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Kardiel amyloidose
Kommisorium

Med nye non-invasive diagnostiske værktøjer er det blevet doku-
menteret, at kardiel amyloidose er markant mere prævalent end 
tidligere antaget. Således er der fundet kardiel amyloidose hos 
13% af patienter med hjertesvigt med bevaret LVEF og hos 16% 
af patienter der undergår TAVI-procedurer. Påvisning af kardiel 
amyloidose er vigtig fordi patienterne får en forklaring på deres 
symptomer, og diagnosen har betydning ift prognose og valg 
af medicinsk behandling, hvor pt. med kardiel amyloidose tåler 
traditionel antikongestiv medicin som ACE-hæmmere og be-
ta-blokkere dårligere. Hvor diagnosen tidligere kun kunne stilles 
ved biopsi, er det nu muligt hos langt størstedelen af patient-
erne at be- eller afkræfte diagnosen ved non-invasiv udredning. 
Dette kræver dog, at udredningsalgoritmer følges korrekt i 
tæt samarbejde med kliniske fysiologer og hæmatologer. ESC 
har i 2021 udgivet to dokumenter, der beskriver udredning af 
mistænkt kardiel amyloidose: “Diagnosis and treatment of 
cardiac amyloidosis: a position statement of the ESC Working 
Group on Myocardial and Pericardial Diseases” og “2021 ESC 
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic 
heart failure”.

Dansk Cardiologisk Selskab ønsker et holdningspapir, der 
beskriver hvilke patienter, der skal udredes for mulig kardiel 
amyloidose, behandling og opfølgning af patienter med påvist 
kardiel amyloidose, samt hvordan dette skal organiseres i Dan-
mark. Skrivegruppen skal inkludere medlemmer fra relevante 
arbejdsgrupper under Dansk Cardiologisk Selskab. Holdnings-
papiret skal afstemmes med repræsentanter for Dansk Hæma-
tologisk Selskab, Dansk Patologiselskab og Dansk Selskab for 
Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin.
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Baggrund

Amyloidose er en sygdom, som skyldes afl ejring af fejlfoldede 
proteiner (amyloid). Der er konstateret mere end 30 forskellige 
proteiner, som kan danne amyloid, som enten afl ejres lokalt eller 
systemisk i fl ere organer. Kardiel amyloidose udgøres i mere end 
98% af tilfældene af to typer: ATTR amyloidose og AL amyloidose. 
AL amyloidose skyldes afl ejring af lette kæder oftest produceret af 
klonale plasmaceller ved hæmatologisk sygdom. ATTR amyloi-
dose skyldes afl ejring af transthyretin (TTR), et normalt trans-
portprotein der produceres i leveren. ATTR amyloidose opdeles i 
arvelige former (ATTRv, v = variant) og vildtype (ATTRwt, wt = wild 
type), der ikke er arvelig. Amyloidafl ejringen forårsager fortykkelse 
af og infl ammation i myokardiet, der bliver stift og ueftergiveligt. 
Herved opstår progredierende hjertesvigt kendetegnet ved dias-
tolisk dysfunktion med tiltagende restriktiv fysiologi. Den systo-
liske funktion er ofte bevaret initialt. Hyppigt ses arytmier (typisk 
atriefl imren), ledningsforstyrrelser (AV-blok) og ortostatisme. 

Forekomst

AL amyloidose
Den hyppigste form for systemisk amyloidose er AL amyloidose 
med en årlig incidens på cirka 1,2 per 100.000 (1). Kardiel invol-
vering ses hos cirka 75% af patienterne (2) og er afgørende for 
prognosen (3). 

ATTRwt amyloidose
Forekomsten af ATTRwt er ukendt, men øget opmærksomhed 
og forbedret diagnostik har de seneste år medført en kraftig 
stigning i diagnosticeringen (4). Afl ejring af vildtype transthy-
retin er stærkt associeret til stigende alder og mandligt køn (5). 
Screeningstudier tyder på, at ATTRwt er underdiagnosticeret, og 
er blandt andet beskrevet hos 13% af patienter med hjertesvigt 
med bevaret uddrivningsfraktion (HFpEF), 6-16% af patienter der 
behandles med aortaklapssubstitution og i 25% af obducerede 
personer ≥85 år (6-8). 

ATTRv amyloidose 
Globalt er der registreret >120 genvarianter som medfører 
TTR-amyloidose. De fl este genvarianter er associeret med 
nerveamyloidose (familiær amyloid polyneuropati, FAP) – for 
eksempel p.Val30Met, som senere kompliceres med hjerteinvol-
vering. I Danmark er den mest almindelige ATTRv-kardiomyo-
pati forårsaget af p.Leu111Met som medfører næsten ren kardiel 
amyloidose (9-11); der er omkring 30 patienter og et mindre antal 
raske genbærere. Penetransen af p.Leu111Met er tæt på 100%; 
ubehandlet progredierer sygdommen hurtigt og medfører 
svært hjertesvigt og død indenfor et par år. Der er endvidere 
beskrevet en række andre TTR genvarianter. Da naturhistorie 
og spektrum af organinvolvering er meget forskellig for de 
enkelte varianter, er det vigtigt at kende til naturforløbet for den 
pågældende variant med henblik på opfølgnings- og behan-
dlingsstrategi.
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Mistanke om kardiel amyloidose og hvem der skal udredes

Symmetrisk og biventrikulær hypertrofi  (LV-tykkelse ≥12 mm) er 
det typiske fund der rejser klinisk mistanke om kardiel amyloi-
dose (12). Afl ejringen af amyloid fører også til andre karakteris-
tiske kardielle og ekstrakardielle manifestationer, såkaldte røde 
fl ag (fi gur 1). Tilstedeværelse af røde fl ag øger mistanken om 
kardiel amyloidose og dermed indikation for udredning. Røde 
fl ag kan være mere eller mindre specifi kke, og kan debutere 
mange år inden der kan påvises amyloidafl ejringer i myokardiet. 
Nogle røde fl ag er stærkere associeret til kardiel amyloidose, og 
bør derfor vægtes højere end andre (bilateralt karpaltunnelsyn-
drom, hjertesvigt med disproportional høj NT-proBNP, uforklaret 
højre ventrikel hypertrofi /dysfunktion og EKG med low voltage/
lav QRS amplitude i forhold til LV-tykkelse). 

Der er indikation for udredning af kardiel amyloidose ved: 
LV-tykkelse ≥12mm + ≥1 rødt fl ag.

Diagnostiske kriterier for kardiel amyloidose

AL amyloidose
Udelukkelse af AL-amyloidose kræver normale hæmatolo-
giske undersøgelser (serum frie lette kæder [FLC] inklusiv 
kappa:lambda-ratio, serum og urin protein elektroforese med 
immunofi ksation [SPIE, UPIE]).  Screening for M-komponent 
ved elektroforese uden immunofi ksation er ikke tilstrækkelig. 
Kombinationen af FLC, SPIE og UPIE analyse giver næsten 100% 
sensitivitet for identifi kation af AL amyloidose (13). Forekomst af 
monoklonalt protein i serum eller urin er abnormt, og bør altid 
konfereres med hæmatolog. Afvigelser i FLC kan være normalt 
hos patienter med nedsat nyrefunktion grundet reduceret renal 
udskillelse af lette kæder, men afvigelser bør konfereres med 
hæmatolog. (Tabel 1: Hæmatologiske undersøgelser). 

ATTR amyloidose
Såfremt AL amyloidose er udelukket, kan ATTR amyloidose diag-
nosticeres non-invasivt ved brug af ekkokardiografi /hjerte-MR i 
kombination med skintigrafi  (99mTc-PYP, -DPD eller -HMDP). 

Ekkokardiografi /hjerte-MR
Kriterier for diagnosticering af kardiel amyloidose ved ekkokardi-
ografi  og hjerte-MR er vist i Tabel 2.

Skintigrafi 
ATTR amyloidose kan diagnosticeres med tæt på 100% specifi c-
itet ved skintigrafi  med grad 2 eller 3 optag (14). (Tabel 3: Mulige 
årsager til falsk positive og falsk negative resultater ved skinti-
grafi ). Skintigrafi  skal altid inkludere SPECT/CT for at sikre radio-
traceroptaget er lokaliseret til myokardiet. (Figur 2: Skintigrafi ).  

Genetisk udredning
Når ATTR amyloidose er bekræftet, kan genetisk udredning 
tilbydes med henblik på at skelne mellem ATTRv og ATTRwt, 
hvilket har betydning for prognosen, behandling og eventuel 
undersøgelse af førstegradsslægtninge. Sandsynligheden for 
ATTRv er lav hos mænd >80 år og kvinder >85 år. ATTRv bør 
mistænkes især hos kvinder, ved polyneuropati, ved øjensymp-
tomer og hos patienter med familieanamnese. I Danmark udgør 
ATTRv cirka 4% af diagnosticerede ældre patienter med ATTR 
amyloidose og gennemsnitsalderen for patienter med ATTRv er 
70 år på diagnosetidspunktet (15). 

Invasiv diagnostik af kardiel amyloidose
Kardiel amyloidose (uanset form) kan diagnosticeres ved myok-
ardiebiopsi med påvisning af amyloidafl ejring. Farvning med 
Congorød afslører forekomst af amyloid i vævet; efterfølgende 

bestemmelse af amyloidtype kan udføres med massespektro-
metri eller immunelektronmikroskopi (16). I få tilfælde fi ndes 
morfologisk amyloid-suspekt, men Congo-negativ afl ejring. Her 
kan massespektrometri og immunelektronmikroskopi hjælpe 
med identifi cering af afl ejringen.

Kardiel amyloidose (uanset form) kan også diagnosticeres 
med kombination af histologisk påvisning af amyloidafl ejring 
i væv udenfor hjertet samt karakteristiske ekkokardiografi ske/
hjerte-MR fund (Tabel 2). Biopsi fra ekstrakardielt væv, f.eks. ab-
dominalt fedt, har dog lav sensitivitet for ATTR amyloidose (≈45% 
for ATTRv og ≈15% for ATTRwt). Ved AL amyloidose er sensitivi-
teten ved kombinationen af fedtbiopsi med knoglemarvsbiopsi 
cirka 85% (17). Negativ ekstrakardial biopsi udelukker således 
ikke kardiel amyloidose (14,18). 

Udredningsalgoritme

Udredning ved mistanke om kardiel amyloidose bør fokusere på 
hurtigst muligt at udelukke/bekræfte AL amyloidose, da prog-
nosen ved AL amyloidose er helt afhængig af rettidig hæma-
tologisk behandling. Initial udredning ved mistanke om kardiel 
amyloidose inkluderer derfor altid hæmatologiske analyser (FLC, 
SPIE og UPIE) i kombination med skintigrafi . Det anbefales at 
bestille hæmatologiske undersøgelser og skintigrafi  samtidigt 
for ikke at forsinke diagnostikken. 

Følgende 4 scenarier er mulige:

1) Negativ hæmatologi, negativ skintigrafi  (grad 0 optag)
Kardiel ATTR/AL amyloidose er usandsynlig, men såfremt der 
fortsat er klinisk mistanke om kardiel amyloidose, kan hjerte-MR 
udføres inden evt. kardiel eller ekstrakardiel biopsi. 

2) Negativ hæmatologi, positiv skintigrafi  (grad 1-3 optag) 
Såfremt optaget er grad 2-3 og lokaliseret i myokardiet er 
diagnostiske kriterier for ATTR amyloidose med kardiel involver-
ing opfyldte. Ved grad 1 optag i myokardiet kræves histologisk 
påvisning af ATTR-afl ejring (oftest myokardiebiopsi) for at stille 
diagnosen. Ved grad 1 optag og lav klinisk mistanke eller be-
grænsede behandlingsmæssige konsekvenser kan der afstås fra 
yderligere udredning.

3) Positiv hæmatologi, negativ skintigrafi  (grad 0 optag) 
AL amyloidose skal udelukkes/bekræftes. Umiddelbar henvisning 
til hæmatolog med henblik på videre udredning. AL amyloidose 
skal verifi ceres med biopsi, hvis det har behandlingsmæssig kon-
sekvens. Kardiel involvering kan påvises direkte ved myokardiebi-
opsi eller ved biopsi fra andet involveret organ og samtidig hjerte-
MR eller ekkokardiografi , der sandsynliggør kardiel involvering. AL 
amyloidose er en aggressiv sygdom og henvisning til hæmatolog 
skal ikke afvente påvisning af kardiel involvering.

4) Positiv hæmatologi, positiv skintgrafi  (grad 1-3 optag)
Kan ses ved ATTR amyloidose med samtidig MGUS (monoklon-
al gammopati af ukendt betydning), ved AL amyloidose, eller 
ved samtidig tilstedeværelse af både AL amyloidose og ATTR 
amyloidose. Pt har kardiel amyloidose, men der bør foretages 
myokardiebiopsi for at afklare hvilken type.  Umiddelbar hen-
visning til hæmatolog med henblik på at udelukke/bekræfte AL 
amyloidose.

Behandling

Behandling af kardiel amyloidose opdeles i to søjler; 1) symp-
tomlindrende behandling og forebyggelse af komplikationer til 
grundsygdommen, 2) sygdomsmodifi cerende behandlinger. 

Symptomlindrende behandling

Hjertesvigtsbehandling
Kardiel amyloidose er karakteriseret ved primært restriktivt 
hjertesvigt og, først i senere stadier, systolisk hjertesvigt. På 
baggrund af den restriktive patofysiologi er den klassiske sam-
mensætning af hjertesvigtspræparater uhensigtsmæssig. Den 
grundlæggende behandling er loop-diuretika samt væske- og 
saltrestriktion med henblik på at reducere central overhydrering. 
Behandlingen kan evt. suppleres med thiazid eller aldostero-
nantagonist under hensyntagen til blodtrykket. Der bør udvises 
forsigtighed ved behandling med præparater der påvirker 
renin-angiotensinsystemet da disse kan forværre hypotension, 
særligt hos patienter med amyloidose-associeret autonom 
dysfunktion. 

Behandling af arytmi
Atriefl imren er en hyppig komplikation pga. amyloidinfi ltration 
i atrievæggen, og er beskrevet hos op til 44% (19). I lyset af den 
restriktive hæmodynamik med et lille, fi kseret slagvolumen 
kræves 1) højt fyldningstryk for at bevare slagvolumen; og 2) 
en hurtigere hjerterytme for at bevare et tilstrækkeligt minut-
volumen. Det er vigtigt at undgå aggressiv frekvenskontrol.  
Amiodaron tolereres almindeligvis godt og er førstevalg som 
antiarytmikum. Betablokkere kan hos nogle patienter anvendes 
i lav dosering , men tolereres ofte mindre godt i højere doser. 
Calciumantagonister og digoxin er generelt kontraindicerede på 
grund af kraftig binding til amyloidfi brillerne hvilket potenserer 
den farmakologiske effekt med risiko for alvorlige arytmier (20). 

Kardiovertering af atriefl imren er beskrevet med vekslen-
de succes- og recidivrate.  Risikoen for intrakardielle tromber 
er forhøjet på baggrund af atrial dysfunktion sekundært til 
diastolisk dysfunktion, og antikoagulation bør iværksættes ved 
atriefl imren uanset CHADS-VASc score (21).  Endvidere har et 
studie (22) vist, at intrakardiel trombe kan opstå hos patienter 
med kardiel amyloidose trods relevant AK-behandling, hvorfor 
det kan overvejes at foretage TEE forud for kardiovertering.

Der er begrænset data vedrørende lungeveneablation for 
atriefl imren hos patienter med kardiel amyloidose. Mindre stud-
ier har vist signifi kant forhøjet recidivrisiko ved kardiel amyloi-
dose.

På grund af amyloidinfi ltration i myokardiet udvikler en del 
patienter betydende ledningsforstyrrelser og pacemaker skal 
implanteres på vanlige indikationer. Hos patienter med ATTR 
med høj byrde af højre ventrikelpacing er der beskrevet forvær-
ring af hjertesvigtssymptomer, hvorfor biventrikulær pacing 
bør overvejes hos denne patientgruppe også i fravær af vanlig 
CRT-indikation (23). 

Hjerteklapsygdomme
Aortastenose er en hyppig komplikation til amyloid afl ejring. 
Patienter med kardiel amyloidose bør tilbydes klapsubstitution 
på vanlig indikation(24).

Ekstrakardielle manifestationer
De forskellige typer af amyloidose kan påvirke væv og organer i 
forskelligt omfang og medføre mere eller mindre ekstrakardiel 
involvering. Som tidligere anført beror tidlig diagnosticering af 
amyloidose på skærpet opmærksomhed i kombination med 
”red fl ags” fra både hjerte og ekstrakardielle væv/organer. Hos 
patienter med påvist systemisk amyloidose er det vigtigt at sikre 
den rette behandling af ekstrakardielle symptomer, hvorfor det 
anbefales, at man i forbindelse med udredningen og opfølgning 
har opmærksomhed på de ekstrakardielle manifestationer.

Mistanke om hjerteamyloidose
LV-tykkelse ≥12mm + 1 rødt flag

Bes$l:
Hæmatologiske undersøgelser

- serum FLC (kappa:lambda ra$o) 
- M-komponent i serum & urin

(elektroforese & immunofiksa$on)
og

Skin@grafi med SPECT/CT
(99mTc-PYP/DPD/HMDP)

Abnorm hæmatologi Normal hæmatologi

Kontakt med hæmatolog
mhp. planlæggelse 
af videre udredning

Skin$grafi
Grad 0

Skin$grafi
Grad 1

Skin$grafi
Grad 2-3

Hjerteamyloidose 
usandsynligt

ATTR-amyloidose

Overvej 
gensekvensering

ATTRv ATTRwtHjerteamyloidose (AL, ATTR, AApoA1, andet)

Individualiseret vurdering, f.eks: 
gentaget skin$grafi om 6-12mdr,

hjerte-MR, myokardiebiopsi, 
gensekvensering.

Yderligere udredning 
vurderes ej klinisk relevant

Diure$ka e\er behov

Røde flag for hjerteamyloidose
Ekstra-kardial

Klinisk Symmetrisk perifer neuropa$
Autonom dysfunk$on
Periorbitale blødninger (”raccoon eyes”)
Macroglossia
Hepatomegali med isoleret s$gning af basisk 
fosfatase
Uforklaret kronisk diarré
Døvhed
Bilateralt karpaltunnelsyndrom
Bicepsseneruptur
Lumbal spinalstenose
Aflejringer i glaslegemet
Familiehistorik

Laboratorie Nefro$sk syndrom
Non-diabe$sk proteinuri

                     Adapteret fra Garcia-Pavia et al. [1]

Røde flag for hjerteamyloidose
Ekstra-kardial Kardial

Klinisk Symmetrisk perifer neuropa$ Klinisk Hypotension eller ”bedring” af kronisk hypertension
Autonom dysfunk$onAutonom dysfunk$on
Periorbitale blødninger (”raccoon eyes”)

EKG Pseudoinfarkt
Periorbitale blødninger (”raccoon eyes”)
Macroglossia
Hepatomegali med isoleret s$gning af basisk gning af basisk 

Low voltage / lav QRS amplitude i forhold $l LV-
tykkelse

Hepatomegali med isoleret s$gning af basisk 
fosfatase

gning af basisk AV ledningsforstyrrelser
fosfatasefosfatase
Uforklaret kronisk diarré
Døvhed

Laboratorie Abnormt forhøjet NT-proBNP i forhold $l graden af 
hjertesvigtDøvhed

Bilateralt karpaltunnelsyndrom Persisterende forhøjet troponinBilateralt karpaltunnelsyndrom
Bicepsseneruptur Ekkokardiografi ”Granular sparkling” af myokardiet
Lumbal spinalstenose Hypertrofi af højre og venstre ventrikel
Aflejringer i glaslegemet Fortykkede hjerteklapper
Familiehistorik Perikardieeffusion

Laboratorie Nefro$sk syndrom Reduceret longitudinal strain med ”apical sparing”Laboratorie Nefro$sk syndrom
Non-diabe$sk proteinuri Hjerte-MR Subendokardial late gadolinium enhancement

Forhøjede na$ve T1-værdier
Øget ekstracellulær volumen

                     Adapteret fra Garcia-Pavia et al. [1]                     Adapteret fra Garcia-Pavia et al. [1] Abnorm gadolinium kine$k

Sygdomsmodifi cerende behandlinger

AL amyloidose
Behandlingen foregår i hæmatologisk regi og er rettet mod 
de klonale celler, der producerer de lette kæder. Den kardiolo-
giske behandlingsdel består af vurdering ved diagnose og ved 
mistanke om organprogression med evaluering af omfanget af 
kardiel involvering og stillingtagen til behov for diuretika, hånd-
tering af eventuelle rytmeforstyrrelser og behov for AK-behan-
dling. 

ATTR amyloidose
Transthyretinstabilisatorer 
Tafamidis er en specifi k stabilisator af transthyretinproteinet. I 
ATTR-ACT studiet var behandling med tafamidis hos både ATTR-
wt og ATTRv patienter forbundet med 30% mortalitetsreduktion 
over en 30 måneders behandlingsperiode (25). Tafamidis er 
i Danmark tilskudsberettiget til behandling af ATTRv i NY-
HA-klasse I og II for patienter med forventede alvorlige forløb, 
hvor levertransplantation tidligere har været behandlingsprak-
sis, og patienter, hvor hjertetransplantation eller kombineret 
lever/hjertetransplantation overvejes indenfor en kortere år-
række. Hjerteinvolvering skal være dokumenteret ved myokar-
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diebiopsi. Der gives ligeledes tilskud til patienter med arvelig 
TTR-nerveamyloidose (FAP) , men ikke til ATTRwt. Acoramidis 
(AG10), der ligeledes er en transthyretin-stabilisator, har vist pos-
itive resultater i et nyligt præsenteret fase 3 studie hos patienter 
med symptomatisk ATTR-kardiomyopati (ATTRibute-CM Trial), 
men er endnu ikke markedsført (26). 

Nye lægemidler
Der er fl ere nye lægemidler i afprøvning. Transthyretinsyn-
tesehæmmerne patisiran, vutrisiran, inotersen og eplontersen 
reducerer TTR-produktionen i leveren ved at ’slukke’ for genet 
(siRNA)(30). Både patisiran og inotersen er godkendt i EU til 
behandling af patienter med ATTRv med polyneuropati (med 
eller uden kardiel involvering). Endvidere pågår der fase 1 stud-
ier med monoklonale antistoffer målrettet TTR amyloidfi briller 
der dermed kan elimineres via fagocytter samtidig med at de 
fysiologiske TTR-tetramerer efterlades urørte (27). Endelig har 
et proof-of-concept studie vist, at CRISPR-teknologi har poten-
tiale til at blive en kommende behandlingsmulighed (28).

Levertransplantation
Hos patienter med progredierende ATTRv, både med 
primær polyneuropati og senere hjerteinvolvering eller 
med primær hjerteinvolvering, har levertransplantation 
i årtier været den eneste behandlingsmulighed. Selvom 
levertransplantation fjerner den primære kilde til mu-
teret TTR, kurerer behandlingen ikke patienten, idet 40% 
(afhængig af genotypen) fortsætter med at afl ejre normal 
transthyretin i det mutante amyloid. Dette medfører 
progredierende hjertesvigt og behov for hjertetransplan-
tation indenfor nogle år. På grund af denne fortsatte 
amyloidafl ejring efter levertransplantation forlades denne 
behandling nu internationalt til fordel for medicinske 
sygdomsmodifi cerende behandlinger (tafamidis, patisir-
an), men dette er endnu ikke en mulighed i Danmark pga. 
tilskudsstatus. 

Opfølgning
ATTRwt amyloidose
Patienter med ATTRwt er en heterogen gruppe af overve-
jende ældre patienter med vekslende komorbiditet og 
varierende kardielle manifestationer med spænd fra 
asymptomatisk til terminalt hjertesvigt. Stadieinddeling 
af patienter med amyloidose er vigtigt med henblik på 
risikostratifi cering samt optimal behandling og bør indgå 
ved hver kliniske kontrol. Det anbefales at anvende UK 
National Amyloidosis Centre (NAC) stadieinddelingen (se 
faktaboks 1) mhp. fastsættelse af kontrolintervaller. Uanset 
NAC-stadie anbefales til hver kontrol EKG og biokemi inkl. 
NT-proBNP og troponin samt efter behov, ekkokardiografi  
og holtermonitorering.

Den første vurdering efter diagnosen bør altid foregå 
på højt specialiseret enhed, alternativt hos læge med 
særlig viden om amyloidose. Der anbefales EKG, biokemi 
inkl. troponin og NT-proBNP, 24 timers holtermonitorering 
og ekkokardiografi .  Ved den første vurdering informeres 
patienten om sygdom, behandlingsmuligheder og 
prognose. Desuden foretages medicingennemgang og 
-optimering, samt screening for ekstrakardielle manifes-
tationer. Ud fra en samlet vurdering af patientens NAC 
stadie, komorbiditet og alderssvækkelse foretages en 
risikostratifi cering og fastsættelse af kontrolinterval.

Patienterne skal informeres om symptomer og tegn 
på sygdomsprogression, således at de kan erkende og 

reagere på forværring i sygdommen. Som øvrige hjertes-
vigtspatienter bør patienter med kardiel amyloidose 
tilbydes tilknytning til hjertesvigtsvigtklinik, alternativ 
dedikeret amyloidoseklinik, med mulighed for telefonisk 
kontakt ved behov for justering af vanddrivende behan-
dling, håndtering af arytmiproblemer eller behov for pleu-
racentese med det formål at optimere patientbehandling 
og undgå unødvendige indlæggelser. 

Flere parametre er forbundet med progression i ATTR 
amyloidose, herunder faldende funktionsniveau, aftagen-
de livskvalitet, stigende biomarkører og forværring af 
billeddiagnostiske parametre. NAC stadieinddelingen er 
den eneste model der prædikterer overlevelse igennem 
hele sygdomsforløbet for både ATTRv og ATTRwt patienter 
(29). Median overlevelse i stadie I, II og III er rapporteret 
som henholdsvis 69,2 måneder, 46,7 måneder og 24,1 
måneder (30).

Det er vigtigt at erkende progression af sygdommen 
idet der kan være behov for medicinjusteringer (f.eks. øgn-
ing af diuretikadosis), interventioner (f. eks aortaklapsub-
stitution), fremskyndede undersøgelser (f. eks. holtermon-
itorering ved mistanke om atriefl imren eller AV-blok) og 
fremadrettede kortere opfølgningsintervaller. 

Palliation
Symptomerne på ATTRwt kan variere fra minimalt til 
fremskredent hjertesvigt, og er ofte kombineret med 
tiltagende alderssvækkelse, anden betydelig komorbiditet 
og polyfarmaci. Eftersom ATTRwt er en fremadskridende 
sygdom vil tilstanden over tid medføre øget symp-
tombyrde, nedsat livskvalitet og behov for støttende tiltag. 
Derfor anbefales det ud fra en samlet vurdering, og uan-
set NAC klasse, at man løbende vurderer behovet for en 
tidlig palliativ indsats, som afhængigt af lokale forhold kan 
foregå som et samarbejde med egen læge, lokalsygehus, 
hjertesvigts- eller dedikeret amyloidoseklinik alternativt 
palliativ enhed. 

ATTRv amyloidose
Kontrolforløb og hyppighed afhænger af genotypen. 
Patienter med ATTRv bør følges på højt specialiseret enhed 
hos læge med særligt kendskab til det typiske kliniske 
forløb for genotypen. Som tidligere beskrevet er langt den 
hyppigste ATTRv kardiomyopati i Danmark Leu111Met med 
konvertering fra atypisk bærer til de første tegn på kardiel 
amyloidose i alderen 40-58 år. Fra 40-års alderen følges 
patienterne med kontroller hver 6. måned med EKG, ekkok-
ardiografi  samt biokemi inkl. troponin og NT-proBNP. Ved 
tegn på konvertering fra rask genbærer til syg (fald i GLS 
og/eller stigning i biomarkører) foretages myokardiebiopsi. 

Ekstrakardiel amyloidose, f.eks i knoglemarv/bindevæv/
hud men uden påvist kardiel amyloidose
Patienter bør henvises til kardiolog med erfaring med 
kardiel amyloidose og her kan der lægges et individuelt 
undersøgelsesprogram, eks EKG og ekkokardiografi  hvert 
andet år.

Asymptomatiske bærere af ATTRv amyloidose:
Asymptomatiske genbærer ATTRv kan inddeles i 2 
grupper; 1.gradsslægtninge til patient med påvist ATTRv 
og personer, som har fået påvist ATTR-genvariant i 
forbindelse med anden genetisk udredning.

Den videre opfølgning bør 
fastlægges i samarbejde med hjer-
temedicinsk arvklinik og genetisk 
afdeling. Opfølgning afhænger af den 
specifi kke variant, herunder hvordan 
denne typisk manifesterer sig (f.eks. 
kardielt, neurologisk eller med mixed 
fænotype), forventede sygdomspen-
etration og ved hvilken alder den for-
ventede fænotype vil vise sig klinisk. 
Endelig lægges vægt på en udførlig 
anamnese og klinisk vurdering med 
fokus på symptomer og objektive 
tegn set i relation til probanden eller 
andre sygdomsramte slægtninge.

Der anbefales som minimum 
udredning med EKG, ekkokardio-
grafi , samt biokemi inkl. troponin og 
NT-proBNP, og hvis der er symp-
tomer eller abnorme fund, eventu-
elt supplerende skintigrafi  og/eller 
MR-skanning af hjertet. Hvis der er 
tegn på neurologisk involvering, f.eks. 
perifer neuropati, autonom dysfunktion eller karpaltunnel-
syndrom, bør patienten henvises til neurolog med særlig 
viden om amyloidose med henblik på om der kan tilbydes 
specifi k sygdomsmodifi cerende behandling.

Hvis der ikke fi ndes tegn på ATTR anbefales opfølgning 
hvert 3.-5. år, så længe der ikke er symptomer, før hvis der 
skulle opstå symptomer og med hyppigere interval, når 
patienten nærmer sig det forventede tidspunkt for syg-
domsdebut. Alle asymptomatiske genbærere skal derfor 
informeres om de almindelige sygdomstegn, og instrueres 
i at henvende sig med henblik på fremskyndet kontrol ved 
nytilkomne symptomer.  

AL amyloidose
Patienter med kardiel AL amyloidose behandles primært 
i hæmatologisk regi, men i tæt samarbejde med kardi-
ologisk afdeling. Ved den første kardiologisk vurdering 

Skin%grafi
(99mTc-PYP/DPD/HMDP)

Planar optagelse SPECT/CT

Lokalisa5on af optag af 
radiotracer kan ikke vurderes 

på 2D-billeder.
Ej optag i myokardiet

Optag i myokardiet

Grad 0

Tolkning af resultater

Resultat Optag i myokardiet

Grad 0 Intet optag i myokardiet
Grad 1 Optag i myokardiet < ribben
Grad 2 Optag i myokardiet = ribben
Grad 3 Optag i myokardiet > ribben

Grad 3

Semikvan%ta%v gradering: Grad 0-3

Grad 3Grad 0

Uden SPECT/CT Med SPECT/CT

anbefales EKG, ekkokardiografi , biokemi inkl. NT-proB-
NP og troponin, samt eventuel holtermonitorering (ved 
abnormt ekg og/eller arytmisymptomer). Efterfølgen-
de anbefales rutinekontrol med EKG, ekkokardiografi , 
biokemi inklusive NT-proBNP og troponin, samt eventuel 
holtermonitorering hver 6.-12. måned så længe der pågår 
aktiv behandling. Ved hæmatologisk remission og kardielt 
respons anbefales kontrol hver 12. måned i endnu 2-3 år 
og afslutning kan herefter overvejes ved stabile forhold og 
normal/lav stabil NT-proBNP og troponin.

Hvis der ved den første kardiologiske vurdering ikke 
fi ndes tegn på kardiel involvering kan patienten som ud-
gangspunkt afsluttes til fortsat behandling og opfølgning 
af AL amyloidose på hæmatologisk afdeling (højt special-
iseret enhed). Ved tilkomst af kardielle symptomer og/
eller tegn på progression af AL amyloidose bør patienten 
henvises til fornyet kardiel vurdering

Stadie Opfølgning
NAC stadie 1

(NT-proBNP ≤3000 ng/L og eGFR ≥ 45 ml/min)
PaDenter i NAC stadie 1 forventes at udvikle kardielle manifestaDoner indenfor en kort 

årrække, hvorfor der anbefales kontrol hver 12. måned.

NAC stadie 2
(enten NT-proBNP >3000 ng/L eller eGFR < 45 ml/min)

PaDenter i NAC stadie 2 har som oUest symptomer og/eller øget risiko for 
komplikaDoner, f.eks. bradyarytmi, som kræver pacemaker eller episoder med 

inkompensaDon der kræver tæXere kontrol. Der anbefales kontrol hver 6. – 9. måned.

NAC stadie 3
(NT-proBNP >3000 ng/L og eGFR < 45 ml/min)

PaDenter i NAC stadie 3 har forventet kort restleveDd og bør Dlbydes kontrol med 
henblik på opDmering af symptomlindrende behandling og øvrige palliaDve Dltag, f.eks. 

hver 4.-6. måned. 

Som udgangspunkt anbefales det, at paDenter med kardiel amyloidose følges på højt specialiseret enhed, alternaDv hos læge med særlig viden
 om amyloidose. Man kan i forløbet overveje, om paDenterne kan overgå Dl kontrolforløb på lokalsygehus i form af ”Shared Care” 

mellem dedikeret læge på lokalsygehus og den højt specialiserede amyloidoseenhed. 
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TABEL 3

Mulige årsager til falsk positive og falsk negative resultater ved skintigrafi

 Årsag Mistanke og videre udredning

Falsk positiv AL-amyloidose Abnorm SPIE, UPIE eller FLC. Kræver histologisk verificering.

 Hydroxychloroquin kardiotoxicitet Anamnese. Kræver histologisk verificering.

 AApoA1 & AApoA2 amyloidose Samtidig nyresygdom. Genetisk udredning.

 ApoA4 amyloidose Samtidig nyresygdom. Kræver histologisk verificering.

 Aβ2M amyloidose Langvarig dialyse (>9 år). Kræver histologisk verificering.

 Radiotracer i intrakardielt blod  Brug SPECT/CT for at differentiere fra optag i myokardiet. 
 (”blood pool”) Senere optagelse. 

 Ribbensfrakturer, valvulære/annulære  Brug SPECT/CT for at differentiere fra optag i myokardiet. 
 forkalkning. Nyligt myokardieinfarkt (<4 uger)  Anamnese. Brug SPECT/CT for at detektere diffust optag i  
  myokardiet.

  
Falsk negativ Phe84Leu ATTRv, Ser97Tyr ATTRv Samtidig neuropati. Familiehistorie. Genetisk udregning.
 Meget mild sygdom Kræver histologisk verificering.
 For sen optagelse Kortere optagelsesinterval
 For tidlig optagelse Længere optagelsesinterval

AApoA1: apolipoprotein A1 amyloidose, AApoA2: apolipoprotein A2 amyloidose, AApoA4: apolipoprotein A4 amyloidose; Aβ2M: 
β2-microglobulin amyloidose, AL: lette kæder amyloidose, ATTRv: hereditær transthyretin amyloidose; SPECT/CT: single photon 
emission computed tomography/computed tomography, SPIE: serum protein electroforese med immunofiksation, UPIE, urin 
protein electroforese med immunofiksation.

Adapteret fra: Adapteret fra: Garcia-Pavia et al. (5)TABEL 2

Kriterier for diagnostik af kardiel amyloidose ved ekkokardiografi og hjerte-MR 

Ekkokardiografi 

Uforklaret LV tykkelse (≥12mm) plus 1 eller 2 

1. Karakteristisk ekkokardiografi (≥2 af a, b eller c skal foreligge)
a. Grad 2 eller værre diastolisk dysfunktion
b. Reduceret vævsdoppler s’, e’ og a’ bølge hastigheder (<5cm/s)
c. Reduceret global longitudinal LV strain (absolut værdi <-15%)

2. Multiparametrisk ekkokardiografisk score (≥8 points)
a. Relativ LV vægtykkelse (IVS+PWT)/LVEDD>0.6 3 points
b. Doppler E bølge/e’ hastigheder >11 1 point
c. TAPSE ≤19mm 2 points
d. LV global longitudinal strain absolut værdi ≤-13% 1 point
e. Systolisk longitudinal strain apex til basis ratio >2.9 3 points

Hjerte-MR 
Karakteristisk hjerte-MR (a og b skal foreligge)
a. Diffus subendokardial eller transmural LGE
b. Unormal gadolinium-kinetika 
c. ECV≥0.40% (styrker mistanke, men er ikke krav)

ECV: extracellulær volumen, IVS: interventrikulær septum, LGE: late gadolinium enhancement, LV: venstre ventrikel, LVEDD: venstre 
ventrikel end-diastolisk diameter, PWT: posterior vægtykkelse; TAPSE, tricuspid
annular plane systolic excursion.
a: Unormal gadolinium-kinetik: myocardial nulling sker inden eller samtidigt som nulling af intrakardielt blod.

Adapteret fra: Garcia-Pavia et al.[3]

TABEL 1

Hæmatologiske undersøgelser

Testa Hvad undersøges? Mest sensitiv for Referenceområde

SPIE Forekomst af monoklonalt  Bekræfter produktion af Ingen monoklonale 
  protein i serum klonalt immunoglobulin proteiner til stede

UPIE Forekomst af monoklonalt Bekræfter produktion af Ingen monoklonale 
  protein i urin klonale lette kæder proteiner til stede

Serum FLC Ratio af kappa og lambda Detekterer produktion af Freelite: 0.26-1.65b 
  kæder i serum klonale lette kæder (ratio N Latex: 0.53-1.51c 
   som kraftigt afviger fra 1:1 
   indikerer klonalitet) 

SPIE: serum protein elektroforese med immunofiksation, UPIE: urin protein elektroforese med immunofiksation, FLC: frie lette kæder 
(kappa og lambda).
a: såfremt en eller flere af disse test er abnorme kan skintigrafi ikke bruges til at diagnosticere ATTR-amyloidose.
b: afhængig af nyrefunktion. Ved normal SPIE & UPIE kan kappa/lambda ratio op til 2.0 hos patienter med eGFR ≤ 45mL/1.73m2 være 
normalt (op til 3.1 ved dialyse).
c: korrektion for nyrefunktion er ikke tilgængeligt

Adapteret fra: Garcia-Pavia et al. (5) 
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