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Tiden gar fort och snart dr det jul igen! Men innan dess sa bjuder vi in till en informationskvdll den 7:e
november med Kurt Boman och Mona Olofsson om studien pd den nya medicinen Eplontersen. De beho-
o ver fler som ska delta i studien sa dr du intresserad sd skicka ett mail till

o mona.olofsson@regionvasterbotten.se
[ ]

: Den sd kallade gensaxen som uppticktes vid Umed universitet och har belénats med nobelpriset, har

e nu for forsta gangen bérjat anvdndas for behandling pd mdnniskor. Umed dr ett av tre center i virlden i
® vad som dn sd ldnge dr en forskningsstudie. Forhoppningen dr att gensaxen ska innebdra bot for svdra

: drftliga sjukdomar som Skelleftesjukan.

[ J

o I Umed iir det tre patienter med Skelleftesjukan som den nya behandlingen med gensax provas pd, av

® totalt dtta i vdrlden i det hdr skedet. De andra dr i Storbritannien och Nya Zeeland. Det dr dn sd ldnge en
: fas ett-studie, vilket innebdr att det dr vildigt tidigt i utvecklingen av ldkemedel. Gensaxen gar rdtt och

o slditt in och “klipper” i den gen, TTR pd kromosom 18, som bildar transtyretinproteinet som veckas fel

® och bildar amyloid, sa att genen inaktiveras. Pd sa sdtt kan man fa ned mdngden transtyretin dnnu mer,
: och behandlingen ska bara behéva goras en gang i livet. Transtyretinet har annars till uppgift att trans-
o portera A-vitamin och skoldkértelhormon. Dessa dmnen transporteras ocksa av andra dmnen i blodet, sd
o det verkar som att man klarar sig bra utan transtyretin. Gensaxen CRISPR/Cas9 fors in i kroppen via en
® losning med dropp. Ndr dmnet vdl har kommit till levern "klipper” det sonder genen ifrdga.

Det hénder mycket nu runt forskningen om amyloidos sd det hdr kéinns verkligen positivt !

Tisdag den 6:e december kl:18 sd bjuder Famy in till julfest pa Arken enligt tradition. Eftersom rdavaru-
e priserna stigit rejdlt sd har priset pd julbord stigit till 420 kronor pd helgerna. Om vi tar det en var-
o dagskvill sd blir priset 360. Ddrfor har vi valt att ldgga det en kvdll under veckan istdllet. Du kan ldsa

® mer om det pd sidan 9.

Eftersom det hiir dr arets sista FAMY-blad sa vill jag ocksa passa pd att onska er alla en
God Jul och ett Gott Nytt Ar !

Karin Olofsson




Forskarrapport fran Jonas Wixner

Forskarrapport 2021

Coronapandemin har paverkat oss under bade 2020
och 2021, men arbetet pA Amyloidoscentrum i Umed har
trots allt flutit pa ganska bra. Under 2021 har vi fardig-
stillt en Gversiktsartikel om Skelleftesjukan for Lékartid-
ningen dér vi beskriver den senaste tidens behandlings-
framgéngar och vilka utmaningar de medfort. Utdver
vara kliniska likemedelsprovningar har jag fokuserat min
del av forskningsarbetet pa vért nya nationella kvalitets-
register, SveATTR (uttalas Svea TTR).

Registret éar ett samarbete mellan Region Norrbotten,
Region Visterbotten, NPO Sillsynta sjukdomar och Re-
gistercentrum Norr dir Region Visterbotten &r person-
uppgiftsansvarig och jag (Jonas Wixner) ar registerhal-
lare. SveATTR é&r webbaserat och skots av Registercent-
rum Norr via den sé kallade INCA-plattformen. Syftet
med registret dr att pa ett sdkert och lattillgéngligt satt
samla data pa patienter och anlagsbarare med arftlig
transtyretinamyloidos och patienter med forvérvad
(vildtyps) transtyretinamyloidos. Detta bade for att un-
derlatta utvirderingen av varden och for att underlétta
forskning. Data som samlas in bestar av bl.a. av inform-
ation om ursprung, mutation, nedérvning, debutalder,
diagnostidpunkt, amyloid fibrilltyp, symtom, sjukdoms-
forlopp, behandling och 6verlevnad. For kvalitetsregister
behovs inget aktivt samtycke fran deltagarna, men man
har sé klart mojlighet att neka till att delta och begira att
sina data ska tas bort. Infor ett eventuellt uttag av data for
forskning krévs dock som vanligt ett godkédnnande fran
Etikprovningsmyndigheten.

Arbetet med SveATTR har forsenats lite av flera skal,
men registret dr nu i princip fardigt. Vi pd Amyloi-
doscentrum i Umeé har fort in data i SveATTR fréan ett
tidigare register med data fran 1980-talet och framat och
for nu fortlopande in data fran patienter som kommer till
oss for beddmning. Aven FAP-teamet i Pited har borjat
fora in data i registret under 2020. Under 2021 har ytter-
ligare nagra kliniker fran 6vriga Sverige, bl.a. i Stock-
holm och Géteborg, att borja anvinda registret.

Vi har tagit fram en forsta arsrapport fran registret
och dven utformad en sé kallad klinikrapport dar varje
registrerad klinik snabbt kan f4 fram en &versikt dver
sina egna data. Annu behdvs nigra smaérre justeringar
innan allt &r i perfekt ordning, men jag ska dock ge en
kort sammanfattning av hur data ser ut idag.

Totalt finns 1297 patienter och anlagsbirare registre-
rade med diagnos fran 1960-talet fram till idag (Figur 1).
Konsfordelningen ér 57% mén och 43% kvinnor. Flest
patienter (408 st) ar diagnostiserade under 2010-talet.
Majoriteten (51%) hdrstammar fran Visterbotten, medan
41% har sitt ursprung i Norrbotten (Figur 2). De allra
flesta (95%) bér pa den vanligaste sé kallade Val30Met-
mutationen. Debutaldern for sjukdom &r i medel 61 ar for
mén och 58 ar for kvinnor. Majoriteten (89%) har perifer
neuropati (nervpaverkan i fotter, ben eller hinder) som
debutsymptom. Sex procent har syn-paverkan som ett

Jonas Wixner
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forsta symptom medan 5% har hjértrelaterade symptom
vid debut. De flesta patienter har inte genomgatt organ-
transplantation men 159 patienter har blivit levertrans-
planterade genom aren (sedan 1990). Enstaka patienter
har genomgatt hjért- eller njurtransplantation (Figur 3).
Data for medicinsk behandling med Diflunisal,
Vyndagel, Onpattro och Tegsedi dr &nnu osékra men
totalt 157 patienter har eller har fatt ndgon form av medi-
cinsk behandling. Nittiosju (9%) av alla patienter i regist-
ret har fatt en pacemaker. Medeloverlevnaden for mén
var 10 ar efter sjukdomsdebut och 11 ar for kvinnor. Un-
gefdr hilften av alla patienter hade avlidit vid tidpunkten
for denna rapport (Figur 4).

Under 2022 kommer vi att anséka om etikprovning
for ett storre datauttag som underlag for forskning och en
mer detaljerad redovisning av data ur registret. Etikanso-
kan &r pabdrjad men dnnu inte fardigstdlld. I denna utfor-
ligare rapport vill vi utdver ovanstdende ocksa beskriva
skillnader i behandling och &verlevnad mellan olika tids-
perioder och patientgrupper. Malet dr sedan att publicera
detta i en ldmplig vetenskaplig tidskrift under 2023.

Med hopp om ett fortsatt gott samarbete,

Umea 2022-06-28
Jonas Wixner



Antal patienter

B man [ Kvinnor

250

200

1560

100

50

1940-talet 1850-talet

1980-1alet 1890-talet 2000-talet 2010-1alet 2020-talet

Diagnosartionde

1960-1alet 1970-1alet

Figur 1: Patientfall per decennium.
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Forskningsrapport 2022

Victoria Heldestad, universitetslektor, medicine
doktor, bitradande prefekt, institutionen klinisk mi-
krobiologi, Umea universitet

Ultraljud - perifera nerver
Bakgrund

Arftlig Amyolidos med polyneuropati (hRATTR)
karaktiriseras av inlagring av amyloid i kroppens
organ, dér proteintradarna bestar av tva typer av fi-
briller, typ A och B, vilket dr betydelsefullt for sjuk-
domens olika uttryck. Patienter med tidig debutélder
av sjukdomen, utvecklar oftare perifer nervpaverkan
jamfort med patienter med sen debutélder vilka 1
hogre utstrackning utvecklar kardiomyopati. Patien-
ter med sen debutalder ser dven ut att oftare utveckla
karpaltunnelsymtom (CTS), en nervinklimning av n.
medianus vid handledsniva, exakt nér i tid detta sker
ar dock oként. Tidiga kliniska symptom av sjukdo-
men dr diskreta men ger successivt 6kad stord funkt-
ion det i perifera nervsystemets och/eller i hjértat.
Rutinmadssigt utfors bland annat kliniska neurofysio-
logiska undersokningar sdsom neurografi (ENeG),
elektromyografi (EMG) och kvantitativ sensorisk
testning (termometri) vid utredning av hATTR. De
tva forstndmnda undersdkningarna kan upplevas
obehagliga av patienterna eftersom man ger svaga
elektriska stotar respektive sticker med tunna nélar i
olika muskler. Ultraljud, ar ocksa en vanligt fore-
kommande klinisk unders6kning vid utredning, men
inte av perifera nerver utan av hjirtat. Generellt sett
ar ultraljud en icke invasiv undersokning som inte
ger nagra obehag, dir strukturella forandringar 14tt
kan ses. Ultraljud pa perifera nerver har borjat an-
véndas alltmer det senaste decenniet och ar vildigt
anvandbart vid utredning av entrapment, sdsom CTS,
eftersom en tydlig svullnad ses pé nerven proximalt
om inkldmningen. I dagsldget finns inga tidigare stu-
dier med ultraljud pé perifera nerver utfort pa
svenska hATTR patienter.

Eftersom hATTR har sé varierande grad av initiala
kliniska symtom och involverar antingen perifera
nerver eller hjértat var studiens syfte att identifiera
om ultraljud av perifera nerver dr en anvandbar kli-
nisk metod for denna patientgrupp och att identifiera
eventuella tidiga tecken pa entrapment vid hATTR,
samt fé ett bra referensmaterial vilket ar viktigt gene-
rellt vid utredning av patologi pa perifera nerver.

Material och metod

Fem hATTR patienter (29-74 ar) och fem alders-
matchande kontroller (23-72 &r), alla mén, ingick 1
denna initiala studie. Ultraljud pa perifera nerver

Victoria Heldestad
Foto: Karin Olofsson

utfordes efter rutinméassiga neurofysiologiska under-
sokningar (ENeG, EMG och termometri) pd hATTR
patienterna. Matchande kontroller ingick 1 insam-
lande av referensmaterial. Deltagandet var frivilligt,
enligt Helsingforsdeklarationen och etiskt godkin-
nande fanns. Ultraljud utférdes av samma biomedi-
cinsk analytiker pa samtliga individer. En Canon
Aplio A450 (© Canon Medical Systems Europe
B.V., 2020), med probe 18L7, modell PLT-1204BT
(© Canon Medical Systems Europe B.V., 2020) och
frekvensomrade 18 MHz anvéndes. Ultraljud i ldngd
-och tvirsnitt undersoktes bilateralt 1 armar (n. medi-
anus och n. ulnaris) och ben (n. tibialis, n. peroneus
och n. suralis), langs flera avsnitt pa respektive nerv.

Preliminar analys ar utford av tvarsnittsareor
(mm?) pa n. medianus proximalt om karpaltunneln,
n. ulnaris vid mediala epikondylen och n. peroneus
vid fossa poplitea. Mann-Whitney anvandes for jam-
forelse mellan grupper, p<0,05 ansags vara signifi-
kant.

Fortsdttning ndsta sida



Resultat

Tvérsnittsarean éver n. medianus (proximalt
om karpaltunneln) och n. ulnaris (mediala
epikondylen) visade ingen signifikant skillnad
mellan grupper (p=0,112 respektive p=0,762).
For patienterna varierade tvirsnittsarean mellan
8,5 — 13,8 (medel=10,4) mm? for n. medianus
och mellan 4,2 — 10,0 (medel=7,39) mm? for n.
ulnaris. For kontrollgruppen varierade n. media-
nus mellan 6,1 — 11,2 (medel=9,5) mm? och n.
ulnaris mellan 4,2 — 10,0 (medel=8,26) mm?®.

Fortsatta studier

Visuellt noterades en tydlig skillnad mellan pa-
tienter och aldersmatchande kontroller proximalt
om karpaltunneln (Figur ej visad hér), dock var
inte denna skillnad signifikant. Fler patienter och

Peroneus knaveck

aldersmatchande kontroller kommer darfor att
inkluderas 1 vidare studier. Fortsatt analys av be
fintligt material, med fokus pé distala punkter pa
nedre extremitet kommer dven att utforas.

Troligtvis har samtliga inkluderade i1 denna stu-
die Val30Met mutation, men detta maste kon
trolleras. Tre av patienterna var yngre dn 38 ar
och ifall fler patienter inkluderas kan statistiska
analyser dven utforas mellan sen och ung debut-
alder, vilket ar av intresse med tanke pé att CTS
verkar vanligare hos patienter med sen debutél-
der.

Patient

Kontroll

Individer

Figur 1. Tvérsnittsarea 6ver fossa poplietal (n. Peroneus vid knévecket) pA hATTR patienter (n=5) och aldersmatchande kontroller

(n=5), alla mén. Grovt svart streck pa box-ploten visar medianen, samt interkvartilavstand, 25-75 och max-min vérden.
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Foreningsnytt
FAMYs styrelse 2022

Nils Lundgren, ordférande
Torbjorn Wahlberg, vice ordforande
Per-Erik Marklund, kassor
Maria Burstrom, sekreterare
Ulf Burman, ledamot
Annica Wiklund, ledamot
Suppleant: Jan Soéderstrom och Karin Olofsson

Festkommitté:
Sonja Andersson
Maddy Burman

FAP-teamet

Medicinmottagning B Plan 6
Skelleftea lasarett
931 86 Skelleftea
Telefontid: Ma-Tors. 7.30-12.00
Fredag 8.00-9.30

Nytt nr. 090- 785 91 78, menyval 4

(mag/tarm team)
Mina viardkontakter:1177.se/e-tjinster

Erik Wallmark, overliakare
Elin Enquist, sjukskoterska
Elisabeth Stenberg, sjukskoterska

Stod forskningen!

Om Ni vill hedra minnet av en avliden eller uppmérk-
samma en hogtidsdag med en gava till forskningen kan
Ni gor detta pa tre sétt.

Det ena siittet &r att ringa direkt till FAMY

076-0340 160 eller Stiftelsen AMYL 070-276 30 31
som utformar och formedlar telegram samt talar om
hur gavan kan betalas in. Foljande uppgifter kravs

(1 god tid!) for telegramférmedlingen.

* Vem giiller telegrammet

* Var och nir ska telegrammet skickas
* Vers som ska vara med

* Avsindare

Det andra sittet &r att sétta in beloppet direkt pa na-
gon av forskningsfondernas Bankgironummer enligt
nedan.

Som ”meddelande till betalningsmottagaren” uppger
du:

* Till minne av/vem giller givan

* Datum for begravning eller hogtidsdag
* Narmast anhorig

* Avsindare, namn och adress

Du kan numera ocksa ga in pa var hemsida famy.se och
fylla i dina uppgifter dir under fliken telegram.

Telegramutskrift kostnadsfritt!

Bankgironummer
FAMY: 234-1204
AMYL: 523-8001

OBS'! Medel fran de tva fonderna delas
ut gemensamt en gang per dar

STIFTELSEN
FAMY




