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Kardiel amyloidose

Kommisorium

Med nye non-invasive diagnostiske vaerktgjer er det blevet doku-
menteret, at kardiel amyloidose er markant mere praevalent end
tidligere antaget. Saledes er der fundet kardiel amyloidose hos
13% af patienter med hjertesvigt med bevaret LVEF og hos 16%
af patienter der undergar TAVI-procedurer. Pavisning af kardiel
amyloidose er vigtig fordi patienterne far en forklaring pa deres
symptomer, og diagnosen har betydning ift prognose og valg

af medicinsk behandling, hvor pt. med kardiel amyloidose taler
traditionel antikongestiv medicin som ACE-haemmere og be-
ta-blokkere darligere. Hvor diagnosen tidligere kun kunne stilles
ved biopsi, er det nu muligt hos langt stgrstedelen af patient-
erne at be- eller afkreefte diagnosen ved non-invasiv udredning.
Dette kraever dog, at udredningsalgoritmer fglges korrekt i

teet samarbejde med kliniske fysiologer og heematologer. ESC
har i 2021 udgivet to dokumenter, der beskriver udredning af
mistaenkt 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 @gnsker et holdningspapir, der
beskriver hvilke patienter, der skal udredes for mulig kardiel
amyloidose, behandling og opfglgning af patienter med pavist
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 repraesentanter for Dansk Haema-
tologisk Selskab, Dansk Patologiselskab og Dansk Selskab for
Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin.
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Baggrund

Amyloidose er en sygdom, som skyldes aflejring af fejlfoldede
proteiner (amyloid). Der er konstateret mere end 30 forskellige
proteiner, som kan danne amyloid, som enten aflejres lokalt eller
systemisk i flere organer. Kardiel amyloidose udggres i mere end
98% af tilfeeldene af to typer: ATTR amyloidose og AL amyloidose.
AL amyloidose skyldes aflejring af lette kaeder oftest produceret af
klonale plasmaceller ved haematologisk sygdom. ATTR amy/loi-
dose skyldes aflejring af transthyretin (TTR), et normalt trans-
portprotein der produceres i leveren. ATTR amyloidose opdeles i
arvelige former (ATTRy, v = variant) og vildtype (ATTRwt, wt = wild
type), der ikke er arvelig. Amyloidaflejringen forarsager fortykkelse
af og inflammation i myokardiet, der bliver stift og ueftergiveligt.
Herved opstar progredierende hjertesvigt kendetegnet ved dias-
tolisk dysfunktion med tiltagende restriktiv fysiologi. Den systo-
liske funktion er ofte bevaret initialt. Hyppigt ses arytmier (typisk
atrieflimren), ledningsforstyrrelser (AV-blok) og ortostatisme.

Forekomst

AL amyloidose

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

ATTRwt amyloidose

Forekomsten af ATTRwt er ukendt, men gget opmaerksomhed
og forbedret diagnostik har de seneste ar medfart en kraftig
stigning i diagnosticeringen (4). Aflejring af vildtype transthy-
retin er steerkt associeret til stigende alder og mandligt kgn (5).
Screeningstudier tyder pa, 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 ar (6-8).

ATTRv amyloidose

Globalt er der registreret >120 genvarianter som medfgrer
TTR-amyloidose. De fleste genvarianter er associeret med
nerveamyloidose (familiser amyloid polyneuropati, FAP) — for
eksempel p.Val30Met, som senere kompliceres med hjerteinvol-
vering. | Danmark er den mest almindelige ATTRv-kardiomyo-
pati forarsaget af p.LeulliMet som medfgrer naesten ren kardiel
amyloidose (9-11); der er omkring 30 patienter og et mindre antal
raske genbaerere. Penetransen af p.LeulllMet er taet pa 100%;
ubehandlet progredierer sygdommen hurtigt og medfgrer
svaert hjertesvigt og dgd indenfor et par ar. Der er endvidere
beskrevet en raekke andre TTR genvarianter. Da naturhistorie
og spektrum af organinvolvering er meget forskellig for de
enkelte varianter, er det vigtigt at kende til naturforlgbet for den
pagaeldende variant med henblik pa opfalgnings- og behan-
dlingsstrategi.
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Mistanke om kardiel amyloidose og hvem der skal udredes

Symmetrisk og biventrikulaer hypertrofi (LV-tykkelse 212 mm) er
det typiske fund der rejser klinisk mistanke om kardiel amyloi-
dose (12). Aflejringen af amyloid fgrer ogsa til andre karakteris-
tiske kardielle og ekstrakardielle manifestationer, sdkaldte rgde
flag (figur 1). Tilstedeveerelse af rgde flag gger mistanken om
kardiel amyloidose og dermed indikation for udredning. Rgde
flag kan veere mere eller mindre specifikke, og kan debutere
mange ar inden der kan pavises amyloidaflejringer i myokardiet.
Nogle rgde flag er staerkere associeret til kardiel amyloidose, og
bgr derfor veegtes hgjere end andre (bilateralt karpaltunnelsyn-
drom, hjertesvigt med disproportional hgj NT-proBNP, uforklaret
hgjre 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 212mm + =1 rgdt flag.

Diagnostiske kriterier for kardiel amyloidose

AL amyloidose

Udelukkelse af AL-amyloidose kraever normale haematolo-
giske undersggelser (serum frie lette kaeder [FLC] inklusiv
kappa:lambda-ratio, serum og urin protein elektroforese med
immunofiksation [SPIE, UPIE]). Screening for M-komponent
ved elektroforese uden immunofiksation er ikke tilstraekkelig.
Kombinationen af FLC, SPIE og UPIE analyse giver naesten 100%
sensitivitet for identifikation af AL amyloidose (13). Forekomst af
monoklonalt protein i serum eller urin er abnormt, og bgr altid
konfereres med haematolog. Afvigelser i FLC kan veere normalt
hos patienter med nedsat nyrefunktion grundet reduceret renal
udskillelse af lette kaeder, men afvigelser bgr konfereres med
haematolog. (Tabel 1: Heematologiske undersggelser).

ATTR amyloidose

Safremt 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 taet pa 100% specific-
itet ved skintigrafi med grad 2 eller 3 optag (14). (Tabel 3: Mulige
arsager 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

Nar ATTR amyloidose er bekraeftet, kan genetisk udredning
tilbydes med henblik pa at skelne mellem ATTRv og ATTRwt,
hvilket har betydning for prognosen, behandling og eventuel
undersggelse af fgrstegradsslaegtninge. Sandsynligheden for
ATTRV er lav hos maend >80 ar og kvinder >85 ar. ATTRvV bgr
mistaenkes iseer hos kvinder, ved polyneuropati, ved gjensymp-
tomer og hos patienter med familieanamnese. | Danmark udggr
ATTRV cirka 4% af diagnosticerede seldre patienter med ATTR
amyloidose og gennemsnitsalderen for patienter med ATTRv er
70 ar pa diagnosetidspunktet (15).

Invasiv diagnostik af kardiel amyloidose

Kardiel amyloidose (uanset form) kan diagnosticeres ved myok-
ardiebiopsi med pavisning af amyloidaflejring. Farvning med
Congorgd afslgrer forekomst af amyloid i veevet; efterfglgende
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bestemmelse af amyloidtype kan udfgres med massespektro-
metri eller immunelektronmikroskopi (16). | fa tilfeelde findes
morfologisk amyloid-suspekt, men Congo-negativ aflejring. Her
kan massespektrometri og immunelektronmikroskopi hjeelpe
med identificering af aflejringen.

Kardiel amyloidose (uanset form) kan ogsa diagnosticeres
med kombination af histologisk pavisning af amyloidaflejring
i veev udenfor hjertet samt karakteristiske ekkokardiografiske/
hjerte-MR fund (Tabel 2). Biopsi fra ekstrakardielt vaev, 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 saledes
ikke kardiel amyloidose (14,18).

Udredningsalgoritme

Udredning ved mistanke om kardiel amyloidose bgr fokusere pa
hurtigst muligt at udelukke/bekraefte AL amyloidose, da prog-
nosen ved AL amyloidose er helt afhaengig af rettidig haema-
tologisk behandling. Initial udredning ved mistanke om kardiel
amyloidose inkluderer derfor altid haematologiske analyser (FLC,
SPIE og UPIE) i kombination med skintigrafi. Det anbefales at
bestille haematologiske undersggelser og skintigrafi samtidigt
for ikke at forsinke diagnostikken.

Fglgende 4 scenarier er mulige:

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

2) Negativ haematologi, positiv skintigrafi (grad 1-3 optag)
Safremt 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 kraeves histologisk
pavisning af ATTR-aflejring (oftest myokardiebiopsi) for at stille
diagnosen. Ved grad 1 optag og lav klinisk mistanke eller be-
graensede behandlingsmaessige konsekvenser kan der afstas fra
yderligere udredning.

3) Positiv haematologi, negativ skintigrafi (grad O optag)

AL amyloidose skal udelukkes/bekraeftes. Umiddelbar henvisning
til heematolog med henblik pa videre udredning. AL amyloidose
skal verificeres med biopsi, hvis det har behandlingsmaessig kon-
sekvens. Kardiel involvering kan pavises direkte ved myokardiebi-
opsi eller ved biopsi fra andet involveret organ og samtidig hjerte-
MR eller ekkokardiografi, der sandsynligggr kardiel involvering. AL
amyloidose er en aggressiv sygdom og henvisning til heematolog
skal ikke afvente pavisning af kardiel involvering.

4) Positiv haematologi, 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 tilstedevaerelse af bade AL amyloidose og ATTR
amyloidose. Pt har kardiel amyloidose, men der bgr foretages
myokardiebiopsi for at afklare hvilken type. Umiddelbar hen-
visning til haeematolog med henblik pa at udelukke/bekraefte AL
amyloidose.

Behandling

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

Symptomlindrende behandling

Hjertesvigtsbehandling

Kardiel amyloidose er karakteriseret ved primaert restriktivt
hjertesvigt og, farst i senere stadier, systolisk hjertesvigt. Pa
baggrund af den restriktive patofysiologi er den klassiske sam-
mensaetning af hjertesvigtspraeparater uhensigtsmaessig. Den
grundlaeggende behandling er loop-diuretika samt vaeske- og

saltrestriktion med henblik pa at reducere central overhydrering.

Behandlingen kan evt. suppleres med thiazid eller aldostero-
nantagonist under hensyntagen til blodtrykket. Der bgr udvises
forsigtighed ved behandling med praeparater der pavirker
renin-angiotensinsystemet da disse kan forveerre hypotension,
saerligt hos patienter med amyloidose-associeret autonom
dysfunktion.

Behandling af arytmi

Atrieflimren er en hyppig komplikation pga. amyloidinfiltration

i atrievaeggen, og er beskrevet hos op til 44% (19). | lyset af den
restriktive haemodynamik med et lille, fikseret slagvolumen
kraeves 1) hgjt fyldningstryk for at bevare slagvolumen; og 2)

en hurtigere hjerterytme for at bevare et tilstraekkeligt minut-
volumen. Det er vigtigt at undgéa aggressiv frekvenskontrol.
Amiodaron tolereres almindeligvis godt og er fgrstevalg som
antiarytmikum. Betablokkere kan hos nogle patienter anvendes
i lav dosering , men tolereres ofte mindre godt i hgjere doser.
Calciumantagonister og digoxin er generelt kontraindicerede pa
grund af kraftig binding til amyloidfibrillerne hvilket potenserer
den farmakologiske effekt med risiko for alvorlige arytmier (20).

Kardiovertering af atrieflimren er beskrevet med vekslen-
de succes- og recidivrate. Risikoen for intrakardielle tromber
er forhgjet pa baggrund af atrial dysfunktion sekundaert til
diastolisk dysfunktion, og antikoagulation bgr iveerksaettes ved
atrieflimren uanset CHADS-VASc score (21). Endvidere har et
studie (22) vist, at intrakardiel trombe kan opsta hos patienter
med kardiel amyloidose trods relevant AK-behandling, hvorfor
det kan overvejes at foretage TEE forud for kardiovertering.

Der er begraenset data vedrgrende lungeveneablation for
atrieflimren hos patienter med kardiel amyloidose. Mindre stud-
ier har vist signifikant forhgjet recidivrisiko ved kardiel amyloi-
dose.

Pa grund af amyloidinfiltration i myokardiet udvikler en del
patienter betydende ledningsforstyrrelser og pacemaker skal
implanteres pa vanlige indikationer. Hos patienter med ATTR
med hgj byrde af hgjre ventrikelpacing er der beskrevet forvaer-
ring af hjertesvigtssymptomer, hvorfor biventrikulzer pacing
bgr overvejes hos denne patientgruppe ogsa i fraveer af vanlig
CRT-indikation (23).

Hjerteklapsygdomme

Aortastenose er en hyppig komplikation til amyloid aflejring.
Patienter med kardiel amyloidose bgr tilbydes klapsubstitution
pa vanlig indikation(24).

Ekstrakardielle manifestationer

De forskellige typer af amyloidose kan pavirke veev og organer i
forskelligt omfang og medfgre mere eller mindre ekstrakardiel
involvering. Som tidligere anfgrt beror tidlig diagnosticering af
amyloidose pa skeerpet opmaerksomhed i kombination med
"red flags” fra bade hjerte og ekstrakardielle vaev/organer. Hos
patienter med pavist systemisk amyloidose er det vigtigt at sikre
den rette behandling af ekstrakardielle symptomer, hvorfor det
anbefales, at man i forbindelse med udredningen og opfglgning
har opmaerksomhed pa de ekstrakardielle manifestationer.

Rede flag for hjerteamyloidose
Ekstra-kardial Kardial

Kiinisk ~ Symmetrisk perifer neuropati Klinisk Hypotension eller “bedring” af kronisk hypertension
Autonom dysfunktion EE
Periorbitale blgdninger (“raccoon eyes”)
Macroglossia
Hepatomegali med isoleret stigning af basisk
fosfatase
Uforklaret kronisk diarré
Devhed
Bilateralt karpaltunnelsyndrom
Bicepsseneruptur Ekkokardiografi  “Granular sparkling” af myokardiet
Lumbal spinalstenose Hypertrofi af hajre og venstre ventrikel
Aflejringer i glaslegemet Fortykkede hjerteklapper
Familiehistorik Perikardieeffusion

pseudoinfarkt
Low voltage / lav QRS amplitude i forhold til LV-
tykkelse

AV ledningsforstyrrelser

Laboratorie  Abnormt forhajet NT-proBNP i forhold til graden af
hjertesvigt

Persisterende forhgjet troponin

Laboratorie  Nefrotisk syndrom Reduceret longitudinal strain med “apical sparing”

Non-diabetisk proteinuri Hjerte-MR ial late
Forhgjede native T1-vardier
Pget ekstracelluler volumen
Abnorm gadolinium kinetik

= ==

Mistanke om hjerteamyloidose

‘ LV-tykkelse 212mm + 1 rgdt flag >

Adapteret fra Garcia-Pavia et al. [1]

Yderligere udredning
vurderes ej klinisk relevant

Sl

Be&il:
Hamatologiske undersggelser Diuretika efter behov
- serum FLC (kappa:lambda ratio)

- M-komponent i serum & urin
(elektroforese & immunofiksation)
og
Skintigrafi med SPECT/CT
(99mTc-PYP/DPD/HMDP)

Kontakt med haematolog
mhp. planlaggelse
af videre udredning

\ _ Hjerteamyloidose
v usandsynligt

\4
Individualiseret vurdering, f.eks: Overvej
gentaget skintigrafi om 6-12mdr, gensekvensering

hjerte-MR, myokardiebi l l

gensekvensering.

\4 *

Sygdomsmodificerende behandlinger

AL amyloidose

Behandlingen foregar i haematologisk regi og er rettet mod

de klonale celler, der producerer de lette kaeder. Den kardiolo-
giske behandlingsdel bestar af vurdering ved diagnose og ved
mistanke om organprogression med evaluering af omfanget af
kardiel involvering og stillingtagen til behov for diuretika, hand-
tering af eventuelle rytmeforstyrrelser og behov for AK-behan-
dling.

ATTR amyloidose

Transthyretinstabilisatorer

Tafamidis er en specifik stabilisator af transthyretinproteinet. |
ATTR-ACT studiet var behandling med tafamidis hos bade ATTR-
wt og ATTRV patienter forbundet med 30% mortalitetsreduktion
over en 30 maneders behandlingsperiode (25). Tafamidis er

i Danmark tilskudsberettiget til behandling af ATTRv i NY-
HA-klasse | og Il for patienter med forventede alvorlige forlgb,
hvor levertransplantation tidligere har veeret behandlingsprak-
sis, og patienter, hvor hjertetransplantation eller kombineret
lever/hjertetransplantation overvejes indenfor en kortere ar-
reekke. Hjerteinvolvering skal veere 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 praesenteret fase 3 studie hos patienter
med symptomatisk ATTR-kardiomyopati (ATTRibute-CM Trial),
men er endnu ikke markedsfgrt (26).

Nye laegemidler

Der er flere nye leegemidler i afprgvning. Transthyretinsyn-
tesehaemmerne patisiran, vutrisiran, inotersen og eplontersen
reducerer TTR-produktionen i leveren ved at 'slukke’ for genet
(siRNA)(30). Bade patisiran og inotersen er godkendt i EU til
behandling af patienter med ATTRv med polyneuropati (med
eller uden kardiel involvering). Endvidere pagar der fase 1stud-
ier med monoklonale antistoffer malrettet TTR amyloidfibriller
der dermed kan elimineres via fagocytter samtidig med at de
fysiologiske TTR-tetramerer efterlades urgrte (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 ATTRYy, bade med
primaer polyneuropati og senere hjerteinvolvering eller
med primaer hjerteinvolvering, har levertransplantation

i artier veeret den eneste behandlingsmulighed. Selvom
levertransplantation fjerner den primaere kilde til mu-
teret TTR, kurerer behandlingen ikke patienten, idet 40%
(afhaengig af genotypen) fortseetter med at aflejre normal
transthyretin i det mutante amyloid. Dette medfgrer
progredierende hjertesvigt og behov for hjertetransplan-
tation indenfor nogle ar. Pa grund af denne fortsatte
amyloidaflejring efter levertransplantation forlades denne
behandling nu internationalt til fordel for medicinske
sygdomsmodificerende behandlinger (tafamidis, patisir-
an), men dette er endnu ikke en mulighed i Danmark pga.
tilskudsstatus.

Opfglgning

ATTRwt amyloidose

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

Den fgrste vurdering efter diagnosen bgr altid forega
pa hgjt specialiseret enhed, alternativt hos laege med
seerlig viden om amyloidose. Der anbefales EKG, biokemi
inkl. troponin og NT-proBNP, 24 timers holtermonitorering
og ekkokardiografi. Ved den fgrste 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 alderssvaekkelse foretages en
risikostratificering og fastsaettelse af kontrolinterval.

Patienterne skal informeres om symptomer og tegn
pa sygdomsprogression, saledes at de kan erkende og
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reagere pa forvaerring i sygdommen. Som @vrige hjertes-
vigtspatienter bgr patienter med kardiel amyloidose
tilbydes tilknytning til hjertesvigtsvigtklinik, alternativ
dedikeret amyloidoseklinik, med mulighed for telefonisk
kontakt ved behov for justering af vanddrivende behan-
dling, handtering af arytmiproblemer eller behov for pleu-
racentese med det formal at optimere patientbehandling
o0g undga ungdvendige indlaeggelser.

Flere parametre er forbundet med progression i ATTR
amyloidose, herunder faldende funktionsniveau, aftagen-
de livskvalitet, stigende biomarkgrer og forveerring af
billeddiagnostiske parametre. NAC stadieinddelingen er
den eneste model der praedikterer overlevelse igennem
hele sygdomsforlgbet for bade ATTRv og ATTRwt patienter
(29). Median overlevelse i stadie |, Il og Ill er rapporteret
som henholdsvis 69,2 maneder, 46,7 maneder og 24,
maneder (30).

Det er vigtigt at erkende progression af sygdommen
idet der kan vaere behov for medicinjusteringer (f.eks. ggn-
ing af diuretikadosis), interventioner (f. eks aortaklapsub-
stitution), fremskyndede undersggelser (f. eks. holtermon-
itorering ved mistanke om atrieflimren eller AV-blok) og
fremadrettede kortere opfglgningsintervaller.

Palliation

Symptomerne pa ATTRwt kan variere fra minimalt til
fremskredent hjertesvigt, og er ofte kombineret med
tiltagende alderssvaekkelse, anden betydelig komorbiditet
og polyfarmaci. Eftersom ATTRwt er en fremadskridende
sygdom vil tilstanden over tid medfgre gget symp-
tombyrde, nedsat livskvalitet og behov for stgttende tiltag.
Derfor anbefales det ud fra en samlet vurdering, og uan-
set NAC klasse, at man Igbende vurderer behovet for en
tidlig palliativ indsats, som afhaengigt af lokale forhold kan
forega som et samarbejde med egen laege, lokalsygehus,
hjertesvigts- eller dedikeret amyloidoseklinik alternativt
palliativ enhed.

ATTRv amyloidose

Kontrolforlgb og hyppighed afhaenger af genotypen.
Patienter med ATTRV bgr fglges pa hgjt specialiseret enhed
hos laege med seerligt kendskab til det typiske kliniske
forlgb for genotypen. Som tidligere beskrevet er langt den
hyppigste ATTRv kardiomyopati i Danmark LeulliMet med
konvertering fra atypisk baerer til de fgrste tegn pa kardiel
amyloidose i alderen 40-58 ar. Fra 40-ars alderen fglges
patienterne med kontroller hver 6. maned med EKG, ekkok-
ardiografi samt biokemi inkl. troponin og NT-proBNP. Ved
tegn pa konvertering fra rask genbeerer til syg (fald i GLS
og/eller stigning i biomarkgrer) foretages myokardiebiopsi.

Ekstrakardiel amyloidose, f.eks i knoglemarv/bindevaev/
hud men uden pavist kardiel amyloidose

Patienter bgr henvises til kardiolog med erfaring med
kardiel amyloidose og her kan der lazegges et individuelt
undersggelsesprogram, eks EKG og ekkokardiografi hvert
andet ar.

Asymptomatiske baerere af ATTRv amyloidose:
Asymptomatiske genbaerer ATTRv kan inddeles i 2
grupper; l.gradssleegtninge til patient med pavist ATTRv
og personer, som har faet pavist ATTR-genvariant i
forbindelse med anden genetisk udredning.

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

N

Den videre opfglgning bgr
fastleegges i samarbejde med hjer-
temedicinsk arvklinik og genetisk
afdeling. Opfglgning afhaenger af den
specifikke variant, herunder hvordan
denne typisk manifesterer sig (f.eks.
kardielt, neurologisk eller med mixed
faenotype), forventede sygdomspen-
etration og ved hvilken alder den for-
ventede faeenotype vil vise sig klinisk.
Endelig leegges veegt pa en udferlig

(99mTc-PYP/DPD/HMDP)

!
J

Lokalisation af optag af
radiotracer kan ikke vurderes

\ pa 2D-billeder.

&)

anamnese og klinisk vurdering med
fokus pa symptomer og objektive

tegn set i relation til probanden eller
andre sygdomsramte sleegtninge.
Der anbefales som minimum
udredning med EKG, ekkokardio-
grafi, samt biokemi inkl. troponin og
NT-proBNP, og hvis der er symp-

(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

/
\
|

/

tomer eller abnorme fund, eventu-
elt supplerende skintigrafi og/eller
MR-skanning af hjertet. Hvis der er
tegn pa neurologisk involvering, f.eks.
perifer neuropati, autonom dysfunktion eller karpaltunnel-
syndrom, bgr patienten henvises til neurolog med seerlig
viden om amyloidose med henblik pa om der kan tilbydes
specifik sygdomsmodificerende behandling.

Hvis der ikke findes tegn pa ATTR anbefales opfglgning
hvert 3.-5. ar, s leenge der ikke er symptomer, fgr hvis der
skulle opsta symptomer og med hyppigere interval, nar
patienten naermer sig det forventede tidspunkt for syg-
domsdebut. Alle asymptomatiske genbaerere skal derfor
informeres om de almindelige sygdomstegn, og instrueres
i at henvende sig med henblik pa fremskyndet kontrol ved
nytilkomne symptomer.

AL amyloidose

Patienter med kardiel AL amyloidose behandles primaert
i haeematologisk regi, men i taet samarbejde med kardi-
ologisk afdeling. Ved den fgrste kardiologisk vurdering

(NT-proBNP <3000 ng/L og eGFR = 45 ml/min)

NAC stadie 2 Patienter i NAC stadie 2 har som oftest symptomer og/eller gget risiko for
komplikationer, f.eks. bradyarytmi, som kraever pacemaker eller episoder med
inkompensation der kraever tattere kontrol. Der anbefales kontrol hver 6. — 9. maned.

NAC stadie 3 Patienter i NAC stadie 3 har forventet kort restlevetid og bgr tilbydes kontrol med
(NT-proBNP >3000 ng/L og eGFR < 45 ml/min) henblik pa optimering af symptomlindrende behandling og gvrige palliative tiltag, f.eks.

anbefales EKG, ekkokardiografi, biokemi inkl. NT-proB-

NP og troponin, samt eventuel holtermonitorering (ved
abnormt ekg og/eller arytmisymptomer). Efterfglgen-

de anbefales rutinekontrol med EKG, ekkokardiografi,
biokemi inklusive NT-proBNP og troponin, samt eventuel
holtermonitorering hver 6.-12. maned sa laenge der pagar
aktiv behandling. Ved haamatologisk remission og kardielt
respons anbefales kontrol hver 12. maned i endnu 2-3 ar
og afslutning kan herefter overvejes ved stabile forhold og
normal/lav stabil NT-proBNP og troponin.

Hvis der ved den fgrste kardiologiske vurdering ikke
findes tegn pa kardiel involvering kan patienten som ud-
gangspunkt afsluttes til fortsat behandling og opfglgning
af AL amyloidose pa haematologisk afdeling (hgjt special-
iseret enhed). Ved tilkomst af kardielle symptomer og/
eller tegn pa progression af AL amyloidose bgr patienten
henvises til fornyet kardiel vurdering

\
NAC stadie 1 Patienter i NAC stadie 1 forventes at udvikle kardielle manifestationer indenfor en kort
arreekke, hvorfor der anbefales kontrol hver 12. maned.

hver 4.-6. maned.
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TABEL1

Hzematologiske undersggelser

Test? Hvad undersgges? Mest sensitiv for

Referenceomrade

SPIE Forekomst af monoklonalt
protein i serum

Bekreaefter produktion af
klonalt immunoglobulin

UPIE Forekomst af monoklonalt
protein i urin

Bekreaefter produktion af
klonale lette kaeder
Serum FLC Ratio af kappa og lambda
kaeder i serum

Detekterer produktion af
klonale lette kaeder (ratio
som kraftigt afviger fra 1.1
indikerer klonalitet)

Ingen monoklonale
proteiner til stede

Ingen monoklonale
proteiner til stede

Freelite: 0.26-1.65°
N Latex: 0.53-1.51¢

SPIE: serum protein elektroforese med immunofiksation, UPIE: urin protein elektroforese med immunofiksation, FLC: frie lette kaeder

(kappa og lambda).

a:safremt en eller flere af disse test er abnorme kan skintigrafi ikke bruges til at diagnosticere ATTR-amyloidose.
b: athaengig af nyrefunktion. Ved normal SPIE & UPIE kan kappa/lambda ratio op til 2.0 hos patienter med eGFR < 45mL/1.73m2 vaere

normalt (op til 3.1 ved dialyse).
c: korrektion for nyrefunktion er ikke tilgaengeligt

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

TABEL 2

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

Ekkokardiografi

Uforklaret LV tykkelse (212mm) plus 1 eller 2

1. Karakteristisk ekkokardiografi (>2 af a, b eller c skal foreligge)
a. Grad 2 eller veerre diastolisk dysfunktion

b. Reduceret vaevsdoppler s, e og a' bglge hastigheder (<5cm/s)

c. Reduceret global longitudinal LV strain (absolut veerdi <-15%)

2. Multiparametrisk ekkokardiografisk score (=8 points)

a. Relativ LV veegtykkelse (IVS+PWT)/LVEDD>0.6 3 points
b. Doppler E bglge/e’ hastigheder >11 1 point
c. TAPSE <19mm 2 points
d. LV global longitudinal strain absolut veerdi <-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: extracellulzer volumen, IVS: interventrikulaer septum, LGE: late gadolinium enhancement, LV: venstre ventrikel, LVEDD: venstre

ventrikel end-diastolisk diameter, PWT: posterior vaegtykkelse; 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]
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TABEL 3

Mulige arsager til falsk positive og falsk negative resultater ved skintigrafi

Arsag

Mistanke og videre udredning

Falsk positiv

Falsk negativ

AlL-amyloidose

Hydroxychloroquin kardiotoxicitet

AAPOAT & AApoA2 amyloidose

ApoA4 amyloidose
AB2M amyloidose

Radiotracer i intrakardielt blod

("blood pool”)

Ribbensfrakturer, valvulaere/annuleere
forkalkning. Nyligt myokardieinfarkt (<4 uger)

Meget mild sygdom
For sen optagelse
For tidlig optagelse

Phe84Leu ATTRv, Ser97Tyr ATTRv

Abnorm SPIE, UPIE eller FLC. Kraever histologisk verificering.

Anamnese. Kraever histologisk verificering.

Samtidig nyresygdom. Genetisk udredning.

Samtidig nyresygdom. Kraever histologisk verificering.

Langvarig dialyse (>9 ar). Kraever histologisk verificering.

Brug SPECT/CT for at differentiere fra optag i myokardiet.

Senere optagelse.

myokardiet.

Brug SPECT/CT for at differentiere fra optag i myokardiet.
Anamnese. Brug SPECT/CT for at detektere diffust optag i

Samtidig neuropati. Familiehistorie. Genetisk udregning.

Kraever histologisk verificering.
Kortere optagelsesinterval
Leengere optagelsesinterval

AApPOAI: apolipoprotein Al amyloidose, AApoA2: apolipoprotein A2 amyloidose, AApoA4: apolipoprotein A4 amyloidose; AB2M:
B2-microglobulin amyloidose, AL: lette keeder amyloidose, ATTRv: hereditaer 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)
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