblioteket, Den norske patologforening, Norsk selskap for hematologi og Norsk nyremedisinsk
forening.

Forord til 1. utgave 2016

Hensikten med denne veilederen er a gi norske leger og andre interesserte en lett tilgjengelig
oppdatering om diagnostikk og behandling av amyloidose som kan vaere nyttig i praktisk klinisk
arbeid. Den klassiske gamle inndeling i primaer og sekundaer amyloidose er for lengst utdatert, og er
erstattet av en flora av amyloidosetyper. Tidlig og riktig diagnose er viktig da behandlings-
mulighetene bade gkes og endres pga. teknologiske fremskritt. Dette gir berettiget hap om bedring
av livskvalitet og leveutsikter.

Det kliniske bildet er mangfoldig og bade allmennleger, ulike spesialister og grenspesialister vil mgte
pasienter med kliniske symptomer og tegn der muligheten for amyloidose bgr overveies.

Forfatterne er en selvoppnevnt faggruppe som med ulike innfallsvinkler i lang tid har interessert seg
for amyloidose. Formelt har de bakgrunn i ulike fagfelt: Biokjemi, patologi, generell indremedisin,
gastroenterologi, revmatologi, nyresykdommer og blodsykdommer. De har forskningsbakgrunn
og/eller relativt omfattende klinisk erfaring med pasientgruppen. Gruppen har i forbindelse med
veilederen knyttet til seg kardiolog og medisinsk genetiker som har bidratt pa sine felt og gruppen
har dessuten innhentet synspunkter og rad fra gastroenterolog og hepatolog Kristian Bjgro, som
takkes for dette.

Forfatterne er selv ansvarlige for innholdet slik det foreligger per august 2016.

Publikasjonen er utarbeidet pa det forfatterne mener er et fritt faglig grunnlag uten ekstern
finansiering fra industrien eller andre kilder. Bidrag til trykking og distribusjon av papirversjonen er
gitt fra legemiddelfirmaet Celgene. Den elektroniske versjonen er tilgjengelig pa nettsidene til Den
norske patologforening, Norsk selskap for hematologi og Norsk nyremedisinsk forening.
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Forkortelser
AA

AB
AB2M
AD

AEF
AFib
AKR

AL
ALECT2
ATTR
ATTRv
ATTRwt
CAA
CSF

CTS
DPD
EMA
EMG
FDA
FDG-PET
FLC
dFLC
FMF
GFR
HCM
HFpEF
HMDP
HMAS
ICD
LMD-MS
MGUS
NTproBNP
PET
PYP
SAA
SAP
SPECT
nT
VGPR
VVH

= Amyloid A

= Amyloid beta

= Amyloid beta 2-mikroglobulin

= Alzheimers demens

= Amyoid enhancing factor

= Fibrinogenamyloid

= Albumin/kreatinin ratio

= Lettkjede-amyloid

= Leukocytt kjemotaktisk faktor 2-amyloid

= Transtyretin-amyloid

= ATTR med v for variant, dvs. arvelig form

= ATTR med wt for villtype, dvs. ikke arvelig form

= Cerebral amyloid angiopati

= Cerebrospinalvaeske

= Karpaltunnelsyndrom

=%9"T¢c-DPD (3,3-Difosfono-1,2-propan-dikarboksylsyre)
= European Medical Agency

= Elektromyografi

= US Food and Drug Administration

= ¥ Fluorodeksyglukose positronemisjonstomografi

= Frie lette immunglobulinkjeder

= Differanse mellom involverte og ikke-involverte lettkjeder
= Familizer middelhavsfeber

= Glomerulzer filtrasjonsrate

= Hypertrofisk kardiomyopati

= Hjertesvikt med bevart ejeksjonsfraksjon
=9"Tc-HMDP (hydroxymethylenediphosphonate)

= Hgydose kjemoterapi med autolog stamcellestgtte
= Implanterbar hjertestarter

= Laserdisseksjon med pafglgende massespektrometri
= Monoklonal gammopati av usikker klinisk signifikans
= N-terminalt pro-B-type natriuretisk peptid

= Positronemisjonstomografi

= 9MTc-PYP, pyrofosfat

= Serumprotein amyloid A

= Serum amyloid P komponent

= Single Photon Emission Computed Tomography
=Troponin T

= Very good partial response

= Venstre ventrikkel hypertrofi



1. Introduksjon

1.1 Mal
Malet med denne veilederen er a formidle oppdatert kunnskap om diagnostikk og behandling av
amyloidose. Sentralt i dette er a:

e Mistenke amyloidose og sette i gang utredning av om det foreligger en amyloidose
e Pavise amyloidose i vevsprgve

e Vurdere om det er systemisk eller lokalisert affeksjon

e Avgjgre hvilken type amyloidose det dreier seg om

e Sette inn behandling (nar slik finnes).

Denne veilederen er en oppdatert versjon av veilederen som ble publisert i 2016, og var utarbeidet
av Arbeidsgruppe for amyloidose. Arbeidsgruppen er selvoppnevnt og etablerte seg i 2010 med mal
a forbedre diagnostikk, typing og behandling av amyloidose i Norge. Vi har sett behov for vart arbeid
begrunnet i internasjonal rapportering av feildiagnoser (3, 4), forsinkelser i diagnostikk (5, 6) og
nasjonal rapportering av underdiagnostikk (7). Arbeidsgruppen har organisert et tverrfaglig forum
for diagnostikk, typing og behandling av amyloidose med representanter fra hematologi, kardiologi,
nefrologi, nevrologi, nuklearmedisin, bioteknologi, medisinsk genetikk, immunologi,
proteinsekvensering og patologi (8).

1.2 Grunnlaget for anbefalingene

Anbefalingene er basert pa tilgjengelige studier og litteratur om amyloidose gjennom ikke-
systematiske sgk i PubMed samt arbeidsgruppens egne erfaringer fra arbeid med utredning av og
behandling av amyloidose. Anbefalingene gjelder for tidspunktet for ferdigstillelse.

1.3 Definisjon og karakteristika

Amyloidose er en gruppe sykdommer som kjennetegnes ved avleiring av polypeptidmateriale
ekstracellulzert i organer og vev. Dette materialet kalles amyloid, og betegnelsen stammer fra gresk
amylon, som betyr stivelse, og kommer av at avleiringene har egenskaper som minner om stivelse i
histologiske snitt. Hovedkomponenten i amyloid er amyloide fibriller, som bestar i hovedsak av et
protein, deler av et protein eller bare et peptid som danner fibriller. Disse fibrillene er endestadiet i
en sekvensiell forandring i polypeptidets folding som resulterer i en form som er karakteristisk for
amyloidose. Det amyloide fibrilleproteinet varierer med typen av amyloidose, men de ulike
fibrilleproteinene har alle en karakteristisk og felles ultrastruktur (9). Fibrillene kan pavises ved
elektronmikroskopi (Figur 1) og har helt spesielle egenskaper; de binder blant annet fargestoffet
kongorgdt som ved polarisert lys gir en gul/oransje-grgnn dobbeltbrytning (Figur 2). Farging med
kongorgdt benyttes rutinemessig for a pavise amyloid i vevsprgver.

Dannelsen og avleiringen av amyloid forarsaker sviktende organfunksjon ved a fortrenge normale
vevskomponenter og vevsfunksjoner. Avleiringen er en dynamisk prosess som potensielt kan vaere
reversibel, men gir ofte irreversibel organskade. Amyloid kan avleires i alle kroppens organer, enten
i ett organ (lokalisert amyloid) eller i flere organsystemer (systemisk amyloidose).



o
9]
=
N
2
S}
S
XS
>
g
<
-
o
S
Ay
w

i nyrebiopsi (elektron-

mikroskopi, x 40 000)

t, x 200). b) Nyrebiopsi

kar og glomeruli (kongorgd

a

Figur 2. a) Nyrebiopsi med amyloid (rgdt) i sm

t, x 400).

med gul-grgnn dobbeltbrytning av amyloid under polarisert lys (kongorgd



1.4 Klassifisering og typing

Amyloidosene klassifiseres i dag ut fra fibrilleproteinet, det protein som danner de amyloide
fibrillene. Det er, med sjeldne unntak, bare ett fibrilleprotein til stede i det deponerte amyloidet i
hvert enkelt tilfelle av amyloidose (10, 11). Amyloidtypen forkortes med stor A for amyloid, med
pafglgende forkortelse for det angjeldende proteinet, f.eks. AA for amyloid dannet fra proteinet
serum amyloid A (SAA), ATTR for amyloid dannet fra transtyretin (TTR), og AL for amyloid dannet fra
lette immunglobulinkjeder. Videre spesifisering kan gis etter proteinnavnet, f.eks. ATTRwt eller
ATTRv (wt = villtype og v = variant). Videre inndeler man vanligvis amyloidosene etter deres
deponeringsmegnster i systemiske og lokaliserte former og ut fra arvelige og ervervede former.

| dette dokumentet brukes ervervet amyloidose om amyloidoser som forarsakes av normale
proteiner (inkludert lette kjeder) som danner amyloid, mens de arvelige (herediteere) er forarsaket
av varianter, dvs. medfgdte muterte proteiner. De arvelige amyloidosene vil opptre som en
monogen, oftest autosomalt dominant, sykdom i familier. Mutasjonene ved arvelige amyloidoser
viser hgy, men ikke fullstendig, penetrans (penetrans = risiko for sykdom gitt at personen er
mutasjonsbaerer). Klinisk sykdom vil derfor ofte kunne hoppe over et slektsledd. Hvert av
fibrilleproteinene er assosiert med en eller flere kliniske uttrykksformer (Tabell 1)(12).

Per i dag kjenner man 36 ulike proteiner som kan danne amyloide fibriller i mennesket (Tabell 1)(12).
Av disse opptrer 18 som systemisk amyloidose og 22 som lokalisert amyloidose, og for noen proteiner
finne bade systemiske og lokaliserte former. Listen over amyloiddannende proteiner oppdateres av
Nomenklaturkomiteen i International Society of Amyloidosis ca. annet hvert ar. Peridag er det flere
kandidatproteiner som er publisert og danner amyloid som venter pa godkjenning som amyloide
proteiner av Nomenklaturkomiteen, bl.a. paratyroidhormon (PTH) (13) og glukagon (14).

Identifisering av det amyloide fibrilleproteinet, dvs. typing av amyloidosen, samt a fastsla om det er
systemisk eller lokalisert sykdom er helt avgjgrende for riktig behandling og kan ha stor betydning
for sykelighet og overlevelse. Amyloidtyping vil bli neermere gjennomgatt i kapittel 3 om diagnostikk.
Videre ma man forsgke a avgjgre om det dreier seg om en arvelig amyloidose. Flere fibrilleproteiner
kan danne amyloid bade med den muterte og den native formen som utgangsmateriale, og gi dermed
opphav til bade arvelig og ikke-arvelig amyloidose.

Betegnelsene primaer og sekundser amyloidose anbefales ikke lenger brukt da amyloidose skal
benevnes etter det amyloide fibrilleproteinet.

Flere sykdommer hvor amyloide fibriller er en del av sykdomsprosessen blir per i dag vanligvis ikke
omtalt som amyloidoser, selv om fibrilleproteinet regnes med blant amyloidosene (12). Dette gjelder
Alzheimers sykdom (amyloid protein: AB) (15), Parkinsons sykdom (amyloid protein: AaSyn) (16) og
type 2 diabetes (amyloid protein: AIAPP) (17, 18).

1.5 Klinisk uttrykksform

Alle kroppens organer kan affiseres av en eller flere typer amyloidose, og symptomene pa amyloidose
vil fglgelig avhenge av hvilke organer som rammes i det enkelte tilfellet (se kapittel 4). Typiske, men
uspesifikke, manifestasjoner ved systemisk amyloidose er bl.a. vekttap, slapphet, tretthet, proteinuri
med eller uten nyresvikt, restriktiv kardiomyopati, gastrointestinale og respiratoriske symptomer,
hepatomegali, hudaffeksjon evt. med purpura, polynevropati og karpaltunnelsyndrom. Affeksjon av
nyre og hjerte er det som vanligvis gir symptomer ved de hyppigst forekommende systemiske
amyloidosene. Symptomer ved ulike amyloidoser vil bli naermere gjennomgatt i kapittel om
organmanifestasjoner og undergrupper av amyloidose (kapittel 4 og 5).



Tabell 1. Amyloide fibrilleproteiner og deres forlgperprotein (prekursor) i mennesket. Modifisert etter Benson
og medarbeidere 2020 (12). SNS: sentralnervesystemet, PNS: perifere nervesystem, ANS: autonome

nervesystem. S: Systemisk L: Lokalisert E: Ervervet H: Hereditzer (arvelig).

Amyloidose Fibrilledannende protein

AL
AH
AA
AB2M

ATTRwt
ATTRv
AApoAI

AApoAll
AApoAIV
AApoCll
AApoClll
AGel
Alys
ALECT2
AFib
ACys
ABri
ADan
AB

AB
AaSyn

ATau
APrP

AcCal
AIAPP
AANF
APro
Alns
ASPC
ACor
AMed
AKer
Alac
AOAAP

ASeml
AEnf
ACatK
AEFEMP1

Immunglobulin lette kjeder
Immunglobulin tunge kjeder
(Apo) Serum amyloid A
B2-microglobulin, villtype, variant

Transtyretin, villtype
Transtyretin, varianter
Apolipoprotein A |, varianter

Apolipoprotein A Il, varianter
Apolipoprotein A IV, villtype
Apolipoprotein C Il, varianter
Apolipoprotein C lll, varianter
Gelsolin, varianter

Lysozym, varianter

Leukocytt kjiemotaktisk faktor 2
Fibrinogen a, varianter
Cystatin C, varianter

ABriPP, varianter

ADanPP, varianter

AB protein prekursor, villtype
ApB protein prekursor, variant
a-Synuclein

Tau

Prion protein, villtype, varianter

(Pro)calcitonin

Islet amyloid polypeptid (Amylin)
Atrial natriuretisk faktor
Prolaktin

Insulin

Lungesurfaktant protein C
Korneodesmosin

Laktadherin

Keratoepitelin

Laktoferrin

Odontogent ameloblastassosiert
protein
Semenogelin 1

Enfurvitide
Cathepsin K

EGF-containing fibulin-like
extracellular matrix protein 1
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Malorganer

Alle organer, vanligvis unntatt SNS
Alle organer unntatt SNS

Alle organer unntatt SNS
Muskel/skjelettsystemet, ANS

Hjerte

PNS, ANS, hjerte, pye, leptomeninger
Hjerte, lever, nyre, PNS, testis, larynx,
hud

Nyre

Nyremarg og systemisk
Nyre

Nyre

PNS, kornea, nyre
Nyre

Nyre (primaert)

Nyre (primaert)

SNS, PNS, hud

SNS

SNS

SNS
SNS
SNS

SNS

SNS (bl.a. Creutzfeldt Jacobs sykdom),
PNS
Tyreoideatumores (C-celler), nyre

Langerhanske gyer, insulinom

Hjertets atrier, aldersrelatert

Prolaktinomer i hypofysen, aldersrelatert

latrogen, lokal injeksjon
Lunge

Hud: Liktorner og harfollikler
Aorta-media, aldersrelatert
Hud, hornhinne, arvelig
Hornhinne

Odontogene tumores

Vesikula seminalis
latrogen, lokal injeksjon
Tumorassosiert

Portvener, aldersassosiert



1.6 Epidemiologi

Sa vel norske som internasjonale data for insidens og prevalens av amyloidose er mangelfulle.
Populasjonsbaserte studier har veert sparsomme, da amyloidose har veert regnet som en sjelden
sykdom og pasientene ofte har blitt fulgt eller diagnostisert pa tertizersentra. Ut fra data fra
utenlandske autopsistudier og d@dsarsaksregistre er det imidlertid sannsynlig at amyloidose er
underdiagnostisert ogsa i Norge og at et betydelig antall pasienter ikke far adekvat diagnostikk og
behandling (19). @kende insidens av systemisk amyloidose internasjonalt de siste drene antas &
skyldes gkende oppmerksomhet om sykdommen, og spesielt for transtyretinamyloidose (ATTR) i
hjertet, innfgring av et non-invasivt diagnostisk alternativ til biopsi (19, 20).

Insidenstall av systemisk amyloidose pa 0,8/100 000 personer/ar for perioden 2001-2008 har vaert
vist fra bade Sverige og i Storbritannia i populasjonsbaserte studier basert pa henholdsvis
diagnoseregisteret for sykehusinnleggelser og polikliniske konsultasjoner ved svenske sykehus (21),
og pa henvisninger til det britiske nasjonale amyloidosesenteret samt det britiske nasjonale
dedsarsaksregisteret (22). | begge disse populasjonene er insidensen hgyest i aldersgruppen 60-80
ar. Siden dataene fra tidlig 2000-tall ble publisert har det britiske nasjonale amyloidosesenteret
senere rapportert en gkning pa 670 % i nye tilfeller fra perioden 1987-1999 til 2010-2019 (20). En
flerdobling av antall paviste tilfeller av systemisk amyloidose over den siste 30-ars perioden er ogsa
vist fra amerikanske tertisersentre (23).

De hyppigst forekommende systemiske amyloidoser er ATTR, AL og AA. Prognosen av ubehandlet
systemisk amyloidose er dokumentert i eldre studier; med median overlevelse 6-12 mnd. ved AL, 3-
4 ar ved AA amyloidose og ca. 5 ar ved ATTRwt (21, 22, 24).

Insidensen av AlL-amyloidose antas & ha liten geografisk variasjon, og har veert estimert til 0,3-
1,6/100 000 personer/ar (22, 25, 26). Data fra en amerikansk sykehusdatabase som dekker ca. 70
mill. innbyggere i perioden 2007-2015 viste stabil insidens av AL pa 1-1,4/100 000 personer/ar, og en
gkende prevalens fra 2007 til 2015 pa 1,6 til 4,1/100 000 personer/ar (27).

Insidensen av AA-amyloidose varierer med forekomsten av underliggende inflammatoriske
sykdommer og behandlingen av disse, og har derfor hatt betydelig geografisk variasjon. Prevalens
ved kroniske inflammatoriske sykdommer har vaert estimert til 5-10 %, eller hgyere hvis
asymptomatiske individer ogsa medregnes (28). Ettersom inflammatorisk revmatisk sykdom har vaert
hovedarsak til AA-amyloidose i Norge og vestlige land, har insidensen av AA-amyloidose gatt ned nar
denne gruppen de senere ar har fatt mer effektiv antiinflammatorisk behandling mot sin
grunnsykdom. Kroniske suppurative infeksjoner som fglge av injisering av rusmidler er en gkende
arsak til AA-amyloidose, ogsa i Norge (29).

Ervervet transtyretinamyloidose (ATTRwt), tidligere kalt senil systemisk amyloidose, er i
autopsistudier pavist hos ca. 25 % av befolkningen over 80 ars alder, men gir langt sjeldnere klinisk
sykdom (30, 31). Hos pasienter som utredes for TAVI (trans aortal valve insertion) er det vist at ca.
16 % har amyloidose ved amyloidose-skjelettscintigrafi (32). Arvelige amyloidoser har veert lite
undersgkt i Norge, men enkelttilfeller av ulike typer arvelig amyloidose er kjent. Det er hittil dog ikke
pavist arvelig ATTR-amyloidose hos etnisk norske og noen «norsk» founder-mutasjon i TTR-genet er
ikke funnet.

Av norske data har vi oversikt over forekomst av nyreamyloidose i populasjonen som er etablert i
nyreerstattende behandling (dvs. dialyse eller nyretransplantasjon); disse registreres i Norsk
Nyreregister. | perioden 1980-2020 var det 544 pasienter som hadde amyloidose som arsak til behov
for nyreerstattende behandling. Gjennomsnittet var pa 13 nye pasienter arlig, med spredning pa 6-
22 nye pasienter per ar (33). | dette registeret er type amyloidose ikke angitt.
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Nar det gjelder lokaliserte amyloidoser er tallene ogsa mangelfulle. Nodulaere deposisjoner ved
lokalisert amyloidose kan etterligne malignitet, f.eks. i lunge og urinblzere.

Lokalisert amyloid kan sees ved de relativt hyppig forekommende sykdommene Alzheimers sykdom
(AD), type 2 diabetes og cerebral amyloid angiopati (CAA). AD utgjgr om lag 50-70 % av alle
demenstilfeller, med gkende prevalens grunnet en aldrende befolkning. Kortikale ekstracellulzere
amyloide plakk og intracelluleere nevrofibrillere floker er de grunnleggende nevropatologiske
forandringene ved Alzheimers sykdom. Rollen til amyloide fibriller i patogenesen til Alzheimers
sykdom har tidligere veert omdiskutert, men det er i dag enighet om at amyloide plakk er en essensiell
og tidlig faktor i utviklingen av Alzheimers sykdom (15). Ved CAA akkumuleres amyloid i hjernens
blodarer, kortikale og leptomeningiale arterioler, kapilleerer og vener. CAA er vanlig med en estimert
prevalens pa 20-40 % hos kognitivt friske 80-90 aringer, mot 50-60 % av eldre med demens (34).

Ved avdeling for patologi ved OUS-HF stilles en amyloiddiagnose ca. 100-120 ganger per ar, hyppigst
i biopsier fra nyre etterfulgt av hjerte, benmarg, gastrointestinaltraktus, hud, lunge og fettvev.

1.7 Nytt siden 2016-utgaven og framskritt pa feltet

Den nye utgaven av veilederen er oppdatert og utvidet siden forrige utgave fra 2016. Flere nye
fibrilleproteiner som danner amyloid i mennesket er karakterisert (12) og disse er inkludert i Tabell
1. Typing av amyloidet basert pa immunhistokjemi gjgres ved flere norske patologilaboratorier, stort
sett begrenset til AA, AL og evt. ATTR. Avdeling for patologi ved Oslo universitetssykehus tar nd imot
vevsprgver fra hele landet for utvidet typing med immunhistokjemi og lasermikrodisseksjon med
pafglgende massespektrometrisk typing.

| kapittel 3 om diagnostikk er omtalen av nukleaermedisinsk pavisning av amyloid i hjertet med
amyloidose-skjelettscintigrafi utvidet. Denne metoden er de siste arene godt etablert i diagnostikken
av ATTR-hjerteamyloidose og er na tilgjengelig i alle helseregioner for utredning av mistenkt
hjerteamyloidose. Den scintigrafiske undersgkelsen kan redusere behov for biopsi, nar AL-
amyloidose er utelukket (35). Avsnittene om utredning av organutbredelse er utvidet, bl.a. med nye
avsnitt om undersgker av mage-tarmtraktus, nevrofysiologiske undersgkelser og flytskjema for
utredning av hjerteamyloidose.

Omtale av ulike organmanifestasjoner av amyloidose er utvidet og blir presentert i nytt kapittel 4.
Hovedfokus er pa organmanifestasjoner av systemiske amyloidoser. | kapittel 5 om de ulike
amyloidosene er seksjonen om AA-amyloidose utvidet med flytskiema for utredning av
bakenforliggende arsaker til AA-amyloidose. Seksjonen om lokaliserte amyloidoser er utvidet med
mer om amyloid i sentralnervesystemet.

| kapittel 6 om behandling gjennomgas organstgttende behandling ved systemisk amyloidose samt
prinsipper for amyloidrettet terapi som er tilgjengelig pa tidspunkt for ferdigstilling av denne utgaven
desember 2021. Ulike angrepspunkter for behandling vil bli kort presentert inklusiv antistoffbaserte,
genteknologisk baserte og konformasjonsstabiliserende terapi. Spesielt for AL- og ATTR-amyloidose
har det veaert en rivende utvikling av amyloidrettet terapi de siste arene, og denne utviklingen
forventes a fortsette. Veilederen tar ikke mal av seg til 8 kunneholdes a jour fortlgpende og leseren
bes konsultere oppdatert litteratur for basalforskning og behandling.

2. Patogenese

Hvilke mekanismer som er involvert i dannelsen av amyloide fibriller er ikke kjent i detalj, men in vitro
studier har vist at fibrilledannelsen foregar i flere trinn. Isolerte amyloide fibriller har helt spesielle
egenskaper som er forskjellige fra andre typer fibriller. Amyloide fibriller er i hovedregel ikke
forgrenede. Fibrillenes lengde kan variere; mens fibrillediameteren (tykkelsen) er 8-10 nm (Figur 1).
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Elektronmikroskopi og rentgenkrystallografistudier av amyloide fibriller viser at de har en
karakteristisk beta-plate struktur som benevnes som «cross-beta» (36).

Felgende faktorer bidrar i dannelsen av amyloide fibriller:

Strukturelle egenskaper ved de amyloide fibrilleproteinene: Bestemte punktmutasjoner i genet som
endrer proteinets tredimensjonale struktur, forandringer i det proteolytiske miljget som resulterer i
en annen type degradering, og aldersrelaterte forandringer er kjent fra flere typer av amyloidose. De
fleste arvelige amyloidoser er resultat av punktmutasjoner i genet som koder for de respektive
fibrilleproteinene. Feilfolding eller proteolytisk spalting av proteinet kan eksponere ellers skjulte
regioner av polypeptidkjeden. Dette disponerer for interaksjon med andre molekyler og aggregering.
En teori er at cellenes kvalitetskontrollsystem som hindrer sekresjon av feilfoldede proteiner, svekkes
med alderen og fgrer til utskillelse av disse proteinene med pafglgende amyloiddannelse (37).
Overskudd av forlgper-(prekursor-) proteinet til det amyloide fibrilleproteinet: Enten som fglge av gkt
produksjon eller nedsatt nedbrytning, evt. en kombinasjon av disse. Fibrilledannelse avhenger av at
en viss kritisk konsentrasjon av forlgperproteinet er oversteget (38). Dette sees for eksempel ved AA-
amyloidose hvor det ved tilstander med inflammasjon er gkt produksjon av SAA (39) og ved AB2M-
amyloidose hvor det er sviktende utskillelse av B2M (40).

Forlgperen til det amyloide fibrilleproteinet er et autologt protein. Dette er sannsynligvis grunnen til
at avleiringene ofte ikke gir opphav til noen lokal immunologisk eller inflammatorisk reaksjon.
Avleiringen av amyloid skjer gradvis over ar og symptomene kommer som regel sent i forlgpet.
Organforstgrrelse sees f.eks. som hepatomegali og makroglossi, eller amyloide tumores i hud,
luftveier og urinveier. Avleiringen kan veere massiv, og tilfeller av doblet organvekt er rapportert.
Graden av organsvikt er imidlertid ikke alltid korrelert med mengden avleiret amyloid; hvor raskt
avleiringene bygges opp og hvor de avleires har st@rre betydning for organfunksjon og prognose enn
mengde amyloid i seg selv (41). In vitro studier har vist at enkelte forlgperproteiner er vevstoksiske
(42, 43).

I all amyloid substans finnes i tillegg til det sykdomsdefinerende fibrilleprotein ogsa en gruppe
ekstrafibrillere komponenter, som omfatter serum amyloid P (SAP) (44), proteoglykaner (45, 46), og
flere matriksproteiner og glykoproteiner som kollagen IV, apolipoprotein E og laminin. Det er vist i
dyremodeller at fraveer av disse faktorene vanskeliggjgr fibrilledannelse. | tillegg finnes en lite
definert faktor kalt «Amyloid enhancing factor» (AEF) som er vist i eksperimentelle modeller a ha
betydning for fibrilledannelse (47, 48). Mekanismen for AEFs rolle i fibrilledannelse er ikke klarlagt,
men en sakornfunksjon («seeding» pa engelsk), som ved prionsykdommer, er foreslatt (37).

Flere modeller for fibrilledannelse eksisterer, og en modell som bygger pa sakalt nukleeringsteori har
stor utbredelse (49, 50). | fglge denne modellen er det kritiske steg for avleiring av amyloide fibriller
at det dannes en kjerne av amyloide fibriller, som danner et skjelett som nye fibriller bygges pa.
Videre er det postulert at det kreves en kritisk konsentrasjon av forlgperproteinet for & danne
prekursorkjerner som akselererer fibrilledannelse (51).

Selv om amyloidavleiring ofte har blitt sett pa som en irreversibel prosess, er det mange eksempler i
litteraturen pa tilbakegang av amyloidose. Ved hjelp av serum amyloid-P-scintigrafi (*3I-SAP) har man
sett reversibilitet av amyloidavleiringer (52, 53). Tilbakegang av amyloid i flere organer, bedret
organfunksjon og gkt overlevelse er vist for AA (54) og AL amyloidose (55) etter at mengden av
sirkulerende forlgpere for fibrilleproteinet er redusert. Mekanismene for nedbryting av amyloid er
ikke fullstendig klarlagt. Proteolyse av amyloidavleiringer kan bli indusert av amyloidreaktive
antistoffer som vist eksperimentelt i dyremodeller (56, 57). Binding mellom fibrilleprotein og SAP er
ved in vitro studier vist 8 hemme nedbrytning av fibrilleproteinet (58).
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3. Diagnostikk

Den diagnostiske prosessen kan summeres i fire trinn:

1) Mistanke om amyloidose,

2) Verifisering av amyloid,

3) Etiologisk diagnose, dvs. typing og
4) Avgjgre organutbredelse.

En viktig forutsetning for en tidlig diagnose er a ha kjennskap til sykdommen slik at man starter
utredning nar det er indisert. Nar amyloid er pavist er neste skritt 3 bestemme hvilken type
amyloidose pasienten har, og til dette trengs en bred tilnserming. Biopsimaterialet med det amyloide
proteinet bgr typebestemmes sa godt det lar seg gjgre, i ferste omgang ved immunhistokjemi, helst
etterfulgt av massespektrometri. Nar type er bestemt ma man vurdere om det er en ervervet eller
arvelig type. Videre md man utrede pasientens gvrige organer for & finne alle manifeste og
subkliniske organaffeksjoner og vurdere om det er systemisk eller lokalisert utbredelse.
Organaffeksjon omtales videre i kapittel 4.

3.1 Prgvetaking og pavisning i vev

3.1.1 Prgvetaking

Sikrest og nyttigst informasjon far man ved a direkte biopsere det vevet som er mistenkt affisert.
Sikrest fordi sensitiviteten er stgrre, og nyttigst fordi det sikkert definerer at det angjeldende organ
er affisert. Hvis dette ikke lar seg gjgre, har indirekte biopsi, ofte fettvevsbiopsi fra abdomen
tradisjonelt vaert anbefalt (59). Rektumbiopsi har lavere sensitivitet og anbefales ikke lenger som
ferstevalg ved indirekte biopsi. Svakheten med en indirekte biopsi som fettvevsbiopsi er at den aldri
sikkert vil avklare om pasienten har affeksjon av et annet organ man mistenker er affisert, og kun
sammen med andre indisier kan sannsynliggjgre dette.

Kirurgisk fettvevsbiopsi (1 cm?) er & foretrekke fremfor fettvevsaspirasjon som har en dérlig
sensitivitet i utrente hender (60). En kirurgisk fettvevsbiopsi gir mer materiale, og gjgr det lettere a
ga videre med ytterligere undersgkelser og typing. Det er viktig a etablere et effektivt samarbeid med
kirurgisk poliklinikk (hvis man ikke gjgr dette selv), for a unngd at dette forsinker diagnosen.
Sensitiviteten for fettvevsbiopsi er vist opptil 80-90 % for AL, men < 15-20 % for ATTR avhengig av
sykdomsutbredelse (61-63).

Indirekte biopsi er alltid ngdvendig ved autonom nevropati, der det er vanskelig med malrettet
biopsi. Ved perifer nevropati er sensitiviteten av fettvevsbiopsi lavere, og biopsi av nervus suralis er
da fgrstevalget ved noen sentra i utlandet. Undersgkelsen er imidlertid for tiden ikke tilgjengelig i
Norge.

Nyrebiopsi bgr gjgres ved mistenkt nyreaffeksjon, og er ikke forbundet med mer blgdnings-
komplikasjoner enn nyrebiopsi ved andre indikasjoner (64, 65). Benmargsbiopsi er viktig ved
mistanke om AL-amyloidose bade for a kunne vurdere den underliggende plasmacelleklonen og for
a vurdere nedslag av amyloid. Andre organer bgr biopseres sa fremt svaret gir terapeutisk
konsekvens.

Ved hjerteaffeksjon er hjertebiopsi gullstandard. Amyloid fordeles globalt i myokard og sensitivitet
og spesifisitet er meget god i trenede sentra. Biopsi kan vurderes fra ikke-affisert organ, og ved
hudbiopsi er treffprosent ved ATTRwt ca. 15 %, 45 % ved ATTRv og 70 % ved AL-amyloidose (66). Ved
hjelp av amyloidose-skjelettscintigrafi med gradering Perugini 2 og 3 (se avsnitt 3.2.3 0g 3.2.5.1) kan
man na i de fleste tilfeller stille diagnosen ATTR-hjerteamyloidose uten biopsi, gitt at AL-amyloidose
og MGUS er utelukket. Bade MR og ekkokardiografi kan gi mistanke om kardial ATTR-amyloidose,
men ikke verifisere amyloid. Den diagnostiske treffsikkerheten ved hjertebiopsi er meget god (67).
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Hjertebiopsi utfgres ved innstikk i vena jugularis interna, og ved hjelp av Seldingerteknikk legges en
hylse ned til overgangen til hgyre atrium. Med dette introduseres en biotom som skansomt fgres
gjennom trikuspidalklaffen og biopsi tas fortrinnsvis av interventrikulaerseptum fra hgyre ventrikkel.
Det er generelt ca. 1 % risiko for alvorlige komplikasjoner ved diagnostisk hjertebiopsi, imidlertid er
den mindre ved hypertrofiske kardiomyopatier som amyloidose hvor perforasjonsfaren er lav.

Man ma utvise forsiktighet med organbiopsier ved gkt blgdningstendens i anamnesen, lave
blodplatetall, eller gkt INR som kan vare tegn pa funksjonell faktor X-mangel. | disse tilfellene ma det
gjgres individuelle vurderinger der man best mulig balanserer gevinst og risiko. De fleste avstar ogsa
fra tungebiopsier fordi disse har en tendens til a resultere i langvarig sar- og smerteproblematikk.

Om utredningsbiopsi er negativ eller ved usikkerhet om systemisk eller lokalisert amyloidose, er det
nyttig & undersgke om det er tatt andre biopsier fra pasienten og farge disse med kongorgdt.

3.1.2 Verifisering av amyloid med kongorgdt

Alt amyloid farger positivt med kongorgdt, men det kan unntaksvis ogsa annet vev gjgre. For a unnga
falskt positivt resultat er det viktig at man ogsa ser grgnn, gul eller oransje lysbrytning under
polarisert lys (forsidebilde og Figur 2). Uten dette anses ikke fargingen som positiv.

3.1.3 Verifisering av fibriller med elektronmikroskopi

Ved sparsomme avleiringer og ved usikkert resultat av kongorgd farging kan elektronmikroskopi
brukes for a verifisere amyloid ved pavisning av typisk fibrillestruktur med ikke-forgrenede fibriller
pa 7-12 nm. Imidlertid er det kun sma vevsfragmenter som kan undersgkes med elektronmikroskopi,
slik at metoden brukes sjeldent for diagnostikk av amyloid. Elektronmikroskopi er lite egnet til typing
av amyloid, men i tvilstilfeller kan immunogull undersgkelse (immunelektronmikroskopi) brukes for
a bekrefte f.eks. AL-amyloidose.

3.1.4 Differensialdiagnostikk til andre fibrillaere strukturer

En kan finne organiserte deposisjoner i form av fibriller eller mikrotubuli av varierende tykkelse ved
elektronmikroskopi i nyrebiopsier ved flere andre sykdommer, som fibrilleer glomerulonefritt,
immuntaktoid glomerulopati, kryoglobulinemisk glomerulonefritt, og fibronektin glomerulopati.
Lysmikroskopisk kan disse ligne pa amyloidavleiring, men er vanligvis negative ved kongorgd farging.
Fibrilleer glomerulonefritt viser ofte utvidet mesangium med eosinofilt materiale og ofte fortykkede
glomerulaere basalmembraner. Immunfluorescens viser vanligvis polytypisk IgG nedslag som bygges
opp av ikke-forgrenede fibriller pa 10-30 nm ved elektronmikroskopi. De fleste tilfellene er negative
ved kongorgd farging, men det er rapportert enkelte kongorgdt positive kasus. Immunfarging for
DNAJBS9 har hgy spesifisitet og sensitivitet for denne entiteten og sammen med gkt fibrilltykkelse ved
elektronmikroskopi kan brukes til & utelukke amyloidavleiring.

3.1.5 Immunhistokjemisk typing av amyloid

Amyloidproteinet kan i mange tilfeller pavises i vevsprgven ved immunhistokjemi, hvor flere norske
patologilaboratorier kan pavise amyloid A ved AA-amyloidose og immunglobulin lettkjeder ved AL-
amyloidose. Ved Rikshospitalet gjgres ogsa immunhistokjemi for ATTR-amyloidose. Avdelingen har
ikke etablert metoder for immunhistokjemisk typing av andre amyloidoser. Immunhistokjemiske
undersgkelser har per i dag god sensitivitet og spesifisitet for AA-amyloidose, mens de for ATTR- og
AlL-amyloidose har lavere spesifisitet og sensitivitet. Ved stgrre utenlandske sentra, som Mayo-
klinikken i Minnesota og National Amyloidosis Centre i London, har de senere ar andelen systemiske
amyloidoser som ikke er av AA- eller AL-type gkt betraktelig (fra 1-2 % opp mot 10 %) (3, 68). Denne
gkningen forklares av at man har innfgrt mer omfattende amyloidtyping utover immunhistokjemi,
seerlig proteinsekvensering og gentesting. En rekke tilfeller av arvelige amyloidoser har blitt
feildiagnostisert som AlL-amyloidose (3, 4). En slik feildiagnhostisering antas a forekomme ogsa i
Norge, og vil kunne utsette pasienten for toksisk behandling uten effekt pa grunnsykdommen.
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Immunhistokjemisk undersgkelse kan gjgres enten pa ufiksert eller formalinfiksert vev, hvor de
enkelte patologilaboratorier vil ha sine ulike preferanser. Undersgkelsen gjgres rutinemessig ved
lysmikroskopi, men kan ogsa gjgres som immunelektronmikroskopi, oftere med forskningsformal.

3.1.6 Typing ved massespektrometri

Immunhistokjemiske metoder begrenses av hvor sensitive og spesifikke antistoffene er, og at man
bare kan evaluere de proteinene man har (gode) antistoffer mot, og det er hovedsakelig AA.
Laserdisseksjon med pafglgende massespektrometri (LMD-MS) er en helt annen tilnaarming der man
dissekerer ut amyloid materiale fra biopsier ved bruk av et lysmikroskop med laserstrale. Bitene som
dissekeres fri Igses opp og den pafglgende analysen paviser alle proteiner som er til stede i prgven i
en viss mengde. Metoden begrenses altsa ikke av hvilke proteiner man mistenker eller tester for i
utgangspunktet, og gj@r at det regelmessig pavises nye proteiner som danner amyloide fibriller. For
a verifisere at riktig omrade med amyloidavleiringer er analysert, ma en sakalt amyloidsignatur
pavises i tillegg til et dominerende protein som danner amyloidfibrillene. For pavisning av
amyloidsignatur kreves deteksjon av minst to proteiner av fglgende tre: serum amyloid P, apoAlV og
apoE. Massespektrometri regnes na som gullstandard for typing av amyloid. Metoden er etablert ved
Oslo Universitetssykehus i et samarbeid mellom avdeling for immunologi og avdeling for patologi.
Avdeling for patologi tar imot vevsprgver fra hele landet for utvidet typing med immunhistokjemi og
lasermikrodisseksjon med pafglgende massespektrometrisk typing. Det tas ogsa imot vevsprgver til
massespektrometri som viser kongorgdt negative avleiringer, ofte med ikke-amyloidogen avleiring
av lettkjeder.

LMD-MS kan utfgres pa alle typer vev, inklusive fettvev (69). Omtrent 40 000-80 000 pm?
mikrodissekert vev trengs for massespektrometrianalyse, f.eks. en vevsmengde svarende til 5-6
glomeruli i et vevssnitt (70). Proteiner i den den kongorgdfargede mikrodissekerte vevsbiten brytes
ned til peptider. Peptidene fragmenteres sa i massespektrometeret og masse og ladning av
fragmentioner blir malt (tandem massespektrometri). Disse massedataene brukes til 3 sgke i
proteindatabaser for a identifisere proteinene i prgven.

Et massespektrometer med hgy masseopplgsning og sensitivitet kan detektere sa lite som noen
femtomol peptid og normalt identifiseres rundt 50-200 proteiner fra en mikrodissekert prgve. Det
amyloide fibrilleproteinet er hovedkomponenten i den amyloide fibrillen og vil i en kongorgdfarget
vevsbit gi et mer intenst signal i massespekteret enn andre proteiner i prgven. | tillegg til det
sykdomsdefinerende fibrilleproteinet finnes ogsa en gruppe sakalte ekstrafibrilleere komponenter.
Serum amyloid P (SAP) er et av proteinene som via en kalsiumavhengig ligand binder alle typer av
fibriller (44). Pavisning av dette proteinet brukes som en markgr for mengde amyloid i prgven. Den
bgr identifiseres som et av de kvantitativt rikeligste proteinene i prgven sammen med
fibrilleproteinet. Om SAP-komponenten ikke er til stede, bgr man vurdere a ta en ny LMD-prgve for
MS-analyse.

Usikkerhet i diagnostiseringen kan oppsta nar vevsprgven inneholder blod, da mange potensielt
amyloide proteiner finnes normalt i blodet. For @ minske andelen bakgrunnsproteiner i prgven er
presis mikrodisseksjon av det kongorgdfargede omradet kritisk, og en referanseprgve fra et
naerliggende vev med negativ kongorgdfarging kan vaere hensiktsmessig (71).

En stor utfordring for presis typing av amyloidose har vert identifisering av AL-amyloidose. AL-
peptidene kan veere fra den konstante, den variable eller begge delene av lettkjeden, og peptidene
kan veere fragmenterte og muterte (72). Proteindatabasen inneholder begrenset informasjon om de
variable regioner avimmunglobulinene (73), og dette kan gjgre gjenkjenning vanskelig.

En sammenlignende studie av amyloidtyping med LMD-MS og immunhistokjemi viste 100 %
konkordans mellom de to metodene i de tilfellene der immunhistokjemi var konklusiv. Imidlertid er
immunhistokjemi ikke konklusiv i 20-25 % av amyloidtypinger; og her viste man at LMD-MS gkte
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treffsikkerheten fra 76 til 94 % (74). Mens man ved immunhistokjemi bare kan pavise det man
spesifikt tester for, gir LMD-MS mulighet for & pavise typer av amyloidose som det ikke gj@res
rutinemessig immunhistokjemi for, som f.eks. AFib, ALECT2, AGel, AApoAl etc. (75, 76), i tillegg til
muligheten for & oppdage proteiner man ikke tidligere visste kunne lage amyloid.

| sjeldne tilfeller kan det pavises flere amyloidproteiner hos samme pasient, enten i samme organ
eller forskjellig amyloid i forskjellige organer. Det er oftest ATTR og AL amyloidose som forekommer
samtidig (11).

3.2 Utredning med hensyn pa organutbredelse ved mistanke om systemisk

amyloidose

I tillegg til & typebestemme amyloidet, ma man avgjgre om amyloidosen er lokalisert eller systemisk,
dvs. hvilke organer som er affisert. Biopsi er gullstandard for pavisning av organaffeksjon. | fglgende
avsnitt beskrives kliniske og parakliniske undersgkelser som kan styrke mistanke om ulike organ-
affeksjoner av amyloidose. De enkelte organmanifestasjoner er naermere beskrevet i kapittel 4.

3.2.1 Klinisk undersgkelse og tegn som kan gi mistanke om amyloidose

Anamnese er viktig. Hvilke symptomer har pasienten og hvor lenge har de veert til stede? Man ma
sporre detaljert om symptomer pa organaffeksjon. Familiehistorie ma kartlegges med hensyn pa evt.
arvelige amyloidoser. Spesielt for AA-amyloidose er det viktig med tidligere sykdommer og
rusanamnese som kan disponere for AA-amyloidose (77) (se kapittel 5.2).

| den kliniske undersgkelsen skal man undersgke for affeksjon av de organsystemer som vanligvis
rammes av systemisk amyloidose. Husk ortostatisk hypotensjon, karpaltunnelsyndrom, perifer
nevropati og tarm- blere- og ereksjonsfunksjonsforstyrrelser, gdemer og tegn til kronisk
inflammasjon og/eller infeksjon. Se etter makroglossi.

Ved mistanke bgr man ga videre med malrettet biopsi fra det organ man mistenker er affisert, evt.
indirekte biopsi fra annet organ, som fettvevsbiopsi. Amyloidose-skjelettscintigrafi (**"Tc-DPD) er
anbefalt ved mistanke om ATTR hjerteamyloidose.

3.2.2 Blodprgver og urinprgver

Pavisning av en eventuell monoklonal komponent er sentralt med tanke pa AL- og AH-amyloidose.
Flere blodprgver og urinprgver er nyttige i utredning av hvilke organer som er affisert av
amyloidosen og brukes dessuten i stadieinndeling av AL-amyloidose (se avsnitt 5.1.3).

3.2.2.1 Undersgkelser for monoklonal komponent

Monoklonal gammopati er definert ved funn av monoklonalt immunglobulin (M-komponent) i
plasma eller urin produsert av en B-celleklon. Paviste M-komponenter utredes for a gjgre en
vurdering av om det foreligger monoklonal gammopati av usikker klinisk signifikans (MGUS),
myelomatose, eller lett- eller tungkjedesykdom, herunder AL -og AH-amyloidose (se avsnitt 5.1). Ved
pavist MGUS anbefales det vurdering hos hematolog i henhold til utredning skissert i
handlingsprogrammet for maligne blodsykdommer (2).

De aller fleste pasienter med AL amyloidose har malbar M-komponent eller patologisk lettkjederatio
i serum. Hos alle pasienter hvor AL-amyloidose mistenkes skal fglgende undersgkelser gjgres:

e Proteinelektroforese med immunfiksasjon
e Serum frie lette kjeder kappa og lambda (s-FLC)

Dersom ratio kappa/lambda er utenfor referanseomradet, og spesielt hvis >4,0 eller <0,05 tyder
dette pa en sterkt gkt produksjon av den ene lettkjedetypen forenlig med en monoklonal gammopati.
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@kning av begge lettkjedetyper, altsd med normal kappa/lambda ratio, er typisk for polyklonal
immunrespons og sees ofte ved nyresykdom.

Urinelektroforese med immunfiksasjon kan hos enkelte pasienter vaere ngdvendig for a pavise den
monoklonale komponenten der man ved maling av frie lette kjeder i blodet ikke har pavist
monoklonalitet. Hvis man pa annen mate kan fglge M-komponenten, er ikke regelmessig
urinelektroforese ngdvendig. Urinelektroforese med immunfiksasjon tas i morgenurin, men ma
gjores som dggnurin hvis det er den eneste kvantitative maten 3 fglge sykdommen pa.

3.2.2.2 Andre blodpraver
Andre blodprgver som er aktuelle i utredning og oppfelgning av amyloidose:

e Totalprotein og albumin i serum. Reduserte nivaer kan skyldes tap i urinen, tap i tarm, aktiv
inflammasjon eller leversvikt.

e NTproBNP og troponin T (TnT). Hvis en eller begge er over referanseomradet, bgr det gjgres
ekkokardiografi. Hvis fortsatt mistanke om hjerteamyloidose bgr det vurderes a gjgre
amyloidose-skjelettcintigrafi. Hjertebiopsi bgr gjgres hos unge pasienter, ved Perugini grad
1, MGUS og mistanke om AL amyloidose (se Flytskjema for utredning av hjerteamyloidose i
avsnitt 3.2.3).

e Alkalisk fosfatase (ALP) og palpasjon av lever. Hvis en eller begge er forhgyet eller
forstgrret, og det ikke er annen sikker organaffeksjon, bgr leverbiopsi vurderes.

e INR. Hvis uforklart gkt b@r man vurdere fettvevsbiopsi. Alternative forklaringer til gkt INR er
leversvikt, warfarinbruk, faktor Vll-mangel og vitamin K-mangel.

e SR og CRP kan stgtte opp om mistanke om kronisk inflammasjon/infeksjon hvis forhgyet.
CRP brukes ofte som surrogatmarkgr for SAA i utredning og oppfglging av AA-amyloidose.

3.2.2.3 Urinundersgkelser

Kvantitering av albumin og totalprotein i urinen bgr gjgres ved utredning av mistenkt nyreaffeksjon.
Albuminuri tyder pa glomerulzer lekkasje. Totalprotein i urin inkluderer ogsa andre proteiner som
filtreres i glomerulus, som immunglobuliner ved monoklonal komponent i blodet (Bence Jones
proteinuri), og tubuleaer proteinuri.

Albumin/kreatinin ratio (AKR) og totalprotein/kreatinin ratio (PKR) b@r monitoreres ved oppfglgning
av systemisk amyloidose. Selv om dggnurinsamling er den mest presise maten a male
albuminutskillelsen pa, gir ikke den gkte presisjonen noen klinisk nytte. Vi anbefaler derfor at
pasienter fglges med spotprgver av urin med kvantitering av albumin/kreatinin ratio. Ved forhgyet
ratio bgr nyrebiopsi vurderes. @kning av ratioen tyder pa gkende glomerulzer skade og vil siledes
styrke en behandlingsindikasjon.

Mikroskopering av urin er ofte uten anmerkning, mikroskopisk hematuri forekommer; men et
nefrittisk sediment er uvanlig.

3.2.3 Hjerteundersgkelser

For & pavise hjerteamyloidose ma man kjenne til tegn pa sykdommen som bgr fgre til malrettet
utredning. Symptomer ved hjerteamyloidose beskrives i avsnitt 4.1. Ved mistanke om amyloidose
med hjerteaffeksjon der pavisning av sykdommen far klinisk betydning for symptomlindrende eller
spesifikk behandling, anbefales bruk av flytskjema, figur 3. Flytskjema viser utredning for ATTR og AL-
amyloidose med hjerteaffeksjon. Hjerteaffeksjon ved andre typer amyloidose forekommer langt
sjeldnere, og pavises ofte ved biopsi av annet organ. Ekstrakardiale sakalte «rgde flagg» kan styrke
mistanken om om hjerteamyloidose (78).
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Symptomer pa amyloidose
Kardiale: Dyspnoe, gdemer, fatigue, palpitasjoner, synkope
+ Nonkardiale «rgde flagg»:

ATTR: Karpaltunnelsyndrom, spinal stenose, perifer nevropati,
bicepsseneruptur
AL: Nyresvikt, proteinuri, hudblgdninger, nevropati

Hvis normalt:
Lab: EKG, Troponin T og NTproBNP - P
l mindre
sannsynlig
Ekkokardiografi suspekt pa amyloid

HFpEF, biventrikulzer hypertrofi uten annen forklaring,
spettet myokard, forstgrrede atrier, restriktiv
fysiologi, apikal «sparing», perikardeffusjon

Hvis positiv:
Mistanke AL
Hematologisk

utredning.
Benmarg/(hjerte)
biopsi

Utredning for klonal B-cellesykdom

Elektroforese/immunfiksering av serum/urin og lette NEGATIV FOR AL
kjeder i serum (kappa/lambda ratio, FLC)

NEGATIV UTREDNING ' Differensial

diagnoser HCM
Amyloiodse-skjelettscintigrafi (DPD)

DPD positiv grad 2-3 DPD positiv grad 1-2 eller
+ Ingen klonal B-celle- DPD Negativ/usikker
sykdom + Positiv elfo/lettkjeder

Gentest HCM,
MR cor

DPD negativ
+ Ingen klonal

B-cellesykdom:
ATTR-amyloidose sannsynlig

Hjertebiopsi ved behov
Gentest TTR

Biopsi for a skille mellom
ATTR og AL amyloidose:
(hjerte)biopsi/benmarg

Hjerteamyloidose
lite sannsynlig

Figur 3: Flytskjema for utredning av mistenkt hjerteamyloidose. FLC: Frie lette immunglobulinkjeder. HFpPEF:
Hjertesvikt med bevart ejeksjonsfraksjon. HCM: hypertrofisk kardiomyopati.
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3.2.3.1 Ultralyd av hjertet (ekkokardiografi)

Ultralyd av hjertet er undersgkelsen vi bruker i det daglige pga. god validitet og god tilgjengelighet.
Man ser typisk konsentrisk veggfortykkelse (pseudohypertrofi) med affeksjon av begge ventrikler,
men kan ikke skille amyloidavleiringer fra andre avleiringssykdommer som Fabrys sykdom, genetisk
forarsaket venstre ventrikkel hypertrofi (VVH), eller f.eks. hypertensiv hypertrofi av hjertet. Typisk er
septum spettet og fortykket 212 mm og oftest ogsa fortykket i bakre vegg. Tykkere septum er
forbundet med avansert sykdom og darlig prognose (79). Venstre ventrikkel har ofte liten kavitet
med normal systolisk funksjon og man ser et restriktivt fyllingsmgnster med diastolisk dysfunksjon.
En ekkokardiografisk spesialundersgkelse (strainmalinger) vil kunne pavise kontraksjons- og
relaksasjonsforstyrrelser. Tydelig nedsatt langaksefunksjon i basal- og midtventrikulzere deler og naer
normal langaksefunksjon apikalt danner grunnlaget for apikal «sparing» som ved hjerteamyloidose
har hgy sensitivitet jo mer utalt VVH, men er mindre egnet ved lite hjerteaffeksjon. Ved VVH > 15
mm har apikal «sparing» en spesifisitet pa 90-95 % og sensitivitet pa 80-85 % i trenede hender (80-
82). Det er ofte biatrial forst@grrelse og sparsom perikardvaeske kan ses hos opptil 50 % av pasienter
med AL-amyloidose (83). Ved utvikling av sykdommen vil ejeksjonsfraksjonen etter hvert synke (84).

3.2.3.2 Elektrokardiografi (EKG)

Det er varierende EKG-funn, hvor lav voltage er rapportert i 40-70 % til tross for myokard(pseudo)-
hypertrofi med septumtykkelse rapportert > 15 mm. Typiske EKG-forandringer ved hjerteamyloidose
er vist i en spansk/italiensk ATTRwt-kohort (85) med lav voltage i prekordial/ekstremitetsavledninger
(22 %), lav voltage definert ved Sokolow < 15 mm (49 %), supraventrikulaer arytmi (56 %), 1. grads
AV-blokk (31 %) og grenblokkmgnster, henholdsvis hgyre (15 %) og venstre (17 %). Pseudoinfarkt-
menster var tilstede hos 60 %, mens overraskende kun 11 % tilfredsstilte VVH-kriterier.

15 % av pasienter med AL-amyloidose har atrieflimmer ved diagnosetidspunkt (86). Infiltrasjon av
ledningssystemet kan gi AV-blokk grad 2 og 3. 24-timers EKG skal utfgres ved svimmelhet, synkope,
darlig pulsrespons eller ved mistenkt arytmi. Ca. 15 % har ventrikulzer arytmi, men plutselig dgd
grunnet malign arytmi er sjelden. Redusert hjertefrekvens-variabilitet som tegn pa autonom
dysfunksjon kan ogsa ses ved 24-timers EKG (87).

3.2.3.3 Hgyrekateterisering

Kateterisering av hgyre hjertehalvdel gir informasjon om fyllingstrykk og minuttvolum, og
informasjon fra denne undersgkelsen kan innvirke pa behandlingsstrategi og medikamentvalg
(spesielt diuretikabehov). Kateterisering gjgres sammen med hjertebiopsi.

3.2.4 Undersgkelser av mage- og tarmkanalen og lever

Amyloidose med affeksjon av mage- og tarmkanalen gir ofte symptomer som kan ligne andre
tilstander. Amyloidose er en aktuell differensialdiagnose i utredning av for eksempel magesmerter
og endret avfgringsmegnster nar hyppigere forekommende arsaker, som cgliaki, inflammatorisk
tarmsykdom, kroniske infeksjoner og malignitet er utelukket.

Diagnostikk er avhengig av adekvat utredning og prgvetaking. Blgdning fra tarmslimhinnen med
pavisbart blod i avfgring er sjelden i tidlig fase. Amyloidose vil ikke gi utslag pa inflammasjons-
markgrer som ofte males i utredning av tarmsykdom, for eksempel fekal kalprotektin (88).
Gastrointestinal bildediagnostikk slik som CT abdomen eller MR av tynntarm vil sjelden vise
signifikante funn. Ved endoskopiske undersgkelser, kan slimhinnen se helt normalt ut. Det er derfor
viktig a ta biopsier til spesialfarging (kongorgdt) for a stille diagnosen. Slik farging er ofte ikke rutine
ved gastrointestinale biopsier ved norske patologiavdelinger, og samarbeid mellom kliniker og
patolog er viktig for a avklare diagnosen. Biopsier fra rektum har ofte vaert mest brukt, da de er minst
invasive, men amyloidavleiring kan pavises i alle deler av fordgyelseskanalen. Det er viktig med dype
biopsier som omfatter submukosa (88).
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Funksjonsundersgkelser av gsofagusmotilitet, ventrikkeltsmming og tarmmotilitet er ofte
patologiske, og kan avklare behovet for tiltak. Ved dysfagi, bér gsofagusmanometri utfgres.
Ventrikkeltgmmingstest er best tilgjengelig med *C-pusteprgve eller funksjonsultralyd, selv om
ventrikkeltgmmingscintigrafi fortsatt regnes som gullstandard i utredning av gastroparese (89). En
tradlgs motilitetskapsel (smart-pill) er ogsa tilgjengelig ved enkelte sykehus. Rgntgen transittid kan
gi god informasjon om funksjon av tykktarm.

Ved ultralyd av lever kan amyloidose gi et bilde med forstgrret lever med heterogen ekkogenisitet,
men dette er ikke et spesifikt funn. Ved CT kan det noen ganger ses fokale endringer i attenuasjon
eller forkalkninger. MR kan gi gkt signalintensitet av leverparenkymet ved T1-vekting (sannsynligvis
grunnet smakarsykdom) uten vesentlige endringer ved T2-vekting (90). Diagnosen stilles sikkert kun
ved leverbiopsi med spesialfarging. Det er rapportert gkt forekomst av blgdning etter leverbiopsi ved
amyloidose, men dette regnes i praksis ikke for & vaere et problem ved gode rutiner for observasjon.

3.2.5 Radiologiske og Nuklezermedisinske undersgkelser

Det er to typer aktuelle nuklesermedisinske scintigrafiske metoder i bruk for amyloid-pavisning i
Norge i dag: SPECT-baserte ben-avide radionuklider med *°"Tc-DPD/HMDP/PYP (se avsnitt 3.2.5.1)
som ellers brukes ved skjelettscintigrafi og som kan vise ATTR-hjerteamyloid, og PET-baserte
amyloidbindende radionuklider som kan vise beta-amyloid i hjernen (avsnitt 3.2.5.2). MR en aktuell
radiologisk billedmetode som kan anvendes i utredning av hjerteamyloidose og ved mistanke om
cerebral amyloid angiopati (CAA)(avsnitt 3.2.5.3).

En SPECT-basert amyloid-bindende radionuklide, serum amyloid-P-scintigrafi (*23I-SAP), som har
sterk affinitet for amyloid (53), er ikke tilgjengelig i Norge i dag. Undersgkelsen ble utviklet for a
avbilde systemisk amyloid er bare aktuell hos ytterst selekterte pasienter etter vurdering ved sentra
med spesiell interesse for amyloidose. SAP-scintigrafi er tilgjengelig bl.a. ved National Amyloidosis
Centre i London.

3.2.5.1 Amyloid-bindende radionuklider ved hjerteamyloidose

En nuklesermedisinsk helkroppsscintigrafisk ikke-invasiv SPECT-basert billedundersgkelse har i dag
en sentral plass i utredningen av ATTR-hjerteamyloidose (91, 92), se flytdiagram for utredning av
hjerteamyloidose (Figur 3). | flere tiar har det vaert kjent at vanlige skjelettscintigrafi-tracere,
bifosfonater (*™Tc-DPD (3,3-Difosfono-1,2-propan-dikarboksyl-syre) og ™Tc-HMDP (hydroxy-
methylenediphosphonate), har hgy affinitet for amyloid i hjertet. | tillegg har en mer uspesifikk, men
strukturmessig lik tracer (*™Tc-PYP, pyrofosfat) hgy affinitet for amyloid i hjertet, uten at
mekanismen er kjent.

Perugini og medarbeidere viste i 2005 i en mindre studie at *™Tc-DPD scintigrafi har hgy sensitivitet
og spesifisitet til 8 pavise ATTR-hjerteamyloidose (83). Fortsatt brukes Peruginis metode for visuell
avlesning av ®"Tc-DPD- resultatet hvor opptaket i hjertet sammenlignes med opptaket i ben som
referanseorgan etter en fire punkts skala (Figur 4). Undersgkelsen omtales i Norge i dag vanligvis som
amyloidose-skjelettscintigrafi eller DPD-scintigrafi.

Bruk av skjelettscintigrafi i utredningen av ATTR-hjerteamyloidose ble anerkjent etter en viktig studie
i 2016 ved Gillmore og medarbeidere (35). | denne studien, hvor pasientene var henvist pa grunn av
mistenkt hjerteamyloidose basert pa ekkokardiografi og MR, fant man at DPD skjelettscintigrafi har
sveert hgy diagnostisk ngyaktighet. Et positivt DPD-scan med Peruginis grad 2 og 3 har >98% bade
positiv prediktiv verdi og spesifisitet for a8 pavise ATTR-hjerteamyloidose, forutsatt klonal B-celle
sykdom er utelukket (normal kappa-lambda ratio). Traceren (DPD) tas ogsa opp i hjertet hos en del
pasienter med AL-amyloidose, og kan saledes ikke diskriminere sikkert mellom ulike fibrilleproteiner
(93, 94). Det er sporadisk ogsa sett positive funn ved annen arvelig amyloidose som AApoA1l (95).
Gillmore viste ogsa at en pasient med negativt DPD-scan (grad 0) uten tegn til lette-kjeder i serum,
har sveert liten sannsynlighet for hjerteamyloidose. Det ma i dag bemerkes at den diagnostiske
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ngyaktigheten vil kunne endres noe i tiden fremover, hvor malet er 3 pavise sykdom tidligere og da
med mindre sykdomsutbredelse. Det er fa pasienter med ATTR-amyloidose i NYHA klasse 1 som er
inkludert i studier hvor amyloidose-skjelettscintigrafi har vist meget god treffsikkerhet. Anbefalt
indikasjon for amyloidose-skjelettscintigrafi kan vaere pafallende venstre ventrikkel hypertrofi (>1,2
cm) malt med ekkokardiografi/MR som ikke kan forklares av annen kjent hjertesykdom
(hypertensjon, aortastenose, hypertrofisk kardiomyopati (HCM) med mer). Ved bruk av skjelett-
scintigrafi hos eldre henvist av annen arsak enn amyloidose, f.eks. malignitetsutredning, pavises
opptak i hjertet i 1-2 % av pasientene som et bifunn. Det anbefales at alle slike bifunn medfgrer
henvisning til kardiolog med spgrsmal om hjerteamyloidose.

1‘ o . I
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Basert pG *°"Tc-
{ DPD scan avleses
opptaket i hjertet
etter Peruginis
'. skar.

Grad 0: ingen
opptak i hjertet/
normalt opptak i
ben, grad 1: svakt
opptak i hjerte og
mindre enn i ben,
grad 2: hgyt
opptak i hjertet og
. hgyere enn i ben

og grad 3: hgyt
opptak i hjertet og
ingen opptak i

Grad:0  Grad: 1 Grad: 2 Grad:3 P
Peruginis score

ey : \ "é
- e

Amyloidose-skjelettscintigrafi gjennomfgres ved & injisere 500-700 MBq **"Tc-(DPD/HMDP/PYP).
Etter 3 timer gjgres 20 minutter helkroppsavbildning fra isse til underekstremiteter. Ved bruk av DPD
og HMDP avleses opptaket etter Peruginis skala, mens ved PYP sammenlignes opptaket mellom
hjertet og tilsvarende omradet pa hgyre side av thorax, sakalt H/CL (heart/counterlateralt) hvor
H/CL>1,5 tilsvarer ogsa hgy sannsynlighet for ATTR hjerteamyloidose forutsatt at AL hjerte-
amyloidose er utelukket ved serumprgve. Dersom Perugini-grad 1-3 eller H/CL ratio>1,5, anbefales
et ekstra ca. 15 minutters SPECT/CT opptak over hjertet for & karakterisere bade lokalisering og
utbredelse av opptaket i venstre og hgyre ventrikkel. SPECT vil vise om begge ventrikler er affisert,
og om omrader i hjertet har lavt opptak. Hgyt tracer-opptak i hjertet, sammen med blodprgver som
avkrefter AL-amyloidose, har meget hgy spesifisitet og sensitivitet for kardial ATTR.

Flere PET-baserte amyloid-bindende radionuklider som brukes til & pavise beta-amyloid i utredning
av Alzheimers sykdom (se avsnitt 3.2.5.2) kan ogsa veere aktuelle for pavisning av amyloid hjertet, og
er godkjent av US Food and Drug Administration (FDA) for klinisk bruk ved utredning av
hjerteamyloidose. Imidlertid er forelgpig er PET-basert avbildning for hjerteamyloidose begrenset da
undersgkelsen bade er mindre tilgjengelig, mindre dokumentert og dyrere enn amyloidose-
skjelettscintigrafi (SPECT-baserte).
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3.2.5.2 Amyloid-bindende radionuklider ved Alzheimers sykdom

Ved mistanke om Alzheimers sykdom er PET-baserte amyloid-bindende radionuklider som C-
Pittsburgh compound B (PIB), ®F-florbetapir, ®F-florbetaben og ®F-flutemetamol (Figur 5) i bruk for
& detektere amyloide plakk i kortikalt parenkym. | Norge er flutemetamol (*3F-Flut-PET) tilgjengelig
ved flere sentre.

SPECT-baserte undersgkelser brukes ikke i klinikken for & detektere cerebrale amyloide plakk. Den
vanligste metoden for & pavise cerebrale amyloide plakk er spinalpunksjon med pafglgende analyse
av amyloid-[beta]-42 (AB42). En mer ngyaktig metode er imidlertid 38 undersgke forholdet mellom
42/40 (96), men amyloid-[beta]-40 analyseres ikke rutinemessig i Norge i dag. Studier har vist at
amyloid PET og AB42 i cerebrospinalvaeske (CSF) er sterkt korrelert (97). ®F-Flutemetamol kan ikke
brukes for & pavise amyloid i karveggen, og kan dermed ikke brukes til & diagnostisere CAA.
Spinalvaeskeundersgkelse er fortsatt fgrstevalg ved utredning av Alzheimers sykdom.
Spinalvaeskeundersgkelse er bade tilgjengelig, billigere og man vil da, i tillegg til CSF amyloid-[betal,
kunne undersgke CSF total-tau og CSF fosfo-tau. Total-tau er uspesifikk markgr for nevronskade,
mens fosfo-tau er mer spesifikk for Alzheimers sykdom. Patologiske verdier av total-tau og fosfo-tau
tilkommer senere i den patologiske prosessen ved Alzheimers sykdom. Hos eldre pasienter med
etablert demens og anamnese passende med Alzheimers sykdom, er det ikke ngdvendig a bruke
spinalvaeskeundersgkelse eller radionuklider for & pavise amyloidose.

Figur 5. Positronemisjonstomografi (PET) etter injeksjon
av radioaktivt merket flutemamol, som bindes til
amyloid beta. A= visuelt positive 8F-Flut PET med
kortikalt opptak, kan sees ved Alzheimer sykdom; B =
visuelt negativ '8F-Flut PET uten kortikalt opptak.

3.2.5.3 Magnetisk resonans avbildning

MR av hjertet er nyttig i tilfeller der ekkokardiografi viser fortykket vegg og pasienten samtidig har
eller har hatt hypertensjon. | disse tilfellene vil MR cor vanligvis gi et sikrere svar enn ekkokardiografi
(98). MR gir de mest ngyaktige mal for veggtykkelse og funksjon i venstre ventrikkel og har hgyere
sensitivitet og kan pavise sannsynlig hjerteamyloidose pa et tidligere stadium av sykdommen enn
ekkokardiografi (99). Dette har prognostisk verdi. Pasienter med hjerteamyloidose har gkt kardialt
ekstracellulzert volum pga. amyloidavleiring i myokard og kontrastoppsparing langs amyloidnedslag
kvantifiserer grad av amyloidmengde. Diffus subendokardial «late gadolinium enhancement» har en
spesifisitet pa 95 % for hjerteamyloidose (9).

Det finnes protokoller for MR cor bade med og uten kontrast, og valg av protokoll vil matte basere
seg pa den lokale kompetansen. Det er beskrevet typiske mgnstre for «late gadolinium
enhancement» (LGE). Ved bade ekkokardiografi og MR kan septumtykkelse, atrievolumer og
hemodynamiske kriterier brukes som prognostiske markgrer (100).
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Cerebral amyloid angiopati (CAA) er en av de viktigste arsakene til kortikale mikroblgdninger og
leptomeningeale hemosiderinavleiringer, eller superfisiell siderose. T2*-vektet og susceptibilitets-
vektet (SWI) MR brukes for & detektere disse forandringene. SWI er relativt nylig tatt i bruk i
rutinediagnostikk og har en betydelig hgyere sensitivitet enn T2*-vektede sekvenser. Diagnosen
mulig CAA baseres pa nevroradiologiske funn ved MR caput og sykehistorie, med stgtte i modifiserte
Bostonkriterier for CAA-relatert blgdning, som beskrevet av Linn og medarbeidere i 2010 (101).

3.2.6 Klinisk nevrofysiologiske undersgkelser

Amyloidose kan bade debutere med og etter hvert gi ulike typer perifer nevropati. Dette er saerlig
hyppig ved AL- og arvelig ATTR-amyloidose (102). Ved mistanke om nevropati enten i form av fokal
affeksjon som ved karpaltunnelsyndrom (CTS) eller generell tykkfibernevropati bgr pasienter
henvises til nevrografi og elektromyografi (EMG) ved et klinisk nevrofysiologisk laboratorium. Hos
enkelte pasienter kan bade CTS og polynevropatien vaere asymptomatisk og man bgr derfor vurdere
a henvise alle pasienter som utredes for spesielt AL- og ATTRv-amyloidose til dette.

Hos pasienter med smerter og/eller autonome symptomer (ortostatisme, urinretensjon, endret
svettemgnster) hvor man ikke finner patologi ved standard nevrografi og EMG anbefales kartlegging
av afferente tynne nervefibre og eventuelt autonome tester. De fleste universitetssykehus gjgr
Thermotest, en psykofysisk test hvor man tester pasientens evne til & kjenne varme, kulde, varme-
smerte og kuldesmerte. | tillegg kan man gjgre hudbiopsi for telling av tynne nervefibre for evt.
pavisning av tynnfibernevropati. Avanserte autonome tester er relativt lite tilgjengelig i Norge, men
maling av resturin og pavisning av ortostatisme vil kunne gi en pekepinn om autonom dysfunksjon.

Ingen av funnene ved klinisk nevrofysiologi er i seg selv patognomoniske for amyloidose. Pa den
annen side vil bilateral CTS (pavist ved nevrografi) eller en smertefull tynnfibernevropati (Thermotest
eller hudbiopsi) som etter hvert ogsa affiserer tykke nervefibre (nevrografi og EMG) stgtte opp om
diagnosen. Bilateralt CTS regnes som et rgdt flagg med hensyn til amyloidose (103) og bgr szerlig hos
menn utlgse videre utredning.

3.3 Genetisk utredning ved mistanke om arvelig amyloidose

Muligheten for arvelig amyloidose bgr vurderes hos alle pasienter med systemisk amyloidose som
ikke har entydig verifisert AA- eller AL-type av amyloidose. Flere av de arvelige formene for
amyloidose rammer de samme organer som de vanligst forekommende sporadiske former for
amyloidose (Tabell 2). Det er viktig @ tenke pa arvelige amyloidoser ogsa ved manglende
familiehistorie; det kan veere nedsatt penetrans eller de novo mutasjoner. Det er lite sannsynlig a
finne noe man ikke leter etter, og andelen arvelige amyloidoser er vist a gke ved mer omfattende
amyloidtyping utover immunhistokjemi, seerlig ved gentesting for kjente mutasjoner og protein-
sekvensering (3, 68).

Ved mistanke om arvelig amyloidose bgr medisinsk genetiker involveres, se under. Riktig diagnostikk
av arvelig amyloidose er viktig, ikke bare for behandling, men ogsa for genetisk veiledning. Ved noen
av de arvelige amyloidosene kan det vaere aktuelt a fglge mutasjonsbaerere som enna ikke har
utviklet klinisk sykdom med henblikk pa a sette inn behandling for & beskytte organfunksjon (f.eks.
blodtrykkskontroll, behandling av nyresvikt).

3.4.1 Gentesting

DNA-analyser er pakrevet for a kunne stille diagnosen arvelig amyloidose. Gentesting for arvelig
ATTR-amyloidose gjgres ofte som del av et genpanel ved utredning av kardiomyopatier, og en sjelden
gang som rettet analyse (Sanger sekvensering) der det er klinisk mistanke om arvelig ATTR. Disse
analysene rekvireres oftest av indremedisiner/kardiolog. Ved genetisk utredning for venstre
ventrikkel hypertrofi (VVH) analyseres 77 forskjellige til na kjente gener, inklusive gener for ATTR.
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Andre DNA-analyser gjgres i svaert begrenset grad i Norge i dag. Det vil oftest vaere naturlig a kontakte
medisinsk genetisk avdeling for a fa rad og veiledning om testingen. Oppdatert oversikt over hvilke
norske laboratorier som tilbyr hvilke tester finnes pa www.genetikkportalen.no. Der er ogsa
rekvisisjonsskjemaer tilgjengelig. Norske laboratorier videreformidler vanligvis ikke prgver til
utenlandske laboratorier; man ma sende direkte. |spesialtilfeller kan man be laboratoriet sette opp
et individuelt tilpasset («custom») genpanel som dekker de relevante genene, f.eks. basert pa genene
som er listet i Genomics England PanelApp (https://panelapp.genomicsengland.co.uk/). Det kan
vaere aktuelt a sende prgvene til spesiallaboratorium i utlandet.

4. Organaffeksjon

Alle kroppens organer kan affiseres av en eller flere typer amyloidose. Ofte vil en pasient kunne
presentere seg med symptomer fra og pavist amyloid i ett organ eller organsystem. For a kunne gi
riktig behandling er det da viktig a finne ut om det er flere affiserte organer, dvs. systemisk eller en
lokalisert amyloidose. Amyloidavleiring kan veaere uten symptomer fram til alvorlig organsvikt
oppstar.

| Tabell 2 listes typiske distribusjonssteder for de vanligste systemiske amyloidosene. Se ogsa Tabell
1. De to organer som er hyppigst rammet ved systemisk amyloidose er nyre og hjerte; dernest lever,
mage- og tarmkanalen og perifere nerver. Flere typer amyloidose kan ramme disse organene.
Affeksjon av lunger, lymfeknuter, endokrine organer og muskler forekommer ogsa, men er mindre
vanlig. Ved avleiring av amyloid i muskler og skjelett mistenkes gjerne AL- og AB2M-amyloidose,
mens amyloid nevropati taler for AL-, AB2M- eller ATTR-amyloidose.

Tabell 2. Typisk organdistribusjon for utvalgte typer systemisk amyloidose. PNS: perifere nervesystem. ANS:

autonome nervesystem. Modlifisert etter Palladini og medarbeidere 2020 (104) og Garcia-Pavia og
medarbeidere 2021 (78).

Hjerte Nyre Lever PNS ANS Hud/
blgtvev

AA + +++ ++ - + +
AL +++ +++ ++ + + ++
ATTRwt S - - - - +
ATTRv +++ + - +++ +++ -
AFib - +++ + - - -
AApoAl + + +++ - - -
ALECT2 - +++ + - - -
AB2M - - - - - +++
AGel + + - +++ +++ +++

De forskjellige kliniske organmanifestasjonene ved amyloidose har likhetstrekk uavhengig av hvilket
fibrilleprotein som forarsaket avleiringen. Typiske manifestasjoner for forskjellige organene
gjennomgas her i de fglgende avsnitt.
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Ved systemisk amyloidose er fglgende organmanifestasjoner saerlig aktuelle:

Hjerte: Restriktiv fylningssvikt (kardiomyopati), hjerterytmeforstyrrelser

Nyre: Nyresvikt, albuminuri evt. med nefrotisk syndrom

Lever: ALP-gkning og hepatomegali

Mage/tarm: Blgdninger, motilitetsforstyrrelser, avfgringsendring, darlig opptak, vekttap
Nerver: Perifer og autonom nevropati

Lunge: Respirasjonssymptomer

Blgtvev/bindevev: Makroglossi, karpaltunnelsyndrom, blgdninger

Skjelettmuskulatur: Svekket kraft, atrofi

Endokrine organer: Svikt i endokrin funksjon

Ved AlL-amyloidose brukes ofte fglgende kriterier for organaffeksjon ved positiv biopsi fra annet
organ (indirekte biopsi) (105):

Nyre: Dggnurin >0.5g protein, hovedsakelig albumin

Hjerte: Gjennomsnittlig tykkelse av septum og bakre vegg > 12mm, uten kjent
hypertensjon

Lever: ALP >1,5x gvre referanseomrade (eller leverstgrrelse >15 cm malt

radiologisk i lengdesnitt i midtklavikulaerlinjen, uten hjertesykdom) hvis
andre arsaker er utelukket/usannsynlige

Lunge: Respirasjonssymptomer + interstitielle forandringer pa rgntgen eller CT
thorax

Blgtvev: Makroglossi

Perifer nevropati: Klinisk, symmetrisk, sensorimotorisk nevropati i underekstremitetene

Autonom nevropati:  Motilitetsforstyrrelser i gastrointestinaltraktus, ortostatisk hypotensjon,
bleereforstyrrelser

4.1. Hjerte og kar

Ved hjerteaffeksjon avleires amyloidet ekstracelluleert og medfgrer pseudohypertrofi, stivt hjerte
med restriktiv fylling, hgye fylningstrykk og kan pavirke det elektriske ledningssystemet og klaffene.
Hjertet affiseres i ca. 70 % av tilfellene ved AL, hos alle ved villtype ATTRwt og hos 30-100 % ved ulike
varianter av arvelig ATTR (ATTRv) (78). Graden av hjerteaffeksjon er den viktigste prognostiske
faktoren. Det er som regel biventrikulaer global affeksjon. Hjerteaffeksjon sees hos under 10 % ved
AA-amyloidose.

Infiltrasjon av amyloid mellom hjertemuskelcellene gir primaert en diastolisk dysfunksjon preget av
at hjertet blir stivt med redusert relaksasjon og fylning. Ved diastolisk dysfunksjon/relaksasjons-
forstyrrelser vil trykket i venstre ventrikkel veere hgyt, den passive fyllingen skjer da mot lavere
gradient og derfor lavere volum. Atrial kontraksjon ma derfor sta for en prosentvis stgrre del av
fyllingen, og atriene dilateres (106). Ved atriearytmi mistes dette ekstra volumet og pasienten kan fa
en dramatisk nedgang i minuttvolum. Hjertet kompenserer normalt redusert slagvolum med
takykardi og dette medfgrer en vond spiral som forkorter diastolen og hjertets fyllingsfase ytterligere
(107). Amyloide hjerter har imidlertid lavt slagvolum og er avhengig av frekvens for a gke
minuttvolum ved anstrengelse, sa fylning mot frekvens er sannsynligvis en individuell tilpasning.

Klinisk manifesterer dette seg som tung pust og gdemer deklivt og i tredjerom (perikard, pleura,
peritoneum) samt perifere gdemer. Angina pectoris, synkoper og nzersynkoper kan ogsa veere
presenterende symptomer (67), men koronarsykdom er ikke assosiert med amyloidose. Hvis det ikke
samtidig foreligger koronarsykdom, kan angina skyldes gkt oksygenbehov fra hjertemuskulaturen. En
eldre pasientgruppe kan ha koronarsykdom som uavhengig komorbiditet. Synkoper kan ha
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sammenheng med ortostatisk hypotensjon og/eller arytmier. Den systoliske funksjonen bevares og
reduksjon i denne sees fgrst langt ut i forlgpet og er et prognostisk sveaert alvorlig tegn.

Hypotensjon er et vanlig problem hos pasienter med AL- og ved ATTR-amyloidose, og har ofte flere
arsaker. Autonom nevropati, hjertesvikt og medikamentbivirkninger er alle vanlige. | tillegg er
rytmeforstyrrelser vanlig, og ved mistanke bgr Holterovervakning utfgres. Rytmeforstyrrelser kan
forarsake kardiell dekompensering (108). Synkope er et alvorlig tegn, og bradykardi og AV-blokk er
en kjent dgdsarsak (108).

Ved siden av ATTRwt som deponeres systemisk, men klinisk manifesteres hovedsakelig med
symptomer pa hjertesvikt, affiseres hjertet ved gkende alder av en lokalisert amyloidose dannet fra
peptidhormonet atrial natriuretisk faktor (ANF), ogsa kalt atrial natriuretisk peptid (ANP). Fibrillene
deponeres kun i hjertets forkamre, som isolert atrielt amyloid. ANF produseres av hjertets forkamre
som respons pa gkt strekk av veggen; og persisterende hgy ANF sees ved hjertesvikt (17, 109).
Lokalisert AANF sees ved gkende alder og hos yngre med hjerteklaffesykdom og kronisk atrieflimmer,
og gker sannsynligvis risikoen for a utvikle atrieflimmer (110).

4.2 Nyrer og urinveier

Flere typer amyloidose kan ramme alle deler av nyrer og urinveier. Nyrestgrrelsen er initialt normal,
og vil senere skrumpe, i motsetning til den organforstgrrelsen man ser ved gkende amyloidavleiring
i en del andre viscerale organer.

Ved glomerulaer affeksjon sees albuminuri, som kan vaere moderat eller manifestere seg som et
nefrotisk syndrom kjennetegnet av den klassiske triaden albuminuri, hypoalbuminemi og gdemer. Et
viktig poeng ved spgrsmal om amyloid nyreaffeksjon er @ male albumin i urinen, i tillegg til
totalprotein. Ved AL kan det pga. lette kjeder i urinen (Bence Jones proteinuri) vaere vanskelig a bruke
totalprotein i urin som mal pa nyreskade. Albuminuri kan sees hos 97 % av pasientene med AA-
amyloidose pa diagnosetidspunktet (111) og graden av albuminuri er korrelert med prognose (112).
Nefrotisk syndrom med gdemer sees relativt ofte, og nyrevenetrombose og dyp venetrombose er
velkjente komplikasjoner som ved nefrotisk syndrom av andre arsaker. Mikroskopisk hematuri
forekommer; men et nefrittisk sediment er uvanlig (113).

Gradvis tap av nyrefunksjon er vanlig ved nyreaffeksjon av alle typer amyloidose. Mens AA, AL og
AFib-amyloidose ofte presenterer seg med nefrotisk syndrom, er det andre typer amyloidoser, som
f.eks. ALECT2, som oftere presenterer seg med gradvis tap av nyrefunksjon uten signifikant proteinuri
(114). Mer enn 40 % utvikler endestadie nyresvikt ved AA-amyloidose (111). Nyresvikt og infeksjoner
har veert vanlige dgdsarsaker ved AA-amyloidose (24, 112).

| urinveiene pavises lokalisert amyloid hyppigst i blaeren, etterfulgt av ureter, uretra og nyrebekken.
De er oftest av AL-type. Lokalisert amyloid i prostata og sadblzere kan sees ved biopsering av disse
organene, og er oftest asymptomatisk, men kan gi hematuri eller hematospermi (115). Lokalisert
amyloid i blaere, ureter og nyrebekken kan klinisk mistolkes som neoplasme og presenterer seg ofte
med hematuri (116, 117). Amyloid i urinblaeren kan ogsa manifestere seg som livstruende blgdning
og irritative vannlatingsforstyrrelser.

4.3. Mage- og tarmkanalen

Amyloidose med affeksjon av mage- og tarmkanalen gir ofte uspesifikke gastrointestinale
symptomer. Symptomene er forbundet med redusert livskvalitet og darlig prognose (118). Flere
typer amyloidose kan affisere mage- og tarmkanalen, oftest AA, AL eller ATTR (119). Affeksjon av
mage-tarmkanalen er rapportert i 3-8 % av pasienter med AL amyloidose (120, 121). Nesten to
tredjedeler av pasienter med ATTRv rapporterer symptomer fra fordgyelsessystemet (122), mens
ATTRwt sjelden gir slike symptomer.

27



| tidlig fase av sykdommen er det sjelden vesentlige symptomer fra mage eller tarm, og subklinisk
affeksjon kan foreligge. Mekanismene som gir symptomer er ofte sammensatte. Manifestasjoner av
sykdommen er relatert til dysfunksjon og skade av det autonome nervesystem, og saledes kan
symptomer i hele fordgyelseskanalen oppsta (118). Det er rapportert bade tidlig metthetsfglelse,
kvalme, oppkast og vekttap fra gvre deler av fordgyelsessystemet, og vekslende obstipasjon og diare
ved tarmaffeksjon. Magesmerter vil ofte veere til stede, ofte etter matinntak. Det er imidlertid ingen
sikker korrelasjon mellom symptombyrde og alvorlighetsgrad av sykdommen i tidlig fase, og det vil
ofte veere vekttap og andre almensymptomer som leder oss til diagnosen. | senere stadier av
sykdommen forekommer ofte feilernaering og mangeltilstander utlgst av malabsorpsjon (123).
Massiv gastrointestinal blgdning kan forekomme ved uttalt amyloidavleiring som gir skjgre blodkar
(124).

4.4 Milt og lever

Ved dyremodeller for AA-amyloidose er milt ved siden av lever vanligvis de fgrste affiserte organene,
men gir kliniske symptomer kun ved massiv avleiring sent i forlgpet. Ved human AA-amyloidose sees
forstgrret milt og lever ved diagnosetidspunktet hos 5-10 % (111, 125). Bakterielle infeksjoner
forekommer hyppig hos pasienter med uttalt amyloidavleiring i milt (24). Affeksjon av milt med
splenomegali er rapportert i 4-13 % av pasientene med AL amyloidose (126).

Det kliniske bildet ved amyloidose i lever er oftest relatert til symptomer fra systemisk amyloidose
slik som vekttap og redusert allmentilstand. Leveren er affisert hos 90 % av pasienter med AL
amyloidose og 60 % av pasienter med AA amyloidose (127).

Leveren kan veere moderat til betydelig forstgrret, og ofte er ALP betydelig forhgyet (128). Graden
av hepatomegali samsvarer ikke direkte med grad av amyloidavleiring (129). Kronisk leversykdom
med leversvikt og portal hypertensjon ved amyloidose i lever er sjelden. Ascites kan forekomme, men
er oftere relatert til hjertesvikt og systemisk sykdom enn avansert leversykdom. Leveraffeksjon er
imidlertid assosiert med darligere prognose, og behandlingen retter seg hovedsakelig mot
systemsykdommen (128).

4.5 Perifere nervesystem

Nevropati er vanlig ved flere former for ATTR-amyloidose (130). Nevropati rammer ogsa ca. 17-35 %
av pasientene med AL-amyloidose, men er her oftest ikke det presenterende symptomet. Den typiske
manifestasjonen er en perifer aksonal sensorimotorisk nevropati fulgt av autonom dysfunksjon (hos
65 %) (131). Halvparten har atypiske presentasjoner som f.eks. multifokal nevropati, smertefull
nevropati, lumbosakral nevropati (132), overekstremitetsnevropati (133), og kan ogsa ligne pa CIDP
(Kronisk inflammatorisk demyeliniserende polynevropati) (134). Det er altsa vanskelig a ekskludere
AlL-amyloidose ut fra type nevropati. De generelle symptomene starter typisk med smertefulle
parestesier i fgttene pga. involvering av tynne nervefibre. Etter hvert affiserer sykdommen ogsa
generelle perifere nervefibre, med resulterende nummenhet og muskelsvakhet. De autonome
symptomene kan veaere kvalme, oppkast, tidlig metthet, oppblasthet, forstoppelse, diaré, ortostatisk
hypotensjon, blaereforstyrrelser, svetteforstyrrelser og erektil dysfunksjon.

Alle pasienter med nevropatisymptomer bgr vurderes hos nevrolog samt henvises til klinisk
nevrofysiologisk undersgkelse for kartlegging av utfall bade i det somatiske og autonome
nervesystem. Kriteriet for organaffeksjon kan oppfylles ved nevrologiske og klinisk nevrofysiologiske
funn og samtidig pavist amyloid annet sted.

4.6 Lunger og luftveier

Bade systemisk og lokalisert amyloidose kan affisere lunger og luftveier (135). Diffus interstitiell
infiltrasjon med amyloid eller diffus septal amyloidose er vanligvis assosiert med systemisk
amyloidose, oftest som manifestasjon av AL amyloidose. Lungeaffeksjon er ogsa hyppig
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forekommende ved ATTR-amyloidose (136). Siden lungeaffeksjon ved systemisk amyloidose sjelden
dominerer det kliniske bildet, diagnostiseres den ofte kun ved obduksjon. For ATTR kan amyloidose-
skjelettscintigrafi pavise ekstrakardiell infiltrasjon i f.eks. lunge (137).

Lokalisert amyloid i luftveier er ikke uvanlig og sees i to varianter (138). Trakeobronkial amyloidose
debuterer oftest i 50-60-arsalderen. Den kan vaere asymptomatisk, men viser ofte symptomer pa
luftveisobstruksjon med stridor, hoste, atelektase og infeksjon. | tillegg finner man regelmessig
dyspné, hemoptyse, gjentatte pneumonier og lobzer kollaps. Behandlingen er oftest lokal hvor man
v.h.a. kirurgi, laser, straling og stenting prgver a fjerne obstruktive omrader. Det er en relativt darlig
prognose med forventet overlevelse mellom 30 og 40 % etter 5 ar. Nodulaer pulmonal amyloidose
affiserer lungeparenkymet som singel eller multiple knuter, oftest pavist som tilfeldig funn. Lokalisert
AlL-amyloidose i lunger kan veere assosiert med Sjggrens syndrom (139).

Mutasjoner i genet for surfaktant protein C (SPC) er vist a gi lungefibrose med avleiring av amyloide
fibriller dannet av SPC (140).

4.7 Hud, blgtvev, bindevev

De fleste former for amyloidose i hud er lokaliserte. Systemisk amyloidose kan imidlertid gi en rekke
ulike hudforandringer, som kan vaere klinisk og histologisk identiske til dem man ser ved lokalisert
hudamyloidose. Amyloid i karvegger kan fgre til blgdninger med purpura, petekkier og ekkymoser,
ikke sjeldent periorbitalt. Amyloidnedslag i subkutis som noduli eller plakk kan sees i alle
lokalisasjoner, ofte pa fleksorsider og i ansikt eller slimhinner. Ved amyloid infiltrasjon av nerver kan
man fa nevropatiske hudforandringer og sar.

Lokalisert amyloidose i hud uten systemisk affeksjon sees oftest som enten makuleer- eller
lichenamyloidose, hvor amyloidet er deponert i superfisielle dermis. Fibrilleproteinet er fragmenter
av keratin fra degenererte keratinocytter (141). Ved nodulzaer amyloidose er fibrilleproteinet oftest
fra lette immunglobulinkjeder, altsa AL, produsert av lokale plasmaceller. Progresjon av nodulaer
amyloidose til systemisk amyloidose er sjelden, men lokalt residiv er ikke uvanlig (69, 142).

Amyloidomer som bestar av injiserte proteiner og peptider kan sees ved injeksjonssteder for insulin,
hvor det injiserte insulinet danner amyloidfibriller, Alns, og tilsvarende med AEnf-fibriller ved injisert
enfurvitide (143).

Blptvev og bindevev kan affiseres av flere typer systemisk amyloidose. Lumbal spinal stenose,
bilateralt karpaltunnelsyndrom (CTS), og bicepsseneruptur er typiske ekstrakardiale manifestasjoner
av ATTR (78). AB2M som sees ved langvarig endestadie nyresvikt, avleires er fgrst og fremst i
bevegelsesapparatet (blgtvev, brusk og ben) med CTS og cystiske benlesjoner (144).

4.8 Pye og gre/nese/hals

@yemanifestasjoner er relativt sjeldne ved amyloidose, men alle okulaere og periokulaere strukturer
kan bli affisert (145, 146). De hyppigst bergrte omradene er konjunktiva og gyelokk, med symptomer
som ptose eller oppfylning, men ekstraokuleere muskler, tarekjertler eller orbitalt fettvev kan ogsa
affiseres. Amyloidose i gyet forekommer bade ved lokalisert og systemisk amyloidose, oftest av type
AL.

| tillegg kan de f@rste og av og til de eneste symptomene ved sjeldne arvelige former som gelsolin-
(AGel) (147), keratoepitelin- (AKer) og laktoferrin-relatert (ALac) amyloidose veere oftalmologiske i
form av korneadystrofi. Amyloidavleiring i corpus vitreum er kjent manifestasjon ved arvelig ATTRv
amyloidose.

Larynx er et av de hyppigst affiserte omradene ved lokalisert amyloidose. Laryngeal amyloidose
presenterer seg ofte med vedvarende heshet, men kan manifesteres som dyspng, hoste eller
fremmedlegemefglelse, vanligvis i 50-60 ars alder. Forekomsten er lik blant kvinner og menn. Alle
omrader i larynx kan veere affisert: stemmebandene, samt de supraglottiske- og subglottiske
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omradene (148). | en studie om 100 pasienter med laryngeal amyloidose (130) hadde en tredjedel
avleiringer i flere omrader i larynx. Laryngeal amyloidose behandles med kirurgi. | den ovennevnte
studien var det ngdvendig med flere behandlinger hos ca. halvparten av pasientene pga. residiv.

| sjeldne tilfeller kan laryngeal amyloidose veere del av systemisk amyloidose, som AL amyloidose
eller arvelig apolipoprotein A1 amyloidose (AApoA1l).

4.9 Endokrine organer
Islet amyloid polypeptid (IAPP) eller amylin er et polypeptidhormon som produseres av
bukspyttkjertelens B-celler. Ved diabetes type 2 er det vist at IAPP danner amyloide fibriller som

avleires lokalt i bukspyttkjertelen; og amyloidavleiringen antas a skade/fortrenge B-cellene og
dermed @ hemme insulinproduksjonen ved diabetes type 2 (17, 18).

Mikroskopiske amyloidavleiringer i tyreoidea er vanlige ved systemisk AA og AL amyloidose, men
massiv amyloidavleiring som forarsaker struma er sjelden. Amyloid struma kan gi luftveisobstruksjon,
dysfagi og dysfoni, og kan vaere assosiert med bade hypo- og hypertyreose. Ved medullaert
tyreoideakarsinom sees ofte amyloidavleiringer bestaende av prokalsitonin (ACal).

Amyloidavleiringer i binyre kan ofte pavises ved systemisk amyloidose men gir sjelden binyresvikt,
slik at den kliniske betydningen er liten.

4.10 Genitalia og mamma

Amyloidose i vesikulae seminales er en form av lokalisert amyloidose og er sterkt assosiert med
aldring. Amyloidproteinet er semenogelin 1, som ofte danner store subepiteliale masser. Amyloidet
ved ASem1 diagnostiseres vanligvis som bifunn ved prostatektomi, men kan gi symptomer i form av
hematospermi.

Testikuleer amyloidose er en sjelden arsak for hypogonadisme og infertilitet. Alle systemiske
amyloidoser kan affisere testiklene, men kliniske symptomer er sjeldne. Ved enkelte varianter av
ApoA1l amyloidose er testikulaer dysfunksjon ofte den fgrste manifestasjonen, spesielt ved Leu75Pro
mutasjon. De fleste pasientene med denne mutasjonen er fra et begrenset omrade i Nord-Italia.

Kvinnelige genitale organer affiseres enda sjeldnere enn mannlige, men det er rapportert lokalisert
AL amyloidose i vulva og vagina.

Amyloidavleiringer forekommer sjeldent i bryst. Typisk klinisk presentasjon er en soliteer, unilateral,
smertefri oppfylning. Amyloidet er oftest av type AL, som kan vaere del av bade systemisk eller
lokalisert amyloidose. | en rapport om 40 pasienter med amyloidavleiring i mamma, hadde en
tredjedel tegn til ekstranodal marginal-sone lymfom (MALT lymfom) i biopsien i tillegg til amyloid
(149).

4.11 Sentralnervesystemet

Flere lokaliserte amyloidoser kan ramme sentralnervesystemet (Tabell 1). Hyppigst forekommende
er avleiring av AB, som sees ved Alzheimers sykdom (AD) og ved cerebral amyloid angiopati (CAA).
Disse tilstandene er neermere beskrevet i avsnitt 5.7.2. Enkelte systemiske amyloidoser kan ogsa ha
avleiring i cerebrale kar eller leptomeninger. Nar det gjelder AL, er det her snakk om monoklonal
plasmacelleproliferasjon lokalisert i sentralnervesystemet.

Prionsykdommer er sjeldne proteininduserte avleiringssykdommer med darlig prognose som
rammer sentralnervesystemet. Normalt forekommende proteiner mister sin normale konformasjon
og avleires i amyloide aggregater. Feilfoldete proteiner kan pavirke normale proteiner og skape en
propagering av avleiringene. Mye av patofysiologien er ukjent, men prionsykdommene kan
overbringes («smitte») av feilfoldet protein. Eksempler pa prionsykdommer i mennesket er
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Creutzfeldt Jakobs sykdom, Gerstmann-Straussler-Scheinker syndrom, og familizer fatal insomni
Prionsykdommene vil ikke bli ytterligere bergrt her.

5. De ulike amyloidosene

Amyloidose kan gi opphav til et bredt spekter av symptomer. De ulike fibrilleproteinene (Tabell 1) er
assosiert med ulike kliniske uttrykksformer og har typiske predileksjonssteder. Bildet kompliseres
imidlertid av at samme fibrilleprotein kan ha ulike kliniske uttrykk og at ulike fibrilleproteiner kan
affisere samme organer (150). Identifisering av riktig fibrilleprotein er spesielt viktig slik at man ikke
feilaktig gir behandling for en annen amyloidose enn den pasienten har.

5.1 AL-amyloidose

Ved AL-amyloidose produserer klonale B-celler (vanligvis plasmaceller) lette kjeder som felles ut som
amyloid ekstracellulzert i kroppens vev. Hjerte og nyrer er de organene som oftest er affisert og
affeksjon av hjertet er den viktigste prognostiske markgren. Det er viktig at riktig diagnose stilles og
behandlingen igangsettes tidlig fgr irreversibel organaffeksjon oppstar. Behandlingen er per i dag
hovedsakelig rettet mot de klonale (plasma-)cellene og ligner pa behandlingen av myelomatose
(benmargskreft). Hensikten er a forhindre ytterligere produksjon av lette kjeder og dermed forhindre
videre organskade. Detaljer rundt behandling av AL amyloidose er beskrevet i nasjonalt
handlingsprogram for maligne blodsykdommer (1).

5.1.1 Kliniske manifestasjoner

AlL-amyloidose kan gi avleiring av amyloid i alle organer bortsett fra hjerne der kun lokalt amyloidom
(151) er beskrevet. Ved pavisning av AL-amyloid i ett organ ma man underspke om det er ledd i
systemisk amyloidose (se kapittel 3 og 4 om diagnostikk og organaffeksjoner). Ved systemisk AL-
amyloidose er affeksjon av hjerte (60-75 %), nyre (50-70 %), lever (20 %), det autonome nervesystem
og mage/tarm hyppigst forekommende (152). Blgtvevsaffeksjon i form av karpaltunnelsyndrom,
makroglossi og periorbital purpura er heller ikke uvanlig. Sjeldnere manifestasjoner kan veere
forkalkninger i milt, fortykket temporalisarterie, struma, prostatatumor, bukspyttkjertelavleiring,
spyttkjertelaffeksjon, negledystrofi og bullgse hudforandringer.

Ved affeksjon av hjertet gker NTproBNP tidlig i forlgpet. Ekkokardiografi viser typisk restriktiv
hjertesvikt med velbevart EF og fortykket interventrikulaert septum. Pasientene opplever klassiske
hjertesviktsymptomer som tungpust og nedsatt yteevne. Leveraffeksjon gir hepatomegali og
stasemgnster i blodprgvene med gkt ALP og gamma GT, men svaert sjelden organsvikt. Nyreaffeksjon
manifesterer seg initialt som albuminuri, med pafglgende utvikling til nefrotisk syndrom og gradvis
filtrasjonssvikt med synkende GFR. Blgdningstendens er ikke uvanlig, og kan skyldes amyloid-
avleiringer i sma kar og/eller funksjonell koagulasjonsfaktor X-mangel trolig pga. binding av faktor X
til amyloid. Blgdning rundt @ynene skyldes trolig den fgrste mekanismen, og at karene i dette
omradet har lite stgtte av subkutant fettvev. Lungeaffeksjon forekommer, men er ikke vanlig ved
systemisk AL-amyloidose. Skjelettmuskulatur kan ogsa affiseres. Progressiv muskelsvekkelse bgr gi
mistanke om dette og det er da indikasjon for muskelbiopsi.

Utredning for AL-amyloidose bgr gj@gres rutinemessig hos alle pasienter som far pavist klonal B-
cellesykdom, og szerlig klonal plasmacellesykdom. NTproBNP, albuminuri og ALP bgr males jevnlig
for & vurdere om det foreligger begynnende organaffeksjon. Utredning av organaffeksjon summeres
i Tabell 3, hentet fra Nasjonalt handlingsprogram for maligne blodsykdommer (1).
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Tabell 3. Utredning av organaffeksjon ved verifisert AL-amyloidose: fra Nasjonalt handlingsprogram for maligne

blodsykdommer (2)

Organ
Hjerte

Nyre

Lever

Tarm

Nevropati

Koagulasjon

Endokrinopati

Lunge

Utredning

Alle pasienter:

Troponin og NTproBNP

EKG (lav voltage)

Ekkokardiografi (systolisk og diastolisk funksjon, interventrikulzer-
septum fortykkelse)

24-timers telemetri/Holtermonitorering anbefales til alle med pavist
hjerteamyloidose og ved klinisk mistanke om arytmi.

Alle pasienter:

Kreatinin, eGFR, s-albumin

U- albumin/kreatinin ratio

Alle pasienter:

Leverfunksjonstester, spesielt ALP

Evaluering av leverstgrrelse (klinisk eller billeddiagnostisk)
Ved indikasjon:

Gastro- og/ eller koloskopi med biopsier ved gastrointestinale
symptomer inkl. blgdning

Alle pasienter:

Klinisk evaluering

Ortostatisk BT-maling

Ved klinisk indikasjon

Elektromyografi (EMG) og nevrografi

Alle pasienter:

INR, APTT. Faktor X maling hvis INR er over referanseomradet eller ved
klinisk blgdningstendens

Alle pasienter:

Tyroidea funksjonstester, vitamin D og fastende blodsukker
Ved indikasjon:

Kjgnnshormoner

Ved indikasjon:

Spirometri og rentgen thorax

5.1.2 Diagnostiske kriterier for AL-amyloidose
For a kunne stille diagnosen systemisk AL amyloidose ma alle av fglgende fire kriterier vaere oppfylt

(153).

1. Histologisk verifiserte amyloidavleiringer med positiv kongorgd farging eller amyloide
fibriller ved elektronmikroskopi
2. Verifisering av AL subtype (samt utelukke andre amyloidformer). Dette gjgres enten ved
bruk avimmunhistokjemi eller massespektrometri
3. Pavist monoklonal plasmacelleproliferasjon ved en eller flere av fglgende:
a. M-komponent i serum ved elektroforese/immunfiksering
b. M-komponent urin ved elektroforese/immunfiksering
c. Aberrant kappa/lambda ratio (FLC, dvs. fri lettkjederatio).
d. Klonale plasmaceller i biopsi
4. Pavist amyloidoserelatert organskade

Benmargsbiopsi sammen med biopsi av subkutant fettvev paviser amyloid hos 85 % av pasientene.
Der disse er negative, og biopsi av affisert organ er betenkelig (f.eks. blgdningsrisiko) utfgres fgrst
spyttkjertel- og/eller rektumbiopsi. Hvis disse biopsiene er negative, og mistanken om amyloidose
fortsatt er hgy, gjennomfgres biopsi av affisert organ.
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Immunhistokjemi anvendes primeert for verifisering av AL amyloidose, samt for a utelukke andre
typer amyloid. Immunhistokjemi er tilgjengelig ved de aller fleste avdelingene for patologi. Imidlertid
vil man ved immunhistokjemi i en relativt hgy andel av tilfellene ikke kunne klassifisere eller
feilklassifisere hvilken type amyloidavleiring som foreligger. Spesifisitet og sensitivitet avhenger av
biopsisted og erfaring.

Massespektrometri av biopsimateriale vil i nesten alle tilfeller korrekt klassifisere amyloid-
avleiringene. Metoden tilbys som rutineundersgkelse ved Oslo Universitetssykehus (jfr. kap 3.1.6).
Biopsier skal sendes til verifisering med massespektrometri ved avdeling for patologi OUS i alle
tilfeller hvor konvensjonell histologi/immunhistologi har pavist eller gitt mistanke om amyloidose
(uavhengig av type), slik at feilklassifisering og feiloehandling unngas. Unntatt behov for typing med
massespektrometri er tilfeller med klar pavist AA-amyloidose, der immunhistokjemien vanligvis er
god, og hvor sykehistorien ogsa passer med AA amyoidose.

5.1.3 Stadieinndeling av AL-amyloidose

Prognosen ved AlL-amyloidose pa diagnosetidspunktet avgjgres seerlig av hjerteaffeksjon, nivaet av
lette kjeder, alder, funksjonsstatus, og antall affiserte organer. Det er utarbeidet flere ulike
prognostiske modeller hvor de mest brukte er stadieinndelingen fra Mayoklinikken i Rochester (154),
som revideres jevnlig. Revidert Mayo-prognosemodell fra 2012 vises nedenfor (Tabell 4).

Tabell 4. Basert pa 810 pasienter sett ved Mayoklinikken innen 90 dager fra diagnose, og validert i to andre
materialer pa henholdsvis 310 pasienter som gjennomgikk HMAS og 103 studiepasienter fra forskjellige studier
(154).

Stadium: Kriterier: Median overlevelse
Stadium I: Ingen av fglgende tre kriterier er oppfylt NR

1.NTproBNP>1800 ng/L
2.7nT >25ng/L (Tnl 100 ng/L)
3.dFLC >180mg/L

Stadium II: Ett positivt kriterium 68,8 mnd.
Stadium IllI: To positive kriterier 16,7 mnd.
Stadium IV Tre positive kriterier 6,7 mnd.

5.1.4 Differensialdiagnoser til AL: Myelomatose og sjeldne plasmacellesykdommer

5.1.4.1 Myelomatose

Myelomatose er den vanligste hematologiske maligniteten med en insidens pa ca. 7/100 000 (155).
AL-amyloidose er sjeldnere, med insidens ca. 1/100 000 per ar (25). Diagnosen myelomatose bygger
pa biopsi fra benmarg eller biopsi fra en tumor. | tillegg vurderes om det foreligger tegn pa
organpavirkning eller tilstedevaerelse av myelomdefinerende biomarkgrer. For detaljer rundt
diagnostikk og behandling av myelomatose henviser vi til nasjonalt handlingsprogram for maligne
blodsykdommer (2). 10-15 % av pasienter med myelomatose har ogsa AL-amyloidose (156). Nar man
diagnostiserer en av disse, ma man alltid ta stilling til om pasienten ogsa har den andre tilstanden,
siden dette har konsekvenser for behandling og prognose.

Hos en pasient med plasmacelleklon og nyresvikt kan det noen ganger vaere vanskelig a stille den
riktige diagnosen. Betydelig albuminuri taler for AL-amyloidose, mens filtrasjonssvikt med kun lett
albuminuri taler for myelomatose. Nyrebiopsi vil som regel avklare om den ene eller begge
tilstandene er tilstede.
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5.1.4.2 POEMS syndrom (Crow-Fukase syndrom, Takatsuki syndrom)

POEMS syndrom er et paraneoplastisk syndrom som skyldes en underliggende klonal
plasmacellesykdom. POEMS er et akronym for polynevropati, organomegali, endokrinopati, M-
komponent og hudforandringer («skin changes»). Siden ogsa AL-amyloidose kan gi slike funn, er det
viktig a kjenne til forskjellene mellom disse sykdommene. | likhet med AL-amyloidose kan man ved
POEMS se gdemer, ascites og pleuravaske, mens benlesjoner, Castlemans sykdom, trombocytose og
hgye nivaer av vaskulaer endotelial vekstfaktor (VEGF) er mer spesifikt for POEMS syndrom. POEMS
syndrom har nesten alltid lambda-restriksjon, og monoklonalitet med kappa lettkjede vil derfor tale
imot POEMS (157).

| likhet med AL-amyloidose, far mange POEMS-pasienter ofte feil diagnose initialt, i én rapport hele
85 % (158). Median tid fra symptomdebut til diagnose er 13-18 maneder (158, 159). POEMS er en
meget sjelden sykdom, med en estimert prevalens pa 0,3/100 000 (160).

Detaljer om diagnose og behandling av POEMS syndrom gjgres godt rede for i en oversiktsartikkel fra
Dispenzieri i 2019 (161). Behandlingen er i hovedsak rettet mot den underliggende plasmacelle-
klonen.

5.1.4.3 MIDD — Monoklonal immunglobulinavleiringssykdom

I tillegg til AL-amyloidose finnes det tre andre avleiringssykdommer pa bakgrunn av monoklonale B-
celler. Til sammen utgjgr disse fire MIDD-sykdommene («monoclonal immunoglobulin deposition
diseases»). De tre andre er:

- Light chain deposition disease (LCDD)
- Heavy chain deposition disease (HCDD)
- Heavy and light chain deposition disease (HLCDD)

Ved disse sykdommene finner man amorfe kongorgdt negative avleiringer, oftest positive for kappa
(162) (i motsetning til lambdadominans ved AL-amyloidose). Fragmenter av bade lette og tunge
kjeder kan vezere tilstede, og dette definerer de ulike subtypene, den vanligste er LCDD, hvor
elektronmikroskopi viser granulaere (ikke fibrillaere) nedslag. De kliniske syndromene er vanskelige a
skille fra AL-amyloidose, da bade nefrotisk syndrom, kardiomyopati, leveraffeksjon og nevrologiske
symptomer ses. Insidensen er ukjent, men helt klart lavere enn AL-amyloidose. Hvis man utreder en
pasient pa mistanke om AL-amyloidose med malrettede biopsier, vil immunglobulinavleiringene i
disse pasientene oftest kunne pavises.

5.2 AA-amyloidose

AA-amyloidose ble tidligere kalt sekundaer amyloidose fordi den kan sees som en komplikasjon til
andre sykdommer med langvarig inflammasjon (Tabell 5). Fibrilleproteinet ved AA-amyloidose er
amyloid A (163), som er et fragment av serumproteinet serum amyloid A (SAA) (39). SAA er et
akuttfaseprotein som produseres hovedsakelig i leveren i respons til proinflammatoriske stimuli,
spesielt TNFaq, IL-1 og IL-6 (164). Forhgyet serumniva av SAA over tid ser ut til  veere en forutsetning
for AA-amyloidose, men er ikke tilstrekkelig i seg selv, da bare en liten andel av pasienter med kronisk
forhgyet serumkonsentrasjon av SAA utvikler AA-amyloidose. CRP brukes ofte som en surrogat-
markgr for SAA, da maling av SAA er lite utbredt i rutinelaboratorier, men CRP har sine begrensninger,
f.eks. hos immunsupprimerte hvor SAA ofte gker mer enn CRP (165, 166) og SAA er vist a korrelere
bedre enn CRP med sykdomsaktivitet ved revmatoid artritt (167).

Nivaet av SAA over tid er korrelert med organskade (168). Median sykdomsvarighet fra debut av
grunnsykdom til pavist AA-amyloidose er i en pasientserie fra Nederland vist & veere 15 ar (spredning
9 mnd-45 ar) (125). Prevalensen av AA-amyloidose i ulike samfunn avhenger av prevalensen til de
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underliggende tilstandene som er ansvarlig for forhgyet SAA, slik som infeksjoner og revmatiske
sykdommer.

Sykdom/tilstand

1. Infeksjoner Crohns sykdom

Tuberkulose Ulcergs kolitt

Kroniske hudinfeksjoner /injiserende Sarkoidose

rusmiddelbruk Overvekt

Osteomyelitt 3. Arvelige sykdommer

Bronkiektasier Periodisk febersykdom, inklusiv familizer
Residiverende urinveisinfeksjoner middelhavsfeber (FMF)

Hepatitt B/C Immunsvikt (CVID)

Cystisk fibrose 4. Hematologiske sykdommer

2. Kronisk inflammasjon Waldenstrgms makroglobulinemi
Revmatoid artritt Hodgkins sykdom, Non-Hodgkin lymfom
Spondyloartropatier 5. Svulster

Urinsyregikt Maligne: Lungekreft, nyrecellekarsinom
Systemisk lupus erytematosus Benigne: Castlemans sykdom
Vaskulitter 6. Idiopatiske

Tabell 5. Arsaker til AA-amyloidose (utvalgte). Modifisert etter Brunger og medarbeidere (77).

5.2.1 Arsaker til AA-amyloidose

Ulike arsaker til AA-amyloidose er vist i Tabell 5. En bgr utrede pasienten med tanke pa a finne den
underliggende sykdommen/tilstanden til AA-amyloidose. Diagnosen er av betydning for behandling,
oppfelging og prognose. Figur 6 viser forslag til utredning.

Pasienter med inflammatorisk revmatisk sykdom har utgjort en stor andel av pasientene med AA-
amyloidose i Norge (169). Inflammatoriske revmatiske sykdommer, spesielt revmatoid artritt, juvenil
idiopatisk artritt og spondylartropatier, var bakenforliggende arsak til AA-amyloidose hos 60 % av
pasientene i en studie fra London med 374 pasienter med AA-amyloidose (111). | et fransk materiale
med 71 pasienter med AA-amyloidose utgjorde pasienter med revmatisk sykdom 31 % (113).
Prevalensen av AA-amyloidose hos pasienter med kroniske inflammatoriske revmatiske sykdommer
har tidligere veert rapportert opp mot 6 % (170), men ser ut til 3 reduseres de senere arene (171-
173), sannsynligvis pga. bedre immundempende behandling.

Kroniske infeksjoner er hyppigste arsak til AA-amyloidose utenfor Vesten, og er ogsa i Vesten en
hyppig arsak. | det britiske materialet med 374 pasienter med AA-amyloidose nevnt over, var
kroniske infeksjoner arsak til AA-amyloidose hos 15 % (111), og i det franske materialet utgjorde
kroniske infeksjoner 40 % (113). Injiserende rusmiddelbruk med kroniske suppurative infeksjoner er
en gkende arsak til AA-amyloidose, ogsa i Norge (29). Periodiske febersykdommer er ogsa en viktig
arsak til AA-amyloidose (174); i det britiske materialet utgjorde slike sykdommer 9 % av det totale
antallet (111), mens i et materiale fra Tyrkia (n=101) utgjorde familizer middelshavsfeber (FMF) hele
81 % av AA-amyloidosene (175). | en studie av nyreamyloidose fra Egypt (n=32) var kroniske
infeksjoner arsak til 50 % av tilfellene med AA-amyloidose, hvorav lungetuberkulose var den vanligste
arsaken, mens familieer middelhavsfeber var arsak hos 37 % (176). Tilfeller av AA-amyloidose
sekundaert til familizer middelhavsfeber sees ogsa i Norge, spesielt hos pasienter med bakgrunn fra
land rundt Middelhavet.
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Andre kjente arsaker til AA-amyloidose er kronisk inflammatorisk tarmsykdom (Crohns sykdom,
ulcergs kolitt), Castlemans sykdom (en polyklonal lymfoproliferativ sykdom der IL-6 er en viktig
mediator), visse neoplasmer, f.eks. nyrecellekarsinom, og vaskulitt. | senere ar har det vart en
gkende andel pasienter hvor man ikke finner noen klar underliggende inflammatorisk sykdom (173).
Overvekt er nylig vist @ vaere en signifikant risikofaktor for idiopatisk AA amyloidose (177) og AA
amyloidose en arsak til nyresvikt hos overvektige (178)

Ny pasient med AA-amyloidose:
-Biopsiverifisert AA-amyloidose

-Ingen mistanke (histologisk eller i blodprgver)
om andre typer amyloid

-Ingen dpenbar arsak til AA-amyloidose

!

Anamnese: Viktig med god anamnese inkludert tidligere
sykdommer, familieanamnese, etnisitet/opphavsland,
reiseanamense, rus.

Grundig klinisk undersgkelse: Husk hud/ledd/
tannstatus/BMI.

Blodprgver: CRP, SR, Hb, MCV, trc, lkc med diff.,
kreatinin, GFR, leverprgver, ferritin, calsium, urinsyre,
albumin, NTproBNP, troponin T, IgM, IgA, 1gG, frie lette
kjeder og elektroforese, Hep B/C og HIV. Prgver mtp TBC.
Urinprgve: U-AKR og urin mikroskopi

Radiologi: Rtg thxorax og ultralyd abdomen.

|

Inflammasjon uten fokale symptomer:

- MR collum/thorax/abdomen

- FDG-PET CT

- Biopsi fra benmarg, evt. fra lymfeknuter
- Blodkultur

\

Etnisitet/opphavsland/reiseanamnese.
Pasient med rgtter i middelhavsomradet:
- Utred for periodiske febersykdommer.

- Tenk pa infeksjoner relatert til evt. reiser

Tidligere/navaerende bruk av rusmidler:
- Tenk pa kroniske hudinfeksjoner
- Serologi for Hep B, C og HIV

Symptomer fra luftveier:

- Rtg thx/evt. CT thx

- Lungefunksjonstest

- Evt. henvise til lungemedisin

Symptomer fra mage/tarm:

- CT abdomen

- Gastroskopi/koloskopi

- Blodprgver: Leverprgver, HepB/C
- Immunologiske prgver

Kroniske/residiverende infeksjoner:

- Tenk pa immunsvikt; genetisk tilstand

- Mal immunoglobuliner, komplement (C3
og C4) og HIV-serologi

Symptomer fra ledd; henvis til
revmatologisk vurdering

Figur 6. Anbefalt utredning ved bekreftet AA-amyloidose. Modlifisert etter Brunger og medarbeidere (77).

5.2.2 Kliniske manifestasjoner

Amyloidavleiringene vil oftest manifesteres klinisk fgrst nar de er ganske uttalte. Symptomer pa
nyreaffeksjon er det som hyppigst vekker mistanke om amyloidose, og ellers er det generelle
symptomer med slapphet og vekttap som dominerer.

Avleiring i nyre, hjerte, mage- og tarmkanalen med lever og milt er vanlig ved AA-amyloidose.
Amyloidavleiring i hjerte og lunger forekommer, men er sjelden ved AA-amyloidose (109, 111, 135,
138). Affeksjon av muskler, skjelett eller nevropati er ogsa sveert sjelden, makroglossi forekommer
ikke. Asymptomatiske AA- amyloidavleiringer er vist i synoviale karvegger. Eksokrine og endokrine
kjertler kan veere affisert, f.eks. som ved amyloid struma (179).
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5.3 ATTR-amyloidose

Transtyretin (TTR) er et amyloiddannende protein bade i sin native (normale) form og ved ulike
punktmutasjoner, det vil si ATTR-amyloidose forekommer som

1. Ervervet; ATTRwt, hvor wt star for «wild type», pa norsk villtype (nativ)
2. Arvelig; ATTRv, hvor v star for variant

5.3.1 Ervervet ATTR-amyloidose (ATTRwt)

Normal TTR (TTRwt), kan avleires som amyloid med systemisk distribusjon. Tilstanden ble tidligere
ofte kalt senil systemisk amyloidose (SSA), da insidensen gker med alderen (17). Den forekommer
oftest, men ikke utelukkende, hos eldre. Vi har i Norge diagnostisert pasienter sent i 50-arene.
Nomenklaturkomiteen i International Society of Amyloidosis anbefaler at man ikke lenger bruker
begrepet senil systemisk amyloidose, men heller villtype ATTR (12). Symptomgivende ATTRwt sees
hyppigst hos menn (180), og er sannsynligvis betydelig underdiagnostisert som arsak til hjertesvikt.
ATTRwt har i autopsistudier veert pavist i hjerte og store blodkar hos 20-25 % av personer over 80-
ars alder og 10 % av personer over 70 ar (30, 31).

5.3.1.1 Kliniske manifestasjoner

ATTRwt deponeres hovedsakelig i hjerte, men kan ogsa pavises i mindre mengde i organer som
lunger, nyre, lever og milt (181). ATTRwt gir ofte lite og uspesifikke symptomer og kan vaere vanskelig
a diagnostisere (182). Flere tilleggssykdommer hos eldre pasienter bidrar nok ogsa til forsinket
diagnostikk av ATTR. | en britisk studie med 102 pasienter med biopsiverifisert ATTRwt var dyspné
med diastolisk hjertesvikt vanligste symptom pa diagnosetidspunktet (hos 54 %), mens 10 % hadde
arytmi som presenterende symptom og 5 % hadde gdemer. Hos 8 % var ATTRwt et tilfeldig funn.
Hele 43 % av pasienter med ATTRwt hadde hatt atrieflimmer og 48,5 % hadde hatt karpaltunnel-
syndrom oftest 5-10 ar fgr kardial diagnose (182).

5.3.2 Arvelig ATTR-amyloidose (ATTRv)

Arvelig ATTR-amyloidose er knyttet til punktmutasjoner i genet for TTR, og nedarves autosomalt
dominant. Over 130 ulike punktmutasjoner i TTR er beskrevet, og de fleste av disse er assosiert med
ATTR-amyloidose. Den internasjonale nomenklaturkomiteteen for amyloidose anbefaler bruk av
modne proteiner i nummerering av aminosyreresidier, dvs. uten ledersekvens. Nummerering av det
fulle forlgperproteinet angis vanligvis da i parentes etter det modne proteinet, f.eks. TTRV30M
(p.TTRVS0M).

Den vanligste mutasjonen ved ATTR-amyloidose er valin erstattet med methionin i posisjon 30 av
proteinets 127 aminosyrer, TTR V30M (183). Denne mutasjonen er pavist sporadisk over hele verden,
og har endemiske omrader i Portugal, Sverige, Brasil og Japan. | Vasterbottenomradet i Nord-Sverige
er 1 av 50 baerer av denne TTR-mutasjonen, som gir drgyt 7 500 anleggsbaerere av sykdommen som
ogsa kalles Skelleftesjukan (184-186). Under 10 % av de svenske mutasjonsbaererne utvikler
symptomgivende sykdom, og gjennomsnittlig alder ved sykdomsdebut blant de svenske mutasjons-
baererne er 52 ar. Pasienter med den samme V30M-mutasjonen i Japan og Portugal har tidligere
symptomdebut, gjennomsnittlig 32 ar, og naer komplett penetrans (187). Det er ikke kjent hvorfor
den samme mutasjonen gir hgyere penetrans i Japan og Portugal enn i Nord-Sverige.

Andre eksempler pa TTR-mutasjoner som kan nevnes er V122l som sees hos ca. 4 % av afro-
amerikanere (188), og er assosiert med gkt risiko for hjertesvikt (189). Mutasjonen L111M, ogsa kalt
dansk mutasjon, gir restriktiv kardiomyopati rundt 40-ars alder (190). TTR-mutasjonen L55P har en
sveert rask og aggressiv sykdomsutvikling med omfattende amyloidavleiring og symptomdebut med
polynevropati rundt 20-ars-alder (191). Prevalensen av ATTRv i Norge er ikke kjent, men vi kjenner til
enkelttilfeller med arvelig ATTR-amyloidose i flere regioner i Norge. Alle disse pasientene er av

37



utenlandsk opprinnelse og noen egen «norsk» founder-mutasjon er hittil ikke pavist. Det kan veaere
vanskelig @ skille ATTRwt fra ATTRv nar ATTRv debuter i hgy alder. Det er ikke alltid positiv
familiehistorie, og det kan vaere aktuelt & genteste enkeltkasus med ATTR-amyloidose for relevante
mutasjoner.

5.3.2.1 Kliniske manifestasjoner

Arvelig ATTR-amyloidose kalles ofte familizer amyloid polynevropati (FAP) fordi de vanligst
forekommende mutasjonene serlig affiserer perifere nerver og typisk manifesteres ved progressiv,
alvorlig sensorisk/motorisk nevropati. Dessuten affiseres autonome nerver med mage/tarm- og
blaere-dysfunksjon, impotens og ortostatisk hypotensjon. Gastrointestinale symptomer starter ofte
med obstipasjon og oppkast, senere diaré og underernzering. Hjerteaffeksjon er mindre vanlig ved
V30M-mutasjonen, men vanlig ved enkelte andre mutasjoner, og der hjerteaffeksjon er
presenterende og dominerende symptom, brukes ofte betegnelsen familizer amyloid kardiomyopati
(FAC). Typisk sees en restriktiv kardiomyopati som utvikles over mange ar. | tillegg til FAP og FAC er
det pavist ATTR-varianter assosiert med amyloid nefropati og opasiteter i corpus vitreum, lepto-
meninger og nyrer (187, 192). Flere ulike kombinasjoner av organmanifestasjoner ved ATTR-
amyloidose er beskrevet i familier over hele verden.

5.4 Andre arvelige amyloidoser

Arvelige amyloidoser skyldes mutasjoner der sykdommen oftest nedarves autosomalt dominant.
Amyloidosen skyldes livslang produksjon av et protein som har tendens til 8 danne amyloid. For
oversikt over paviste mutasjoner ved arvelig amyloidose vises til databasen «Mutations in hereditary
amyloidosis» som drives av det britiske nasjonale amyloidosesenteret i London (193). Arvelige
systemiske amyloidoser er en heterogen sykdomsgruppe med ulikt deponeringsmgnster og
penetrans. Det kliniske bildet, debutalder og prognose varierer sterkt blant bzaererne av samme
mutasjon, noe som tyder pa at andre faktorer (genetiske, miljgfaktorer) kan ha etiologisk og
patogenetisk betydning.

Den vanligst forekommende arvelige amyloidose er ATTR, som er beskrevet i forrige kapittel. Andre
proteiner assosiert med arvelige amyloidoser er listet i Tabell 1, bl.a. fibrinogen, apolipoprotein Al og
All, lysozym, gelsolin og cystatin C. Det er ogsa pavist arvelig variant, dog sveert sjelden, av bade AL-
(194) og f2M-amyloidose (195). Selv om AA-amyloidose i noen tilfeller kan vare fglge av en arvelig
sykdom, som familieer middelhavsfeber eller andre autoinflammatoriske syndromer, er AA-
amyloidose i seg selv ikke arvelig. De arvelige amyloidosene er sjeldne, men noen former er relativt
vanlige i visse geografiske omrader.

5.4.1 Fibrinogenamyloidose (AFib)

Fibrinogen er et plasma glykoprotein som syntetiseres i lever. Det har tre strukturelle subenheter,
hvor amyloiddannelse er assosiert med mutasjoner i fibrinogen alfakjede (196). Fibrinogen-
amyloidose rammer spesielt nyrer, men er beskrevet ogsa i lever og perifere nerver. AFib er den
vanligste arvelige arsaken til nyreamyloidose i Storbritannia (196). Deponeringsmgnsteret ved AFib
er karakteristisk med lokalisering nesten utelukkende i glomeruli og minimal affeksjon av kar og
interstitium (114). | en gjennomgang av 71 pasienter med AFib ved National Amyloidosis Centre i
London hadde de fleste pasientene ingen familiehistorie pa amyloidose, og det ble funnet svaert
beskjeden amyloidavleiring i andre organer enn nyrer (196). AFib kan gi raskt progredierende
nyresvikt og prognosen med nyreerstattende behandling er sammenlignbar med aldersjusterte
individer med ikke-diabetisk nyresvikt. De siste arene er fibrinogenamyloidose pavist hos et fatall
norske pasienter (197).
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5.4.2 Apolipoprotein A og apolipoprotein C amyloidose (AApoAl, AApoAll, AApoAlV, AApoCll og
AApoClil)

| likhet med serum amyloid A, som er et apolipoprotein, er bade apoAl, apoAll, apoAlV, apoCll og
apoClll vist & kunne danne amyloide fibriller som avleires med systemisk deponeringsmgnster.
Amyloidose fra apoAlV regnes per i dag som en ervervet amyloidose (198) og er pavist i Norge. De
gvrige (apoAl-, apoAll-, apoCll- og apoClll- amyloidose) er arvelige, og assosiert med en rekke ulike
mutasjoner som nedarves autosomalt dominant (199-202). Vi kjenner ikke til norske tilfeller av
amyloidose knyttet til disse variantene.

ApoAl og apoAll syntetiseres i lever og tynntarm, mens apoAlV syntetiseres hovedsakelig i tynntarm.
ApoAl er vist & gi amyloidose i lever, nyre, larynx, hud og myokard (199), distribusjonen er saledes
sveert lik den ved AlL-amyloidose (Tabell 2). Levertransplantasjon kan hindre progresjon av
amyloidnedslagene, og bgr iverksettes fgr sykdommen har medfgrt irreversibel organskade (199).
For AApoAll-amyloidose er nyresvikt det dominerende kliniske uttrykk (200). Nyretransplantasjon er
ofte vellykket, og det er ingen spesifikk behandling. ApoAlV er hovedsakelig produsert av
tynntarmen, og AApoAlV-amyloidose er beskrevet hovedsakelig i nyremargen med langsom utvikling
av nyresvikt (198). ApoAlV er ogsa del av den sakalte amyloidsignaturen og finnes i nesten alle
amyloidavleiringer, men i mye lavere intensitet og andel enn ved AApoAlV amyloidose. Mutasjoner i
apolipoprotein C Il og Clll er ogsa vist a forarsake systemisk amyloidose med alvorlig nyreaffeksjon
(201, 202).

5.4.3. Gelsolin-amyloidose (AGel)

Gelsolin-amyloidose, AGel, ofte kalt familizer amyloidose av finsk type (FAF), fordi den fgrst ble
beskrevet og er hyppigst sett i Finland (203), men samme mutasjon (gelsolin Asp187Asn) og kliniske
bilde er beskrevet i flere andre land (114). Gelsolin inngar i aktinmetabolismen. Ved denne
mutasjonen sees de fgrste symptomene vanligvis i 25-35 ars alder med affeksjon av hornhinnen
(hornhinne-gitterdystrofi), gradvis utvikling av polynevropati som rammer hjernenerver og perifere
nerfer, typisk med med bilateral facialisparese nedsatt sensibilitet i ansikt grunnet affeksjon av n.
trigeminus, dysartri og tungeatrofi ved affeksjon av n. glossofaryngeus og n. hypoglossus, samt
perifer polynevropati og autonom dysfunksjon med bl.a. ortostatisk hypotensjon (147).
Hudforandringer er vanlig, spesielt cutis laxa (147). Hjerteaffeksjon forekommer, og i senere stadier
ses ofte nyreaffeksjon med proteinuri (147, 204, 205). Flere mutasjoner i gelsolin er pavist, bade en
dansk type (gelsolin Asp187Tyr) hvor fenotypen er sveert lik den finske typen, og to gvrige mutasjoner
med ren nyreaffeksjon (206, 207). Det finnes ingen spesifikk behandling, men mange ma ha gjentatte
kirurgiske inngrep for plager fra gyne, nerver og hud. AGel gir vanligvis ikke forkortet livslengde
(147).

5.5 ALECT2-amyloidose

Fibrillene dannes fra serumproteinet leukocytt kjemotaktisk faktor 2 (LECT2), som produseres i lever
(208-211). Arsaken til amyloiddannelsen er ukjent, og ingen dokumentert behandling foreligger
(210). Det er ikke pavist mutasjoner i LECT2 genet, selv om sykdommen kan veere assosiert til en
singelnukleotid-polymorfisme (SNP) i posisjon 172 (210). LECT2-amyloidose er fgrste gang beskrevet
i 2008 (212). | et amerikansk materiale med 414 nyrebiopsier med amyloidose (210), fant man 40
tilfeller av ALECT2. Bare nyreaffeksjon av AL-amyloidose hadde hyppigere forekomst. Tilstanden
rammer oftest pasienter av spansk herkomst og pavises i denne befolkningsgruppen i opptil 50 % av
pasienter med pavist nyreamyloidose. | var erfaring er ALECT2 amyloidose sjeldnere i Norge enn
internasjonalt, med under 1 % av prgvene i de siste arene. Arsaken til lavere forekomst er ukjent,
men etnisitet og sammensetning av populasjonen kan bidra. Det er usikkert om det er familizer
opphopning. | det amerikanske materialet var det ett brgdrepar med ALECT2 (210).
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ALECT2-amyloidose rammer klinisk seerlig nyrer, men deponering er ogsa pavist i lever, hjerte,
benmarg, prostata, og tarm (211, 213). ALECT2-amyloid i nyrebarken dominerer, med involvering av
nyremarg i bare ca. 1/3 tilfeller. Klinisk presentasjon er vanligvis kronisk nyresvikt. Nefrotisk syndrom
er sjelden (114).

5.6 ABeta2M-amyloidose

B 2-mikroglobulin er et HLA klasse I-molekyl som er tilstede pa overflaten av alle kjerneholdige celler.
B2-mikroglobulin-amyloidose, AB2M, er en komplikasjon til endestadie nyresvikt som resultat av
defekt utskillelse av dette proteinet. AB2M sees hos pasienter med alvorlig nyresvikt, oftest etter
flere ar i dialysebehandling, og kalles derfor ofte dialyse-relatert amyloidose. Sykdommen antas a
skyldes at dialysen ikke er i stand til & fijerne B2-mikroglobulin fra plasma og at nyresvikten medfgrer
redusert renal utskillelse av proteinet (40, 214).

Forekomsten av AB2M er korrelert med hvor mange ar pasienten har veert i dialyse og er i studier fra
1990-tallet pavist hos 1/3 som har veert i dialyse i 2-4 ar, og 9/10 som har veert i dialyse 7-13 ar (215).
Nyretransplantasjon vil normalisere serum-nivaene av P2-mikroglobulin, og dermed bremse
sykdomsutviklingen. Forekomsten er fallende i senere ar med mer effektiv dialyse (216).

Amyloidet er systemisk utbredt, men predileksjonssteder for AB2M er fgrst og fremst i bevegelses-
apparatet (blgtvev, brusk og ben). Den fgrste manifestasjonen er vanligvis karpaltunnelsyndrom,
samt diffuse artralgier, saerlig i skuldre. Dessuten sees artropati og cystiske benlesjoner; av og til
patologiske frakturer. Spondyloartropati kan ogsa forekomme, szerlig i cervikalcolumna (144).

Det er ogsa pavist en sjelden form for arvelig B2-mikroglobulinamyloidose, AB2M D76N, som ikke er
assosiert med nyresvikt, men hvor mutasjonen i B2M gjgr proteinet sveert tilbgyelig til 3 danne
amyloide fibriller, og hvor fgrst og fremst autonome nerver rammes (195, 217).

5.7 Lokaliserte amyloidoser

Amyloidavleiring som er begrenset til kun ett organ eller organsystem, kalles lokalisert amyloidose.
Lokalisert amyloid kan besta av multiple avleiringer i samme organsystem. Lokalisert amyloidose er
ofte assosiert med aldring. Eksempler pa lokalisert amyloid som er vanlig forekommende er AMed i
aortaveggen som er til stede hos de fleste etter 50-arsalder (218), AB-amyloid i hjernen ved
Alzheimers sykdom (15), og AIAPP i de Langerhanske gyer ved type 2 diabetes (18). Fibrilleproteinet
ved lokalisert amyloid ser ut til ikke @ ha en sirkulerende forlgper, men er dannet lokalt. Nodulaer
lokalisert amyloidose kan gi tumormistanke, f.eks. i lunge, larynx, og urinveier, og blir ofte biopsert.

Noen av de systemiske amyloidosene kan ogsa opptre i lokaliserte former, med lokalt produsert
fibrilleprotein, for eksempel lette kjeder fra plasmaceller. De lokaliserte amyloidosene har som oftest
en langt mindre alvorlig prognose enn sin systemiske motpart. Andre lokaliserte amyloidoser har ikke
en systemisk motpart, og vi skiller gjerne mellom disse to gruppene, altsa

1. Lokalisert variant av fibrilleprotein som ogsa kan gi systemisk amyloidose og
2. Ren lokalisert variant

Ofte kan lokaliseringen til amyloidet gi en pekepinn pa hva slags amyloidose det er snakk om.
Lokaliserte amyloidoser, oftest av AL-type, viser histologisk ofte rikelig med kjempeceller av
fremmedlegemetype ved amyloidet (219). Lokaliserte varianter av tungkjedeamyloidose, AH,
forekommer pa samme mate som for AL, men er sveert sjeldne. Lokalisert variant av AA og AB2M er
beskrevet, men forekommer ogsa sveert sjelden.
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5.7.1 Lokalisert variant av AL

AlL-amyloidose er den vanligste lokaliserte amyloidosen. Lokalisert AL-amyloidose er ikke et resultat
av en underliggende systemisk plasmacellesykdom, men kan veaere en respons til lokal inflammatorisk
reaksjon med klonal plasmacellereaksjon, f.eks. i urinveiene (220).

Larynx, lunge, urinblaere, og hud affiseres hyppigst av lokalisert AL amyloidose. Hvis det er lokal AL
amyloidose uten tegn til systemisk affeksjon, vil disse sveert sjelden utvikle seg til systemisk AL
amyloidose. De ma imidlertid fglges med tanke pa evt. lokalt residiv som ikke sjelden forekommer.

Lokalisert AL kan ses i hud som asymptomatiske plakk, fissurer eller noduli. Lokalisert AL kan ogsa
sees i urinveier, luftveier, bryst, lymfeknuter, tarm, orbita og i hjerne (121, 149, 221-225). Ofte
forekommer lokalisert AL som en tumor, evt. som multiple noduli, som i noen tilfeller er kalsifiserte.
Hos disse pasientene vil man ikke kunne pavise en monoklonal komponent i serum eller urin, i sa fall
ma man mistenke systemisk amyloidose (226). Lokalisert AL har som oftest en god prognose, utvikler
seg nesten aldri til systemisk sykdom og behandles ikke med kjemoterapi (226).

5.7.2 Lokalisert amyloid i sentralnervesystemet

| sentralnervesystemet avleires amyloid-[beta] som amyloide plakk i det kortikale parenkymet samt
i veggen pa arterier, arterioler, vener, og kapilleerer. Alzheimers sykdom kjennetegnes av gradvis
gkende kognitiv svikt. Ved Alzheimers sykdom avleires AB 42 i hovedsak i parenkymet, mens ved
cerebral amyloid angiopati avleires hovedsakelig AB 40 i karveggen. | praksis ser man at det er
betydelig overlapp i avleiringsmgnsteret ved de to tilstandene. Cerebral amyloid angiopati
kjennetegnes av mikroblgdninger i det kortikale parenkymet, eller superfisiell hemosiderose, dvs.
rester av blodprodukter subaraknoidalt. Bade mikroblgdninger og superfisiell hemosiderose
identifiseres best ved spesielle MR-sekvenser som er fglsomme for hemosiderin. CAA kan ogsa fgre
til parenkymblgdninger. Diagnosen CAA stilles ved hjelp av de modifiserte Bostonkriteriene (101).
Diagnosen krever samsvar mellom klinikk og typiske funn pa MR.

Prevalensen av amyloid i hjernen hos personer med normal kognitiv funksjon varierer fra 3-10 % ved
50-60 ars alder, til 40-44 % ved 80-90 ars alder (227). Personer med pavist amyloid i hjernen har 2,6
x gkt risiko for a utvikle AD sammenlignet med personer uten (228).

Diagnosen Alzheimers sykdom er ikke forenlig med normale verdier av CSF AB 42og/eller normal
cerebral amyloid-PET. Dog kan amyloide plakk forekomme opptil flere tiar fgr identifiserbar kognitiv
svikt, og biomarkgrevidens for cerebral amyloidose ma ikke alene brukes til 3 stille diagnosen.
Undersgkelse med amyloid-PET er ikke egnet eller indisert til a identifisere amyloid i kar, og selv om
patologiske konsentrasjoner av CSF AP 40 settes i sammenheng med CAA (229), er ikke dette en
etablert metode i klinikken.

6 Behandling av amyloidose

Mange pasienter har sammensatte symptombilder, med affeksjon av flere organsystemer. Et godt
tverrfaglig samarbeid i utredning, behandling og oppfelging er viktig. Ulike systemiske amyloidoser
krever ulik behandling. Derfor er en mest mulig presis diagnostikk ngdvendig. For noen av
amyloidosene finnes det spesifikk behandling, for andre ikke.

6.1 Spesifikk behandling rettet mot det amyloiddannende protein

Behandling som virker ved malrettet a redusere tilgjengelig mengde av det proteinet som danner
fibrillene, er godt etablert og er spesifikk for hver enkelt type amyloidose. For eksempel vil AL-
amyloidose, som skyldes en klonal plasmacellesykdom, behandles med kjemoterapi og evt. hgydose
kjemoterapi med autolog stamcellestgtte (HMAS), mens AA-amyloidose behandles ved a redusere
inflammatorisk aktivitet, da SAA er et akuttfaseprotein. Arvelige amyloidoser kan behandles med
levertransplantasjon i de tilfeller der leveren er ansvarlig for syntese av variant form av den
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amyloiddannende protein (f.eks. ATTRv). | senere ar er det ogsa utviklet medikamenter som kan
hemme syntese av fibrilleproteinet pa genniva, se mer under avsnittet om TTR-syntese-hemmende
behandling.

Et annet angrepspunkt for a redusere tilgjengelig fibrilledannende protein er 3 stabilisere proteinet i
en struktur der det ikke danner fibriller. Slik terapi er etablert for ATTR, se avsnitt 6.1.3.2 om
konformasjonsstabiliserende behandling.

6.1.1 Systemisk AL-amyloidose

Prognosen ved systemisk AL amyloidose avhenger av organaffeksjon og stgrrelsen pa B-celleklonen.
Amyloid hjerteaffeksjon er den viktigste prognostiske faktoren (230, 231). Pasienter med NYHA
stadium Il hjertesvikt har en median overlevelse pa fire maneder (232), mens median overlevelse
hos hjertefriske pasienter med perifer nevropati er mer enn fem ar (152). Prognosen ved AL-
amyloidose er bedret de senere ar grunnet nye og bedre behandlingsmuligheter.

Behandling for systemisk AL-amyloidose handler om a redusere B-celleklonen (oftest en plasma-
celleklon) ved bruk av kjemo- og immunterapiregimer, for & minske og helst stanse produksjonen av
det amyloidogene proteinet. Hvis dette lykkes, kan man etter maneder og ar se gkende organrespons
i form av funksjonsbedring og bedring av malbare parametere (152). Toleransen for behandling er
ofte darligere ved amyloidose enn ved myelomatose pga. organaffeksjon og medikamentene ma
justeres avhengig av dette. Nar det gjelder detaljer rundt behandlingen vises det til Nasjonalt
handlingsprogram for maligne blodsykdommer (1, 2).

6.1.1.1 Fgrstelinjebehandling

Behandling bgr startes straks diagnosen er stilt med sikkerhet, prognosegruppen er avklart og
komorbiditet er klarlagt. HMAS er anbefalt 1. linjebehandling til pasienter som vil tale dette med god
mulighet for langtidsoverlevelse. | en nylig publisert randomisert studie hos pasienter med
nyoppdaget AL-amyloidose har tillegg av det anti-CD38 monoklonale antistoffet daratumumab til
konvensjonell behandling vist dypere og bedre respons (233). For pasienter som er mulige HMAS-
kandidater anbefaler vi per desember 2021 induksjonsbehandling med 4 sykluser Daratumumab +
Cyklofosfamid, Bortezomib og Dexametason (Dara-CyBorDex).

For pasienter som ikke er hgydosekandidater anbefales behandling med Dara-CyBorDex, alternativt
kan MelBorDex eller CyBorDex brukes hvis daratumumab ikke er tilgjengelig. Kombinasjonen
daratumumab-CyBorDex er til vurdering i Nye Metoder.

Behandlingsmal er minst «very good partial response» (VGPR) tre maneder etter HMAS eller etter
fire sykluser med kjemoimmunterapi (234). Pasienter som ikke oppnar dette bgr vurderes for a endre
behandling. Det samme gjelder hvis det ikke oppnas partiell respons (PR) etter to sykluser.
Plasmacellebyrden er som regel lav ved AL amyloidose slik at det ikke er ngdvendig med like lang
behandling som ved myelomatose. Pasienter med <10 % plasmaceller i beinmargen vil ofte klare seg
med 4-6 behandlingssykluser.

6.1.1.2 Hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte (HMAS)

For pasienter uten alvorlig organdysfunksjon er HMAS fortsatt aktuelt. Vi mangler imidlertid
randomiserte studier som stgtter denne anbefalingen. Det er bare gjort en fase-lll-studie som
sammenlignet hgydose cytostatika-behandling med autolog stamcellestgtte (HMAS) med Melfalan-
Dexamethason (Mel-Dex) hos pasienter under 65 ar. Hovedfunnet var at det ikke var noen forskjell i
overlevelse mellom gruppene (235). Imidlertid var transplantasjonsrelatert mortalitet i studien sveert
hay (24 %), noe som er langt hgyere enn dagens niva pa ca. 5 %. Sannsynligvis var seleksjonen av
pasienter til studien ikke optimal. Flere retrospektive analyser har vist at HMAS hos ngye utvalgte
pasienter gir god og langvarig respons og overlevelse (236-239).
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Induksjonsbehandling med fire (opptil seks) sykluser Daratumumab-CyBorDex f@gr hgydose-
behandlingen er anbefalt til alle (234). Selve hgstingen gjgres med granulocytt-stimulerende faktor
(G-CSF), uten cyklofosfamid, i motsetning til ved myelomatose, fordi cyklofosfamid i slike doser ofte
er darlig tolerert ved amyloidose (240). Bade under hgstingen og ved stamcelleinfusjonen er det gkt
risiko for arytmier og ekstravasal vaeskelekkasje. Disse pasientene ma overvakes ngye.

Pasienter som vurderes for HMAS bgr oppfylle fglgende kriterier (241):

e alder<70ar

e ECOG 0-2 (funksjonsstatus)

e NYHA klasse I-II

e systolisk BT >90 mm Hg

e troponin T (TnT) <60 ng/L

e NTproBNP <5000ng/L

e eGFR >40mL/min (for pasienter som ikke er i dialyse)

e bilirubin <1,5 x gvre referanse uten tegn til syntesesvikt.

o

Noen pasienter som tidlig i forlgpet ikke ansees @ vare kandidater for HMAS kan etter
induksjonsbehandlingen oppna betydelig bedring av organfunksjonen og dermed bli aktuelle for
HMAS.

6.1.1.3 Samtidig myelomatose
Hos AlL-amyloidosepasienter med samtidig myelomatose vises det til handlingsprogram for
myelomatose (2).

6.1.1.4 Organtransplantasjoner

| en del tilfeller av AL-amyloidose lar det seg gjgre a fa meget god kontroll pa plasmacelleklonen.
Klinisk respons kan imidlertid ta flere ar (152) fordi amyloidfibrillene Igser seg langsomt. Spesielt
hjertesviktpasienter kan risikere @ dg av sin hjertesvikt i mellomtiden. Nyresvikt kan forarsakes av
amyloidavleiring og/eller av medikamentell behandling og pasienten kan bli dialysetrengende. |
begge tilfeller kan organtransplantasjon vaere aktuelt. Nyretransplantasjon ved amyloidose beskrives
naermere i avsnitt 6.2.2. Hjertetransplantasjon kan veere et alternativ i helt spesielle tilfeller. Det
omfatter unge pasienter med kardiell AL-amyloidose uten komorbiditet (242) eller annen organskade
fra amyloidosen. Hvert enkelt av disse tilfellene ma drgftes med og mellom avdeling for
blodsykdommer, hjertemedisinsk og hjertekirurgisk avdeling ved OUS Rikshospitalet.

6.1.1.5 Behandling av refraktzer sykdom, og behandling av klinisk tilbakefall

Det er ingen konsensus internasjonalt om hva som defineres som behandlingskrevende residiv.
Videre behandling ma veies opp mot komorbiditet, alder og forventet toksisitet av behandlingen. Det
er generell enighet om at behandling er indisert ved hematologisk tilbakefall og fgr det har tilkommet
organskade. For pasienter som ikke oppnar hematologisk VGPR etter fire sykluser eller PR etter to
sykluser pa aktuelt regime er det som nevnt over indikasjon for & endre behandling. Det foreligger
data fra bade prospektive og retrospektive studier som anbefaler Daratumumab-basert behandling
til pasienter med tilbakefall/progresjon (243, 244). Hos daratumumab-refraktaere pasienter har bade
proteasombasert behandling og immunmodulerende medikamenter (IMiDs) vist & ha effekt. For
ytterligere detaljer henvises til handlingsprogrammet for AL-amyloidose (1).

6.1.2 Systemisk AA-amyloidose

Behandling av AA-amyloidose er primaert kontroll av den underliggende inflammatoriske
sykdommen, og gjennom a redusere niva av sirkulerende serum amyloid A (SAA). Prognosen ved AA-
amyloidose er vist a vaere korrelert med sirkulerende niva av SAA (54, 111) og behandlingen avhenger
av den underliggende inflammatoriske sykdommen. Randomiserte studier som sammenligner ulike
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behandlingsalternativer ved etablert AA-amyloidose ved de ulike inflammatoriske sykdommene
mangler. Behandlingsvalg styres av historiske data med pasientserier med AA-amyloidose samt
effekt pa grunnsykdommen vurdert fra andre parametere som for eksempel pavirkning av SAA og
inflammatorisk aktivitet. Behandlingsmal er livsforlengelse og symptomdemping.

Hos de fleste pasienter som utvikler AA-amyloidose er glomerulaer proteinuri (alouminuri), med eller
uten nyresvikt i form av redusert GFR, det fgrste kliniske tegn. Rutinemessig oppfglgning med maling
av proteinuri og nyrefunksjon hos risikopasienter kan bidra til tidligere diagnostikk og mer effektiv
kontroll av den inflammatoriske grunnsykdommen.

Moderne sykdomsmodifiserende behandling av revmatiske sykdommer har fgrt til nedgang i insidens
av AA-amyloidose blant revmatikere (172, 245). Monoklonale antistoffer mot henholdsvis TNFo og
IL-6 er i pasientserier vist a redusere sa vel niva av SAA, som kliniske symptomer og AA-avleiringer
(246, 247).

Hgydose kolkisin (1,5-2 mg/dag) brukes ved familizer middelhavsfeber (FMF) og er vist a redusere
hyppigheten av anfall med magesmerter, hemme utvikling av amyloidose og dermed insidens av
nyresvikt ved denne tilstanden (248). Antistoffer mot interleukin 1 (anakinra, canakinumab) brukes
ved autoinflammatoriske syndromer som kryopyrinopatier (CAPS) og kolkisinresistent FMF (249).

| tilfeller hvor AA-amyloidose er resultat av lymfoproliferative tilstander, som ved Castlemans
sykdom, er kirurgisk fjerning av arsaken til overproduksjon av SAA vist & redusere amyloidavleiring
(250). I trad med at insidensen av AA-amyloidose er betydelig redusert i befolkningsgrupper som far
antimikrobiell behandling for langvarige infeksjoner som for eksempel tuberkulose, er det vist at
behandling med antimikrobielle midler ved etablert AA-amyloidose som skyldes infeksjoner kan gi
tilbakegang av amyloidet, f.eks. tilbakegang av nefrotisk syndrom etter behandling med
tuberkulostatika hos pasienter med tuberkulose (251).

6.1.3. Systemisk ATTR-amyloidose

Inntil nylig har det ikke vaert noen etablert behandling for ATTRwt utover symptomatisk behandling.
De siste arene er det utviklet spesifikk terapi for ATTR-amyloidose som kan virke pa bade ATTRwt og
ATTRv ved flere ulike mekanismer (252). Et angrepspunkt er 3 redusere produksjonen via RNA
inhibitorer og dermed mengden sirkulerende transtyretin (se avsnitt 6.1.3.1). Et annet er 3 stabilisere
transtyretin i sin native konformasjon og dermed hindre at det foldes galt (se avsnitt 6.1.3.2). Et
tredje og mindre etablert behandlingsprinsipp er a angripe deponert amyloid med fibrill-lgsende
stoffer (253, 254) som doksysyklin og tauro-ursodeoksykolsyre (TUDCA), og er fortsatt a regne som
eksperimentell behandling da det ikke er gjennomfgrt randomiserte kontrollerte studier (RCT) (se
avsnitt 6.3).

For den arvelige formen for transtyretinamyloidose, ATTRv, har levertransplantasjon (se avsnitt
6.1.4.1) veert brukt som en «kirurgisk genterapi», hvor jo den friske leveren vil produsere villtype-TTR
i stedet for en ekstra ustabil TTR-variant. Levertransplantasjon er na nesten forlatt som behandling
for ATTRv etter at det har kommet andre alternative behandlingsformer for & redusere eller a
stabilisere det fibrilledannende proteinet TTR.

6.1.3.1 TTR-syntese hemmende behandling

For bade ATTRwt og ATTRv er det vist at leverens produksjon av TTR kan hemmes pa genniva med
medikamenter som degraderer TTR mRNA enten via mRNA-hemning i cellekjerne eller i cytoplasma
(255, 256). Small interfering RNA (siRNA) og antisense oligonukleotid (ASO) er RNA-varianter som kan
blokkere syntese av spesifikke proteiner pa transkripsjonsniva, dvs. ved @ hindre at transkribert
mRNA blir translatert til protein. Dette er en del av kroppens regulering av genekspresjon, og kan
utnyttes nar man gnsker 3 hemme produksjonen av enkelte proteiner. Ved a inkorporere slike RNA-
varianter i fettpartikler klarer man a fa en relativt selektiv leveranse til leveren, og slik fa stgrst mulig
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effekt ut av hver dose. Ved ATTR skal behandling med siRNA og ASO hemme mRNA i lever for 3
supprimere leverens transtyretin produksjon og dermed sirkulerende transtyretin i blodet.

Hovedstudiene pa disse medikamentene er gjort pd pasienter med ATTRv med nevropati. For
patisiran (APOLLO A) ser man pa sekundaere kardiale endepunkter i en subgruppe som viste redusert
verdier av venstre ventrikkel masse og reduksjon av NTproBNP. APOLLO B-studien som er ventet
ferdig i 2022, ser pa effekt av patisiran hos pasienter med kardial ATTR (255). Helios B er en RCT pa
kardial ATTR med vutrisiran (mot placebo) som var ferdig inkludert i august 21 med tre ars oppfglging.

To TTR-syntesehemmere, patisiran og inotersen er godkjent av European Medical Agency (EMA) og
US Food Drug Administration (FDA) for ATTRv.

6.1.3.2 Konformasjonsstabiliserende behandling

Prinsippet for konformasjonsstabiliserende behandling er a stabilisere sirkulerende transtyretin i en
tetramerstruktur; siden det er TTR-monomerer som danner fibriller. Dissosiasjon av tetrameren til
monomerer er et kritisk steg for fibrilledannelse fra TTR (19, 253, 257). Ulike TTR-mutasjoner som
gker sannsynligheten for amyloiddannelse er vist a destabilisere tetramerstrukturen. Konformasjons-
stabilisering gj@r at fibrilledannelsen blir hemmet og har effekt pa bade villtype og variant ATTR.
Konformasjonsstabiliserende behandling med tafamidis ble fgrst godkjent av EMA i 2011 for ATTRv
med polynevropati og fra 2020 for ATTRv og ATTRwt hjerteamyloidose etter ATTR-ACT studien som
viste effekt pa total dgdelighet og kardiovaskulaer hospitalisering for pasienter i NYHA kl. 1 og Il (ATTR-
ACT-studien) (257). En «open label extension» til ATTR-ACT hvor placebogruppen ble konvertert til
enten 80 mg eller 20 mg tafamidis daglig, viste en reduksjon i dgdelighet og kardiovaskulaer
hospitalisering til fordel for 80 mg-gruppen (258). Konformasjonsstabiliserende behandling med
tafamidis anbefales (klasse 1-anbefaling) for ATTR hjerteamyloidose i 2021-utgaven av European
Society of Cardiology (ESC) guidelines (259). Tafamidis (Vyndaqgel) er godkjent i Norge,

men Beslutningsforum har ikke godkjent medikamentet for generell bruk i Helseforetakene?.

6.1.4 Andre systemiske amyloidoser

6.1.4.1 Levertransplantasjon ved arvelige amyloidoser

Antallet arlige levertransplantasjoner for arvelige amyloidoser har etter 2010 vaert betydelig lavere
enn tidligere fordi mange velger a vaere avventende nar det na finnes medikamentell behandling for
ATTR-amyloidose.

Levertransplantasjon har veert fgrstelinjebehandling for arvelige amyloidoser nar det amyloide
fibrilleproteinet er produsert i leveren. Levertransplantasjon kan dermed anses som en «kirurgisk
genterapi», nar pasienten i stedet for en lever med en sykdomsfrembringende mutasjon far en frisk
lever som produsere den normale formen for det aktuelle proteinet, f.eks. TTRwt. Totalt er det peri
dag utfgrt over 2000 levertransplantasjoner i verden for arvelige amyloidoser (260), og majoriteten
av disse for arvelig ATTR-amyloidose (ATTRv). Hittil er ingen levertransplantasjoner utfgrt for arvelig
amyloidose i Norge, hvor vi har fa paviste tilfeller av arvelig amyloidose. | Sverige er det utfgrt > 150
levertransplantasjoner for arvelig amyloidose, de fleste for ATTR Val30Met, som forekommer
endemisk i Sverige.

Overlevelsesdata ved levertransplantasjon er rapportert i Familial Amyloidotic World Transplant
Registry. Registeret viser en 20-arsoverlevelse etter levertransplantasjon pa > 50 % for pasienter med
ATTRv (n=1940) (260). Dette er en betydelig forbedring fra historiske data med gjennomsnittlig
overlevelse pa 10 til 15 ar fra symptomdebut. Overlevelse etter transplantasjon er best for dem med
faerrest ar fra symptomdebut til transplantasjon. Etter levertransplantasjon gar produksjonen av
mutert protein ned, men da flere av fibrilleproteinene ogsa kan produseres i noen grad utenfor lever,
vil ikke alltid levertransplantasjon eliminere alt av det sirkulerende muterte proteinet. Dette er vist
for eksempel for apoAl, som ogsa kan dannes i tynntarm (199). For ATTRv er det vist at etter

1.Godkjent per juli 2022. For vilkar se: https://nyemetoder.no/metoder/tafamidis-vyndaqgel-indikasjon-ii
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levertransplantasjon reduseres sirkulerende TTRv og sykdomsaktiviteten stopper hos de fleste, men
hos noen pasienter fortsetter amyloiddeponering, nd med normal type TTR (261).

6.1.4.2. ALECT2-amyloidose

Det er ingen spesifikk terapi for ALECT2 per i dag. | det sykdommen er sapass nylig oppdaget er det
ogsa relativt sparsomt med prognostiske data. | et amerikansk materiale pa 72 pasienter med pavist
ALECT2 hadde en tredjedel av pasientene utviklet endestadie nyresvikt (eGFR< 15) etter en median
oppfalgingstid pa 26 mnd., og median nyreoverlevelse var 5 ar (209). | et britisk materiale pa 24
pasienter med median oppfglgingstid pa 4,8 ar var median estimert nyreoverlevelse fra diagnose 8,2
ar (211).

6.1.4.3 Dialyserelatert amyloidose

Behandling av AB2M er a gke utskillelsen av B2-mikroglobulin; da opphopning av B2-mikroglobulin
er en forutsetning for AB2M. AB2M sees hos pasienter som har hatt endestadie (dialysekrevende)
nyresvikt i flere ar. Symptomgivende AB2M er relativt sjelden i Norge fordi en stor andel av pasienter
med endestadie nyresvikt blir nyretransplantert, og dermed far gkt sin utskillelse av B2M. Det er ikke
vist forskjell mellom hemodialyse og peritonealdialyse, men invers relasjon til nyrefunksjon. | de
tilfeller hvor pasienten ikke kan bli nyretransplantert, tilstreber man best mulig utskillelse av f2M
gjennom dialysen, ved hemodialyse teller spesielt dialysemembranenes porestgrrelse og total
dialyse-mengde, som innbefatter dialysetid, dialyseeffektivitet og ultrafiltrasjonsvolum. Det er vist at
insidensen av karpaltunnelsyndrom blant dialysepasienter er minkende i senere ar, hvilket man
relaterer til bedre dialyse (216, 262).

Ved pavist AB2M kan det vaere aktuelt med stgttende behandling som eksisjon av amyloide masser
fra karpaltunnelen, og kirurgisk behandling av patologiske frakturer.

6.1.5 Lokaliserte amyloidoser

Lokalisert amyloidose har generelt god prognose. Ofte vil det ikke vaere behov for noen behandling,
eventuelt lokal kirurgisk behandling eller stralebehandling av affisert omrade. Systemisk behandling
kan veere aktuelt i sjeldne tilfeller ved f.eks. obstruerende AL-deponeringer som ikke er tilgjengelige
for lokal behandling, og ma anses som utprgvende behandling.

6.1.5.1 Alzheimers sykdom og cerebral amyloid angiopati

Acetylkolinestereasehemmere og memantin er etablert symptombehandling av Alzheimers sykdom.
Det har veert flere forsgk med amyloidrettet behandling mot Alzheimers sykdom de siste tiarene. Et
monoklonalt antistoff rettet mot amyloid-[beta], aducanumab, fikk nylig en akselerert FDA
godkjenning i USA (263). Dette er den fgrste sykdomsmodifiserende behandlingen mot Alzheimers
sykdom, og den fgrste nye behandlingen siden 2003. Godkjennelsen er imidlertid kontroversiell og
under debatt, grunnet usikker behandlingseffekt og en bivirkningsprofii med kortikale
mikroblgdinger og hevelse i hjernens hvite substans.

Det fins per i dag ingen spesifikk behandling av cerebral amyloid angiopati. CAA medfgrer gkt
blgdningsrisiko, og man ma veere tilbakeholden med blodfortynnende behandling og avdekke og
behandle eventuell hypertensjon.

6.2. Organstgttende behandling

6.2.1. Hjerte

Det er sparsom dokumentasjon pa behandling av hjertesvikt ved hjerteamyloidose, og
behandlingsprinsippene ligner dem man bruker ved hypertrofisk kardiomyopati. Det er likevel
fundamentale forskjeller mellom myocyttsykdommen hypertrofisk kardiomyopati (HCM) og amyloid
hjertesykdom som er en ekstracellulaer avleiringssykdom, og som har klart darligere prognose.
Prinsippet er a finne en balanse mellom hgye fyllingstrykk, slagvolum og frekvens. Amyloidavleiring
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i hjertet gjor ventriklene stivere, dvs. fgrer til et restriktivt fyllingsmgnster slik at det kreves hgyere
fyllingstrykk for & oppna samme slagvolum. Hgye fyllingstrykk gir stuvning fra venstre ventrikkel
bakover i lungekretslgpet og fra hgyre ventrikkel til lever, intestinale organer og ekstremiteter. Ved
reduksjon av fyllingstrykket (ved diuretika), minskes preload og dette senker slagvolumet. Pasienter
med hjerteamyloidose krever tett oppfglgning da de ofte responderer forskjellig og kan vaere
utfordrende a balansere hemodynamisk.

De fleste pasienter blir diagnostisert med hjerteamyloidose nar de allerede har symptomgivende
hjertesvikt og restriktivt fyllingsmgnster/hgye fyllingstrykk. Initial behandling er da vanndrivende
legemidler som kan gi mindre stuvning i lunge- og systemkretslgpet, men ma brukes med forsiktighet,
da reduksjon av fyllingstrykk senker preload som gir redusert slagvolum. Dermed kan en del pasienter
raskere merke effekten av redusert minuttvolum, med gkende asteni, matthet og trgtthet i
muskulatur. De fleste pasienter vil likevel merke symptomlindring, da dyspng er et plagsomt
symptom.

Ved sveert tidlig diagnose kan betablokker ha en hjertebeskyttende effekt (264). Betablokker kan
forsgkes hos pasienter som har hypertrofi, men ikke gkt fyllingstrykk. Betablokker kan virke gunstig
ved hgy hvilepuls eller anstrengelsesutlgst takykardi eller for & frekvensregulere atrieflimmer.
Betablokkaden ma trappes opp forsiktig, pasientene ma monitoreres med tanke pa AV-blokk, og
folges tett, helst av kardiolog. Ved svimmelhet, synkope eller pavist AV-blokk grad I-1l ma betablokker
seponeres og pasientene ma rytmeovervakes. Pasienter med hjerteamyloidose er ekstra fglsomme
for den negative inotrope og kronotrope effekten av betablokkere. Fgr start med betablokker ma
pasienten vaere i best mulig hemodynamisk balanse, dvs. med minst mulig stuvning og godt
forhandsbehandlet med diuretika. Betablokkereffekten males fgrst og fremst klinisk, men de
objektive parameterne puls, blodtrykk, kreatinin, NTproBNP og EKG med maling av PR intervall kan
og bgr ogsa fglges. Ved manifest atrieflimmer bgr betablokker vaere basismedikasjon ved behov for
frekvenskontroll. Ved betablokkerbivirkning eller mangelfull effekt kan amiodarone brukes og
betablokker trappes ned til en lavere dose, eventuelt seponeres. Flekainid, digitalis og de nyere
antiarytmika er kontraindisert (265). Digitalis akkumuleres i myokard (265). Ut fra hjertesviktstudier
(ikke amyloid-spesifikke) anbefales hvilepuls ved atrieflimmer & ligge pa ca. 80/min og ved
anstrengelse ikke a overstige 120-130/min. Pasienter med amyloidose har som regel lavt blodtrykk
grunnet lavt minuttvolum, autonom dysfunksjon og forandret kartonus. Ved diastolisk
dysfunksjon/HFpEF skal afterload/BT veere normalt. Det er ikke lavt blodtrykk i seg selv som
bestemmer grad av BT-medikasjon, men symptomer pa hypotensjon eller tegn til lavt perfusjonstrykk
i andre organer avgjgr om man skal trekker tilbake blodtrykksmedisiner.

ATTR-amyloidose, bade i arvelig og nativ form synes a respondere noe bedre pa hjertemedisiner enn
AlL-amyloidose og symptomatisk hypotensjon kan oppsta. Hos disse pasientene kan ACE-hemmer
eller AT-blokker introduseres i lave doser med langsom opptrapping hvis hypertensjon. Eldre
pasienter kan ha andre arsaker enn amyloidose til hjertesykdom og bgr vurderes i lys av dette.

Ved atrioventrikuleere blokk eller bradykardi er pacemaker indisert etter vanlige retningslinjer.
Tokammerpacemaker er som regel indisert. Pasienter som er paceavhengige kan utvikle systolisk
svikt eller fa redusert sitt minuttvolum ved kontinuerlig pacing i hgyre ventrikkel og indikasjon for
biventrikulzer pacemaker vurderes etter vanlige retningslinjer. Implanterbar hjertestarter (ICD)
vurderes ved ventrikuleer arytmi med eller uten symptomer. Sma studier har vist begrenset effekt
av ICD og mindre ventrikulzer arytmi enn forventet. En publisert studie viste at bradykardi med
pafglgende iskemi ofte foranlediget plutselig hjertedgd (108).

Antitrombotisk behandling brukes hos pasienter som har koronarsykdom eller ved symptomatisk
angina pectoris selv om koronarkar er vurdert til 3 veere normale. Patologi i mikrosirkulasjon kan
forekomme og acetylsalisylsyre synes logisk a bruke pa vanlig klinisk indikasjon ved angina. Ved hgye
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fyllingstrykk og atriell blodstase og/eller intrakardiale tromber kan warfarin eller direktevirkende
perorale antikoagulasjonsmidler (DOAK) vare indisert ogsa ved sinusrytme. Det er hgyere
slagfrekvens ved ATTR hjerteamyloidose enn ved VVH av annen arsak. Dette kan sees som
spontankontrast ved ekkokardiografi. En relativ kontraindikasjon er anamnestiske blgdninger
tydende pa gkt karfragilitet og/eller gkt INR som tegn pa funksjonell faktor X-mangel.

Ved langtkommen hjerteamyloidose vil det etter hvert utvikles en systolisk svikt. Dette er et sveert
alvorlig prognostisk tegn og pasientene merker symptomforverring. Behandlingsprinsipper ved
systolisk hjertesvikt (ACE- eller AT-blokker) bgr om mulig forsgkes, men i sveert lave doser og med
ngye oppfalging. Mange pasienter vil ikke tolerere dette grunnet hypotensjon, men responsen er
individuell. | endestadiet ses ofte en dilatert kardiomyopati med systolisk og diastolisk svikt. Pa grunn
av den tilgrunnliggende pseudohypertrofien er ventrikkelveggene ofte ikke sa tynne som ved dilatert
kardiomyopati av andre arsaker.

Ved Rikshospitalet er hjertetransplantasjon og deretter HMAS (se avsnitt 6.1.1.2) hittil blitt utfgrt hos
én pasient med AL amyloidose. Pasienten overlevde i 4 ar med god hjertefunksjon, men fikk
dessverre residiv av sin grunnsykdom. Pasientserier fra USA er beskrevet med klart darligere resultat
enn hos andre hjertetransplanterte. Noen pasienter er ogsa hjertetransplantert uten a gjennomga
HMAS. Ofte er det andre organkomplikasjoner som begrenser muligheten for hjertetransplantasjon
(266).

6.2.2. Nyre

Endestadie nyresvikt er en viktig arsak til morbiditet og mortalitet ved flere former for amyloidose.
Nyresviktbehandling ved amyloidose skiller seg ikke fra nyresviktbehandling ved andre arsaker til
nyresvikt. Nyretransplantasjon er fgrstevalg som nyreerstattende behandling ogsa ved amyloidose,
men har vert kontroversielt i enkelte miljger grunnet bekymring for redusert graft- og
pasientoverlevelse med rekurrent amyloid i nyregraftet og ekstrarenal organaffeksjon av amyloid.
Imidlertid viser studier bade fra Norge internasjonalt at pasienter som er selektert til transplantasjon
har bade graft- og pasientoverlevelse i samme stgrrelsesorden som ved diabetes nefropati (169, 267,
268).

| et materiale fra London presenteres data for 99 pasienter som i perioden 1989-2018 er
nyretransplantert pa bakgrunn av enten AA-amyloidose (n=48) eller AL-amyloidose (n=51) (268).
Studien viser 1-, 5- og 10-ars graftoverlevelse (sensurert for dgd) pa 94, 91 and 78 % for AA
amyloidose, og 98, 93 and 93 % for AL amyloidose. Median pasientoverlevelse var henholdsvis 13,1
ar for AA og 7,9 ar for AL. Rekurrent amyloid i graftet ble pavist hos 9 pasienter med AA amyloidose
og 7 pasienter med AL-amyloidose, men bare to pasienter mistet graftet pga. dette. Overlevelsen i
amyloidosegruppen var pa samme niva som for pasienter nyretransplantert pa bakgrunn av diabetes
nefropati.

| Norge er pasienter med endestadie nyresvikt pa bakgrunn av amyloidose nyretransplantert siden
1974 (169), de fleste av disse med AA-amyloidose, men ogsa noen med AL-amyloidose. Blant 89
norske pasienter med AA-amyloidose som ble nyretransplantert i perioden 1998-2008 var 70 % i live
etter 5 ar, med 5-ars graftoverlevelse sensurert for dgd pad 88 % (269) (samt upubliserte data).
Median alder pa transplantasjonstidspunkt var 50 ar. | Igpet av oppfalgningsperioden, dgde 59 av 89
pasienter, median 7,3 ar etter transplantasjonen. Kardiovaskulaere hendelser og infeksjoner var som
for andre nyretransplanterte de hyppigste dgdsarsakene. Sepsis var tre ganger hyppigere som
dgdsarsak hos pasientene med AA-amyloidose, og var dgdsarsak hos 29 % av disse. 11 % av
nyregraftene gikk tapt pga. rekurrent AA-amyloid i graftet.
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6.2.3. Mage- og tarmkanalen

Behandlingen bestar av sykdomsspesifikk behandling og symptomreduserende tiltak. Pasientene
trenger ofte kostveiledning for @ redusere symptomer. Sma og hyppige maltider anbefales. Ved
gastroparese anbefales lavt innhold av fett og fiber samt forsiktighet med alkohol og niktotin (89).
Flytende, kvernet og most mat tgmmes lettere fra magesekken. Metoklopramid eller erytromycin
kan veere aktuell som symptomatisk behandling for a stimulere ventrikkeltgmming. Dersom
hovedproblemet er kvalme, kan antiemetika uten prokinetiske egenskaper benyttes, for eksempel
ondansetron (89). Ved diare eller obstipasjon behandles disse pa vanlig mate med tarmregulerende
midler. Ved behov for nzeringstilfgrsel, kan bade sondenzering og parenteral naeringstilfgrsel
vurderes. Forebygging og overvakning for a forhindre mangeltilstander er en viktig del av behandling
og oppfalging.

6.2.4. Polynevropati

Det finnes ingen spesifikk behandling for generell polynevropati. Men symptomatisk behandling for
smertefull tynnfibernevropati i form av medikamenter som gabapentin eller pregabalin kan dempe
smertene, men ma tas regelmessig og har bivirkninger. Ved bleereparese som fglge av autonom
nevropati med selvkateterisering institueres. Sildenafil har szerlig god effekt pa ereksjonssvikt nar
arsaken er nevrogen. Ved nevropati er det ogsa viktig a gjgre pasienten oppmerksom pa risiko for
sar som ikke gror og oppfordre til regelmessig fotstell. Ortoser kan vaere gode hjelpemidler ved
uttalt motorisk nevropati med dropp-fot.

6.3. Andre behandlingsformer under utvikling for ulike typer amyloidose

Flere nye behandlingsformer for ulike former for amyloidose er under utvikling og vil bare bli helt
kort bergrt i dette avsnittet. Vi henviser til oppdatert litteratur og informasjon om pagaende studier
i databasen https://www.clinicaltrials.gov/. De fleste nye behandlingsformene er skreddersydd for
én type amyloidose, rettet mot enten syntese av fibrilleproteinet, stabilisering av fibrilleproteinets
konformasjon eller angrep pa avleiret amyloid.

For ATTR er flere TTR-syntesehemmere, inkludert revusiran og vutrisiran samt modifiseringer av
inotersen under utvikling (252). En pasientserie med genredigering med CRISPR teknologi er publisert
for ATTR (270). Diflunisal har veert brukt off-label som konformasjonsstabilisering for ATTR (271),
men i hovedsak forlatt etter godkjenning av tafamidis. Flere stabilisatorer av tetramerstruktur er
under utvikling, bl.a. tolcapone og AG10 (252). Grgnn-te-ekstrakt (Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)
har veert lovende i prekliniske studier med hensyn pa konformasjonsstabilisering for ATTR og
dessuten a kunne Igse opp fibriller for AL, men har heller ikke dokumentert effekt i RCT (252).

Doksysyklin har blitt brukt i behandling av bade ATTR og AL med hjerteaffeksjon, basert pa forsgk i
dyremodeller, kasuistikker og sma pasientserier. En ny RCT pa doksysyklin ved hjerteaffeksjon ved AL
viste imidlertid ingen effekt (272).

Flere typer plasmacellerettet behandling, mange basert pa erfaring med tilsvarende behandling ved
myelomatose, er under utprgving ved AL (273). Passiv immunisering med monoklonale antistoffer
rettet mot de amyloide fibrillene kan vaere aktuelt for alle former for amyloidose. Det monoklonale
antistoffet CAEL-101 (11-1F4) er under utprgving for AL-amyloidose (274).

Behandling rettet mot ekstrafibrillaere komponenter er potensielt uavhengig av type amyloidose og
dermed hap for felles terapi. Lovende resultater dyremodeller og prekliniske studier har imidlertid
ikke blitt reprodusert i RCT (275, 276).
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