Referat

Diagnostiska riktlinjer

pa gang for TTR-FAP

Tva av landets framsta experter pa TTR-FAP, Skelleftesjukan, utarbetar nu
riktlinjer for diagnostik av denna séllsynta neurologiska sjukdom.

— Med hjalp av tydliga riktlinjer vill vi bidra till att korrekta diagnoser stalls utan onédig
fordréjning. Tidigt insatt behandling kan bromsa sjukdomsutvecklingen och darmed bevara
funktionsférmaga och livskvalitet, sdger professor Ole Suhr, som leder FAP-teamet
vid Norrlands Universitetssjukhus i Umea.
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Professor emeritus Per Westermark (t.h.), Institutionen férimmunologi, genetik och patologi vid Uppsala universitet, och professor
Ole Suhr, ansvarig for FAP-teamet i Ume3, haller pa att ta fram riktlinjer som ska ge vagledning om diagnostiken vid TTR-FAP.

Ole Suhr var ordférande vid 2nd Nordic TTR-FAP Sym-
posium 1 Stockholm 23-24 oktober dir inbjudna TTR-FAP-
intresserade frdn Sverige, Danmark och Finland deltog.
Symposiet, som arrangerades av Pfizer, fokuserade pd diag-
nostik och behandling. Féredragshéllarna bjod bland annat
pd manga fallbeskrivningar med efterféljande diskussioner,
som ofta speglade behovet av riktlinjer.

DIAGNOSER FORSENAS

Arftlig transtyretinamyloidos med polyneuropati, TTR-FAP,
ir en sillsynt sjukdom utom i de endemiska omrddena i virl-
den, bland annat svenska Viisterbotten och Norrbotten, diir
forekomsten ir betydligt hégre. Sveriges enda specialiserade
FAP-team finns vid Norrlands Universitetssjukhus. Vardper-
sonalen dir triffar patienter med TTR-FAP varje dag med-
an de flesta neurologer triiffar ytterst f patienter med denna
sjukdom under hela sin karriir.

— Viméoter en del patienter som remitteras till oss frin an-
dra hall i landet vildigt sent 1 sjukdomsforloppet — till och
med niir de redan sitter i rullstol — och dir tidigare ingen har
misstinkt TTR-FAP. I stillet har utredningen inriktats pa
andra, felaktiga, diagnoser som till exempel ALS. Ofta hand-
lar det om TTR-FAP-fall som inte uppfattas som helt ty-
piska, siger Ole Suhr.

Personer med TTR-FAP riskerar visentligt forsimrad
livskvalitet pd grund av polyneuropati med kinselbortfall,
smirta och svaghet i forst fotter och hinder samt nedsatt
funktion 1 det autonoma nervsystemet som kan leda till er-
ektil dysfunktion, omvixlande diarré och f6rstoppning, oav-
siktlig viktminskning, hjirtrytmrubbningar, urininkonti-
nens, urinretention och férdréjd magsickstomning. Nir
sjukdomen fortskrider forlorar personen ofta formagan att
gé och behover rullstol.

LAKEMEDELSBEHANDLING BROMSAR SJUKDOMSUT-
VECKLINGEN
TTR-FAP orsakas av en mutation som pédverkar bildningen
av proteinet transtyretin s att en onormal substans, amyloid,
bérjar bildas och inlagras i perifera nerver och andra organ.
Utan behandling dr den genomsnittliga verlevnadstiden
fran insjuknandet ungefir tio ar. Sjukdomsutvecklingen kan
dock bromsas och livskvaliteten uppritthillas om behandling
sitts in 1 ett tidigt skede, innan nerverna hunnit skadas for
mycket. Eftersom transtyretin bildas frimst i levern, ir lever-
transplantation ofta en effektiv behandlingsmetod. Aldre pa-
tienter ir dock ofta inte vid tillrickligt god hilsa for att en
transplantation ska vara limplig. Dessutom ir effekten av
levertransplantation simre for dldre individer, nigot som
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Overlakare Rayomand Press, Karolinska Universitetssjukhuset i
Solna, gav en dversikt 6ver behandlingsmojligheterna.

ocksa giller for patienter med andra mutationer in Val30Met
som ir den vanligast forekommande 1 Sverige. Det var dérfor
ett viktigt framsteg nir Europakommissionen 2011 godkiin-
de likemedlet tafamidis (Vyndagel) for behandling av TTR-
FAP istadium 1 f6r att f6rdroja perifer neurologisk forsim-
ring. Tafamidis stabiliserar transtyretinet och forhindrar
amyloidinlagring.

— Frén att ha varit en obotlig sjukdom har TTR-FAP blivit
en sjukdom som vi kan pdverka med behandling. Detta gor
det extra viktigt med snabb diagnostik, siger Ole Suhr.

BIOPSI EN GRUNDSTEN | DIAGNOSTIKEN
Tillsammans med professor emeritus Per Westermark, In-
stitutionen f6r immunologi, genetik och patologi vid Upp-
sala universitet, hiller Ole Suhr pd att ta fram riktlinjer som
ska ge handfast viigledning om diagnostiken vid TTR-FAP
och dven beskriva vilka behandlingsméjligheter som finns.
Nir riktlinjerna ir firdigbearbetade planerar forfattarna att
publicera dem pé webben, till stéd f6r kollegor runt om i lan-
det.
— Det forsta som ir viktigt ir att 6ka medvetenheten om
TTR-FAP s8 att man tiinker pd den som en méjlig diagnos
nir man startar en utredning, siger Ole Suhr.

Han framhéller ocksd att man bor ta en biopsi vid varje
misstanke om amyloidsjukdom vare sig patienten kan be-
riitta om sliktingar med sddan sjukdom eller ¢j.
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Professor Ole Suhr fick manga fragor av intresserade ahérare —
fére, under och efter symposiet.

— Av vdra patienter ir det bara 50 procent som vet om att
TTR-FAP finns 1 slikten nir de kommer till oss. Och det
finns ocksd amyloidsjukdomar som inte ir 4rftliga.

D3 TTR amyloidos och de flesta amyloidossjukdomar
med liknande symtom ir systemiska kan biopsin tas frin lit-
tillginglig vivnad, till exempel subkutan fettvivnad frin bu-
ken. Om man inte hittar amyloid kan man upprepa biopsien
eller ta ytterligare vivnadsprov frin organ med symtom pd
sjukdom, exempelvis frin hjirta, njurar, nervvivnad eller
frin gastrointestinalkanalen.

Att histopatologiskt pdvisa och analysera amyloid 1 viv-
nadsprov kriver strikta protokoll, god utrustning och erfa-
renhet. Per Westermark och hans kollegor pa laboratoriet vid
institutionen for immunologi, genetik och patologi i Upp-
sala har l1dng erfarenhet av att diagnostisera amyloidsjukdo-
mar och utfér analyser av prover frin hela landet.
— Det kriivs en centralisering av den histopatologiska amy-
loiddiagnostiken till ett fital centra for att uppritthilla god
kompetens, siger Ole Suhr.

Forst om amyloidinlagringar pavisas, rekommenderar han

genetisk testning, som da kan ge ytterligare virdefull infor-
mation.
— Att gora genetiska tester innan man analyserat viivnadsprov
kan leda fel eftersom personen kan ha annan sjukdom in
TTR-FAP med neuropati, till exempel AL-amyloidos, trots
ett positivt svar pd genetiska tester.



Vid 2nd Nordic TTR-FAP Symposium i Stockholm samlades inbjudna TTR-FAP-intresserade fran Sverige, Danmark och Finland.

PARADIGMSKIFTE PA VAG?

En annan friga som diskuterades vid det nordiska TTR-
FAP-métet var om anvindningen av levertransplantation
som behandlingsmetod kommer att férindras nir det nu
iven finns méjlighet att bromsa sjukdomsprogressen med 1i-
kemedel. Lingtidsdata som presenterades vid The XIVth In-
ternational Symposium on Amyloidosis i Indianapolis tidi-
gare 1 dr visar att tiodrsoverlevnaden for patienter med TTR-
FAP som behandlas med tafamidis ligger pd 96 procent.
Léingtidsstudien var inte placebokontrollerad si det ir svirt
att jimfora med éverlevnad utan behandling, men resultatet
ses dndd som ett ytterligare belidgg for de positiva behand-
lingseffekterna av tafamidis.

— Jag tror vi nidrmar oss ett paradigmskifte — lever-
transplantation kommer inte att vara ett forstahandsval i
framtiden, séiger Ole Suhr.

Denna bedémning grundas bide pd de goda resultaten 6r
tafamidis och pd att méjligheter till genterapi nu prévas i fas
2- och 3-studier. Nir det giller att férhindra bildningen av
transtyretin med hjilp av “silencing RNA” har de studier som
hittills gjorts, bland annat i Sverige, visat lovande resultat.
Den andra lovande genterapitekniken f6r att stoppa transty-
retinproduktionen vid TTR-FAP ir antisens. Utvecklings-
arbetet gir vidare med bida behandlingarna.

INTERNATIONELLT AMYLOIDOSMOTE | SVERIGE 2016

Det 15:¢ internationella métet om amyloidsjukdomar kom-
mer att arrangeras 1 Sverige. International Society of Amy-
loidosis arrangerar stora vetenskapliga flerdagarsméten vart-
annat r. [ &r var platsen Indianapolis 1 USA och 2016 har
turen kommit till Uppsala, Sverige. Planeringen for konfe-
rensen har redan startat.
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