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1.Inledning

Det svenska transtyretinamyloidosregistret, SveaTTR, samlar data om patienter med
transtyretinamyloidos (ATTR-amyloidos) och om anlagsbirare for den drftliga formen av sjukdomen
(ATTRv-amyloidos, Skelleftesjukan).

Arbetet med registret i dess nuvarande form pabotjades 2019 men data till registret har samlats in fran
1980-talet och framat. Fram till 2020 har data fran hela Sverige samlats in via Amyloidoscentrum
(tidigare FAP-teamet) pa Norrlands universitetssjukhus i Umed, men efter det har andra kliniker med
intresse av och kunskap om sjukdomen ocksa anslutit sig till registret. Férhoppningen ir att det
webbaserade registret ska bidra till en mer heltickande bild av sjukdomen i Sverige, att f6rbittra och
utveckla virden av ATTR-amyloidos och att underlitta klinisk forskning. Parallellt med detta finns
ocksd ett beslut om att systemisk amyloidos omfattas av nationell hégspecialiserad vard (NHV) och
tre enheter (Umed, Uppsala och Stockholm) har nu fitt tillstind av Socialstyrelsen att bedriva denna
hégspecialiserade vard. SveATTR blir dirmed en naturlig samlingspunkt och en killa f6r uppféljning
av data kring diagnostik och behandling av ATTR-amyloidos.

Nedan foljer den tredje drsrapporten frin registret for de data pd genotyp, fenotyp, behandling och
Ovetlevnad for patienter med ATTR-amyloidos som dr insamlade till och med dec 2022. Merparten av
data ir fortsatt av dldre datum vilket gor att analyserna till viss del dr begrinsade pga. olikheter i
registrering 6ver tid. Majoriteten av de registrerade individerna har ATTRv-amyloidos varfér
rapporten fokuserar pa dessa patienter, medan friska anlagsbirare och patienter med férvirvad
(ATTRwt) amyloidos endast redovisas 6versiktligt. Data om likemedelsbehandling (bromsmediciner)
ar ocksa fortsatt begrinsade men har tagits med i den man det gar.

Trots dessa reservationer ar det dnda glidjande att kunna presentera denna andra och uppdaterade
arsrapport fran SveATTR, dir drygt 1300 individer nu finns registrerade!

Umea 2023-09-18
Jonas Wixner,

Ordférande och registerhallare



2. Produktion per klinik

Figur 1 i denna rapport visar antalet bes6k per klinik som ar registrerade i SveaTTR. Inte ovintat finns
majoriteten av besoken registrerade pa Norrlands universitetssjukhus (NUS) eftersom mycket av
befintliga data 4r himtade fran en lokal och numer historisk databas pa NUS. Dessutom har NUS flest
patienter med ATTRv-amyloidos under uppféljning i Sverige. Dock férvintas antalet besék 6ka for
Ovriga kliniker de ndrmsta dren, frimst vad giller patienter med ATTRwt-amyloidos.
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Figur 1. Antal besék per klinik. En patient kan ha besékt mer dn en klinik.

3. Antal individer

Nedan (Figur 2) visas antalet patienter som diagnosticerats med ATTR-amyloidos per artionde frin
1940-talet och framat. Det ses en stadig 6kning av antalet nya fall 6ver tid vilket sannolikt beror pa en
Okad medvetenhet om och en bittre diagnostik av sjukdomen. Samtidigt 6kar andelen diagnostiserade
min med tiden, vilket 4r svarare att forklara. Under 2010-talet diagnostiserades i genomsnitt 32 nya
fall per ar. Det ldgre antalet diagnosticerade frin 2020 till 2022 (45 stycken) ir sannolikt delvis en
effekt av coronapandemin. Figur 3 och 4 visar antalet individer i registret per 31 dec 2022 uppdelat pa
friska anlagsbirare och patienter med amyloidos (Figur 3) samt patienter med érftlig och férvirvad
sjukdom (Figur 4). Fortsatt utgér patienter med ATTRv-amyloidos den stora majoriteten, men Gver
200 friska anlagsbirare och enstaka patienter med ATTRwt-amyloidos dr ocksa registrerade. De 180
individer som ¢j genomgatt DNA-analys utgors sannolikt av patienter med ATTRv-amyloidos som
diagnosticerats innan genetisk testning fanns tillganglig.
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Figur 2. Antal diagnosticerade patienter per drtionde, uppdelat pGd mén och kvinnor.
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Figur 3. Antal friska anlagsbdrare och patienter med ATTR-amyloidos uppdelat pG mén och kvinnor.
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Figur 4. Antal patienter med drftlig sjukdom (ATTRv), férvdrvad sjukdom (ATTRwt) och patienter som inte
genomgadtt genetisk testning men énda fatt diagnosen, uppdelat pé mén och kvinnor.

4. Andel avlidna

I december 2022 hade 71 % av registrerade patienterna med ATTR-amyloidos avlidit (Tabell 1). Totalt
var 303 patienter fortfarande i livet, varav 65 % var min. Denna koénsférdelning med viss manlig
Overvikt stimmer vil Gverens med tidigare svenska publikationer [1,2].

N (%)
Min 468 (70.5%)
Kvinnor 261 (70.9%)

Tabell 1. Andel avlidna efter diagnos av amyloidos, uppdelat pd médn och kvinnor.

5.Tackningsgrad

Opublicerade data frin en studie baserad pa Socialstyrelsens patientregister frin december 2018 anger
att 325 patienter levde med drftlig ATTR-amyloidos ICD 10-kod E85.1) i Sverige di. Om man riknar
med cirka 30 nya fall per dr sedan dess borde det i december 2022 ha funnits upp mot 400 levande
patienter i landet. Utifran detta och de 303 patienter levande patienter som ir registrerade i Sve ATTR
bedéms tickningsgraden dndd vara hog (>75 %).

6. Genotyper

Drygt 95 % av alla friska anlagsbirare och patienter bir pd den sa kallade Val30Met (p. /a/50Mei)-
mutationen som ger upphov till ATTRVal30Met-amyloidos som i Sverige dven kallas Skelleftesjukan
(pga. dess hoga forekomst i trakterna runt Skellefted). Den nist vanligaste varianten i registret dr
His88Arg (p.His108.Arg)-mutationen som har sitt ursprung kring Siljan i Dalarna. Férdelningen av alla
de 12 registrerade genotyperna visas i Figur 5. Tidigare studier har kunnat pavisa 14 olika genotyper i
Sverige [3], vilket betyder att registrets tickningsgrad dnnu inte dr fullstindig.
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Figur 5. Procentuell férdelning av genotyp bland friska anlagsbdrare och patienter med ATTRv-amyloidos, uppdelat
pd mdn och kvinnor.

/. Patienternas ursprung

Majoriteten (92 %) av alla patienter har sitt ursprung i Visterbotten eller Norrbotten (Figur 6), vilket
Overensstimmer med utbredningen av den vanligaste genotypen Val30Met [3]. Direfter foljer region
Dalarna, Stockholm Skdne och Jimtland. I Dalarna och Jimtland finns slikter med andra genotyper

(His88Arg resp. Ala45Ser), vilket bidrar till deras placering i tabellen. Grundprincipen ir att sliktens

ursprungliga hirkomst ska registreras i Sve ATTR, men om denna inte dr kind anges i stillet sliktens
senast kinda hirkomst vilket kan ha paverkat resultaten. Detta giller sdrskilt for storstadsregionerna

som har stor inflyttning frin andra delar av landet.

8. Alder vid sjukdomsdebut

Medeldldern f6r sjukdomsdebut ir cirka 61 4r och ir nagot ligre f6r kvinnor (60 4r) 4n f6r mén (62
ar). Majoriteten av patienterna ér dldre 4n 50 ar vid debut och har dirmed en ”’sen” sjukdomsdebut
(Figur 7), vilket stimmer vil med tidigare publikationer [1,4,5]. Virt att notera dr ocksd att vissa
patienter blir sjuka forst i 80-arsaldern och att den dldsta patienten hade symptomdebut vid 92 drs
alder. Den ldgsta registrerade debutildern var 22 ir, vilket stimmer med den tidigare ligsta kinda
debutildern av ATTRv-amyloidos i Sverige [1].

9. Alder vid diagnos

Aldern vid diagnos av amyloidos skiljer sig cirka 3 ar fran aldern vid sjukdomsdebut (Tabell 2), vilket
talar f6r en viss f6rdrojning av diagnostiken. Tiden till diagnos ir inte si vil studerad hos svenska
patienter men en genomsnittlig f6rdr6jning pa 2-3 ar mellan symptomdebut och diagnos verkar inte
orimligt. Detta sirskilt med tanke pé de ofta diffusa debutsymtomen, sjukdomens ofullstindiga
genomslag och dess ibland hoga debutilder [5]. Eftersom alla av dagens tillgingliga behandlingar har



bist effekt tidigt i sjukdomsforloppet si ar det ju dock 6nskvirt med en s tidig diagnostik som
moijligt f6r att uppna bista mojliga behandlingseffekt.
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Figur 6. Procentuell férdelning av ursprung (region) bland patienter diagnosticerade med amyloidos.
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Figur 7. Férdelning av debutdlder uppdelat pG mén och kvinnor.



Min Median Medel Max

Mén 23.9 69.5 65.7 87.8
Kvinnor 22.5 66.4 63.8 93.6

Tabell 2. Alder (Gr) vid diagnos av amyloidos uppdelat pé mén och kvinnor.

10. Symtom vid sjukdomsdebut

Cirka 85 % av alla patienter hade symtom av perifer neuropati vid sjukdomsdebut medan 10 % hade
hjirtrelaterade symtom och 8 % hade synrubbning som debutsymptom. Sex procent av patienterna
hade mag-tarmsymtom vid sjukdomsdebut. Tjugotvé patienter (2 %) hade inga debutsymtom utan
diagnosticerades i samband med familjescreening eller pga. bifynd vid annan utredning. Detaljer
redovisas i Figur 8. Det dr viktigt att notera ar att flera symtom kan férekomma parallellt, men att
majoriteten av patienterna alltsa hade besvir av dtminstone neuropati vid sjukdomsdebut. Dessa
siffror stimmer ganska vil med tidigare rapporter [5,6], dven om andelen med hjirtrelaterade symtom
var nagot hogre i detta material.
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Figur 8. Procentuell férdelning av debutsymtom bland patienter diagnosticerade med amyloidos.

11. Tecken till amyloid kardiomyopati

Av de registrerade patienterna hade 283 patienter genomgatt ultraljud av hjirtat vid det senaste
beséket och 22 % av dessa hade pavisad septumhypertrofi med ett septum >12 mm (Figur 9).
Tvihundrafem patienter hade genomgatt DPD-scintigrafi och denna visade tecken till amyloid
kardiomyopati i 73 % av fallen (Figur 10). Enligt tidigare studier sa har 57 % av patienterna med
ATTRv-amyloidos den fibrilltyp (A) som medfor risk f6r amyloid kardiomyopati [2] och ddrmed bor
upp emot hilften av patienterna forr eller senare uppvisa tecken pa detta. Eftersom en mindre andel
av patienterna i registret genomgitt ultraljud och DPD-scintigrafi av hjértat sd 4r dessa data lite
svirtolkade, men antalet registrerade hjirtundersdkningar har dock 6kat tydligt sedan tidigare
arsrapporter.
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Figur 9: Antal patienter med septumhypertrofi vid senaste beséket. Patienter utan data exkluderade.
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Figur 10: Antal patienter med resultat fran DPD-scintigrafi. Patienter utan data exkluderade.

12. Samsjuklighet

Majoriteten av patienterna (83 %) hade ingen rapporterad samsjuklighet. Hypertoni var den vanligaste
rapporterade samsjukligheten (6 %) fore karpaltunnelsyndrom (5 %) och kronisk njursvikt (4 %).
Detaljer redovisas i Tabell 3, men sannolikt foreligger underrapportering.

Ingen 859 (83.2%)
Hypertoni 57 (5.5%)
Karpal 48 (4.7%)
CKD 40 (3.9%)
IHD 33 (3.2%)
Diabetes 22 (2.1%)
Spinal 15 (1.5%)
KOL 8 (0.8%)

Tabell 3: Rapporterad samsjuklighet. CKD: kronisk njursvikt; IHD: ischemisk hjdrtsjukdom; Karpal:
karpaltunnelsyndrom; KOL: kronisk obstruktiv lungsjukdom; Spinal: spinal stenos.



13. Organtransplantation

Totalt 168 patienter hade genomgitt organtransplantation varav den absoluta majoriteten (95 %) hade
genomgitt levertransplantation (Tabell 4). Sex patienter hade genomgatt hjirttransplantation och tva
patienter hade njurtransplanterats. Uppgifter om hur manga som genomgitt kombinerade
organtransplantationer saknas i nuldget.

Ingen 870 (84.3%)
Lever 160 (15.5%)
Hjirta 6 (0.6%)
Njure 2 (0.2%)

Tabell 4: Procentuell férdelning av organtransplantation bland patienter med amyloidos.

14. Annan behandling

Majoriteten av alla patienter i registret har inte behandlats med bromsmedicin, frimst pga. att
medicinsk behandling inte varit formellt tillginglig fram till 2011 da tafamidis godkdndes i EU.
Genterapi med patisiran eller inotersen godkidndes 2018 men blev i praktiken tillgingligt f6r
anvindning i Sverige fran 2020, liksom tafamidis 61 mg. Dessutom behdver patienter som genomgitt
levertransplantation generellt inte behandling med bromsmediciner. I Tabell 5 redovisas pagiende
medicinsk behandling. Totalt 69 patienter fick behandling med tafamidis medan 42 patienter fick
behandling med genterapi. Tio patienter erh6ll diflunisal medan en patient behandlades med
doxycyklin och ursodeoxycholsyra (Dox). Sannolikt stimmer dessa siffror ritt vil men troligen finns
en viss underrapportering. Att 60 % av patienterna inte fitt ndgon medicinsk behandling torde vara
lite hégt, 4ven om man riknar bort dem som levertransplanterats, eftersom malet idag ér att alla
patienter ska fa ndgon form av sjukdomsmodifierande behandling.

Ingen 182 (60.1%)
Tafamidis 61 mg 48 (15.8%)
Patisiran 38 (12.5%)
Tafamidis 20 mg 21 (6.9%)
Diflunisal 10 (3.3%)
Inotersen 4 (1.3%)
Dox 1 (0.3%)

Tabell 5: Procentuell férdelning av pdgdende medicinsk behandling bland patienter med amyloidos.

Utéver organtransplantation och medicinsk behandling har vissa andra relevanta medicinska ingrepp
registrerats. I Tabell 6 visas andelen patienter som erhallit pacemaker och som genomgitt 6gonkirurgi
(vitrektomi) eller operation av karpaltunnelsyndrom och spinal stenos. Sannolikt finns dven hir en
underrapportering, atminstone vad giller vitrektomi och karpaltunnelsyndrom, dé 63 svenska patienter
hade genomgatt vitrektomi redan 2005 [7] och d4 karpaltunnelsyndrom beriknas férekomma hos
citka 50 % av patienter med ATTRv- amyloidos och kardiomyopati [8].

Ingen 870 (84.3%)
Pacemaker 121 (11.7%)
Vitrektomi 31 (3.0%)
Karpaltunnelsyndrom 28 (2.7%)
Spinal stenos 5 (0.5%)

Tabell 6: Procentuell férdelning av annan kirurgi dn transplantation bland patienter med amyloidos.

15. Overlevnad

Tillsammans med data om koén, alder och genotyp utgér uppgifter om 6vetlevnad de mest robusta
data i registret. Tidigare rapporter har angivit en medeléverlevnad frin symptomdebut pa cirka 11 ar



utan sjukdomsmodifierande behandling [5]. De aktuella resultaten skiljer sig inte nimnvirt frin detta,
men noterbart dr dock att vissa patienter levt i 6ver 30 ér efter att sjukdomen debuterat (Figur 11 och
12).
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Figur 11: Overlevnadssannolikhet efter debut for patienter med amyloidos, mdn jamfért mot kvinnor och uppdelat
pa diagnos fére eller efter 1990.

Inga storre skillnader i medianéverlevnad ses mellan mén och kvinnor, férutom f6r
levertransplanterade dir méin uppvisar en nagot simre Gverlevnad. Tidigare publikationer talar inte for
négon tydligt simre sjukdomsprognos f6r min jamfért med kvinnor [5], 4ven om mién med sen
sjukdomsdebut 16per storre risk f6r kardiomyopati 4n kvinnor och sa dven efter levertransplantation
[4, 6]. Som vintat dr medianéverlevnaden betydligt lingre f6r dem som genomgatt
levertransplantation 4n f6r dem som inte gjort det (Figur 12). Dock finns det dven individer bland de
icke-transplanterade patienterna som levt upp mot 30 dr efter sjukdomsdebut, vilket talar for att
sjukdomsforloppet vartierar 1 svarighetsgrad och att dven medicinsk behandling har god effekt i valda
fall. Median6verlevnaden dr ocksa lingre f6r patienter som diagnosticerats efter ar 1990 (Figur 11),
vilket stimmer vil med de allt bittre behandlingsméjligheterna fran 90-talet och framat da
levertransplantation och medicinska behandlingar blivit tillgingliga. Detaljerade data pa effekterna av
medicinsk behandling pd 6verlevnad saknas i detta skede.
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Figur 12: Overlevnadssannolikhet efter debut fér patienter med amyloidos, mdn jimfért mot kvinnor och uppdelat
pd levertransplantation eller ej.
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16. Slutord

I denna tredje arsrapport frin SveaTTR presenteras data f6r 4r 2022 men merparten av data ar
insamlad f6re 2010. Detta har forstas inneburit bade férdelar och nackdelar, men den stora styrkan
med materialet 4r mingden data som redan finns insamlad. En annan styrka 4r att den information
som samlats in till registret trots allt varit relativt homogen genom éren. Glidjande nog har antalet
patienter med registrerade data pa ultraljud och DPD-scintigrafi av hjirtat 6kat sedan ifjol medan
Ovriga data idr relativt oférindrade. Jag vill aterigen rikta ett stort tack till alla dem som arbetat med
registret genom dren och bidragit till all datainsamling!

Annu finns dnnu vissa forbittringar att gora, bide vad giller registrets utformning och innehall, men
SveaTTR har redan nu potentialen att bli ett viktigt och bra verktyg f6r utvirdering och utveckling av
varden for patienter med ATTR-amyloidos. Detta ir extra viktigt idag nir flera nya och effektiva men
kostsamma behandlingar finns tillginglica. Férhoppningen dr ocksa att registret ska kunna stimulera
till ett 6kat nationellt samatbete kring varden och forskningen om sjukdomen, vilket kinns extra
viktigt i och med beslutet om nationell hdgspecialiserad vard gillande systemisk amyloidos.
Tillsammans kan vi gora registret annu mer komplett!
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