AN

w
LANDSPITALI
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Leiobeiningar um notkun 4 tafamidis (Vyndaqel) vegna medferdar

vio hjartamylildi (ATTR-amyloidosis)

Skilyrdi fyrir meofero

Hjartavodvakvilli vegna arfbundins (ATTRh) eda aunnins transthyretin mylildis 1
hjarta (ATTRwt)

Einkennagefandi hjartabilun i NYHA flokki I og II

Greiningin hefur verid stadfest med beinaskanni eda vefjagreiningu (ef vafasvar &
beinaskanni)

AL mylildi 1 hjarta hefur verid utilokad

Hjartadmskodun synir pykknadan vinstri slegil, >12 mm, eda merki um
vokvaothledslu 1 hjarta med porf fyrir pvagreesandi medferd

Ekki annar undirliggjandi pattur, svo sem sjukdomur eda aldur sem hefur veruleg ahrif
a aztlada lifun sjuklings

Sjuklingur hefur verid reddur a4 samradsfundi hjartabilunarteymis Landspitalans par
sem greiningaskilmerki eru yfirfarin, mogulegur avinningur medferdar og
frabendingar reeddar

Allir sjuklingar & sjukdomshemjandi medferd eiga ad vera skradir i gagnagrunni
hjartabilunar 4 Landspitala

Eftirlit meo meofero

Sjuklingurinn er ad jathadi i eftirliti & gongudeild hjartabilunar & Landspitala eda hja
hjartalaekni med sérstaka pekkingu 4 sjukdomnum.
Vi upphaf meodferdar og 4 6 manada fresti ber ad fylgjast med og taka afstoou til:
o Almennra einkenna
TnT
NT-proBNP
Kreatinin
eGFR
Fylgjast med NYHA flokki og KCCQ kvarda
Meta porf & hjartadmskodun og 6 min gonguprofi

O O O O O O

Hvenar 4 ad stodva medferd?

bau gdgn sem liggja fyrir um gagnsemi medferdar byggja a einni rannsokn. NNT er lagt
midad vid ymsa adra medferd fyrir sjuklinga med hjartabilun en kostnadur mun heerri en fyrir
flesta pa medferd sem sjuklingum med hjartabilun bydst. Vegna pessa er gerd krafa um ad
gagnsemi medferdarinnar fyrir hvern sjukling sé reglulega endurmetin. Nidurstddur peirrar
visindarannsoknar sem medferdin byggir 4 benda til pess ad sjuklingum med langt gengna
hjartabilun farnist verr 4 lyfinu. bvi skal medferd med tafamidis (Vyndagel) haett vid



endurtekna versnun 4 hjartabilun og pegar sjuklingur er vidvarandi i NYHA flokki III eda IV.
Einnig skal stodva medferd ef sjuklingur greinist med annan alvarlegan kvilla sem takmarkar
verulega lifslikur.

Meodferd med tafamidis (Vyndagel) skal haett ef vart verdur vid alvarlegar aukaverkanir sem
og vid skort 4 medferdarheldni.

bessar medferdarleidbeiningar byggja ad einhverju leyti & leiobeiningum fra Tandvards- och
lakemedelsformansverket 1 Svipj60, agast 2021.

Almennt um mylildi ( e. amyloidosis) i hjarta, greiningu og medfero

Inngangur

Mylildi er langvinnur sjukdomur sem orsakast af upphledslu 6edlilegra protinkedja sem geta
sest fyrir i morgum vefjum likamans. Til eru margar gerdir mylildis en tver tegundir finnast
fyrst og fremst i hjarta. Paer eru AL mylildi (light-chain) sem kemur til vegna offramleidslu a
léttum kedjum motefna i frumum beinmergs. betta leidir til ad pau kekkjast saman i kedjur
sem falla at i vefjunum og er medferd sjikdomsins i hondum blédmeinasérfraedinga. Hin
algengasta orsokin er utfelling transthyretinprétins sem framleitt er i lifur og sem vanalega
flytur thyroxinhormonid milli stada. Transthyretin er svokalladur tetramer og vid mylildi
fellur prétinid 1 sundur (i monomera) og hledst upp i mismunandi vefjum, par 4 medal hjarta.

[ pessum leidbeiningum verdur adallega talad um transthyretinmylildi i hjarta og adgreiningu
fra AL mylildi i uppvinnslu og greiningu.

Vaxandi dhugi hefur verid & transthyretinmylildi sidustu ar. Um er ad rada annars vegar
arfgenga ATTRh, sem er fremur 6algeng og kemur fram fyrr 4 lifsleidinni, og hins vegar
aldursbundna eda “wild-type” ATTRwt sem er mun algengari og kemur fram sidar. Greining
ATTR-mylildis hefur byggst a pvi ad syna fram &4 mylildi vid smasjarskodun a vefjasynum tr
hjarta eda 60rum vefjum. bad getur reynst erfitt ad na synum sem 6yggjandi stadfesta
greiningu mylildis. Nylegar rannsoknir hafa synt ad nota megi is6topa beinaskann af hjarta til
oruggrar greiningar mylildis 1 hjarta. bessi tiltdlulega einfalda greiningaradferd og nytilkomin
medferd sem getur hindrad framgang sjikdomsins hefur leitt til aukinnar vitundar um
sjukdominn. Algengi hjartamylildis er pvi sennilega herra en adur var talid.

Einkenni
Geta verid &di misjofn og komid fra fleiri liffeerakerfum. Pad er munur 4 einkennum eftir
uppruna proteinkedja, sja mynd 1.
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Mynd 1. Einkenni eftir hvada gerd mylildis er um a0 raeda

Greining
begar eftirfarandi pettir eru til stadar skal ithuga ad hefja greiningarferli (sja mynd 2).

bPykknun & vinstri slegli, >12 mm.

Truflud hlébilsstarfsemi vinstri slegils an haprystings

Langvarandi vaeeg haeekkun & TnT

Fjoltaugungaheilkenni
Opol/réttstodulagprystingur vid haprystingsmedferd
Lag utslog 4 EKG midad vid aukna veggpykkt (sidkomid og yfirleitt ekki mjog

gagnlegt teikn)

Outskyrt AV-blokk eda porf fyrir gangrad
Steekkun 4 badum gattum en einungis pykknun a vinstri slegli

Samfara sjukdomi 1 hjarta er oft lika ad finna 1 s6gu heilkenni ulnlidsganga (e. carpal tunnel
syndrome), hryggprong (e. spinal stenosis), sjalfsprottid slit 4 sin tvih6fdavodva
upphandleggs (e. Biceps tendon rupture) og vandamal fra 6sjalfrada taugakerfinu.




Heart failure in 2 65 years

Aortic stenosis in 2 65 years

Hypotension or normotensive if previously hypertensive

Sensory involvement, autonomic dysfunction
Peripheral polyneuropathy
Proteinuria

Skin bruising

Left Ventricular

Wall Thickness + >1 of teral carp
>
212 mm Ruptured biceps tendon

Subendocardial/transmural LGE or increased ECV

Reduced longitudinal strain with apical sparing
Decreased QRS voltage to mass ratio
Pseudo Q waves on ECG
AV conduction disease

Possible family history

Mynd 2. Einkenni sem geta tengst mylildis i hjarta og eiga ad vekja grun um sjikdominn.

Flzediskema fyrir uppvinnslu vegna gruns um mylildi i hjarta:

Diagnosis and tr of cardiac amyloidosis in heart failure patients
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Mynd 3. Uppvinnsla vegna gruns um mylildi i hjarta. Tekid ar ESC 2021 Guidelines for treatment of acute and

chronic heart failure.



Hjartaémskodun: Samhverf pykknun & hjartavodva, omrikur (sparkling) sleglaskilveggur,
steekkun 4 badum gattum, pykknadar hjartalokur, pykkur haegri slegill, restrictivt
fyllimynstur, haekkad E/’e hlutfall, aukinn LA volume-index. Ekkert af ofant6ldu er sértaekt
en &tti ad vekja grun. Mogulega er heildar langéasélag (e. global longitudinal strain) med
apical sparing mynstri sértakast.

Beinaskann: Getur synt upptoku i hjarta, oftast vid TTR-mylildi en stundum einnig vid AL
en pa er yfirleitt um minni upptdku ad reeda. Mjog nemt en ekki sértaekt til ad adgreina AL og
TTR-mylildi. Pess vegna er naudsynlegt ad leita ad léttum kedjum med med rafdraetti 4 blooi
med immunofixation til ad utiloka AL-mylildi.

Stigun upptoku 4 beinaskanni:
Stig 0: Engin upptaka i hjarta
Stig 1: Upptaka i hjarta en minna en 1 beinum
Stig 2: Jafn mikil upptaka i hjarta og 1 beinum
Stig 3: Meiri upptaka i hjarta en i beinum

Segulomun af hjarta: Seinkomin gadolinium upphledsla, mikid greiningar gildi - naegir ekki
eitt sér til greiningar. Jakvett beinaskann naemara og sértaekara.

Léttar kedjur: Kappa/lambda hlutfall parf ad mela og er annad hvort fyrir ofan eda nedan
edlileg gildi ef um AL-mylildi er ad reeda (leita ad “kala” 1 blodprufukerfi heilsugattar).
Einnig parf ad gera rafdratt a pvagi og blodi og bidja um immunofixation i
athugasemdarglugga bl6dprufubeioninnar. Hefobundinn rafdrattur er ekki naegilega nemur.
bess ma geta ad MGUS er nokkud algengt i TTR-mylildi (6x algengara en i almennu pydi) og
i einstaka tilfellum er adeins haegt ad adgreina gerd mylildis med pvi ad taka vefjasyni og
senda i mass spectrometriu (erlendis, parf ad hafa samband vid Meinafraedideild LSH) til ad
sja hvada protin um raedir.

Vefjasyni: Vefjasyni ur pvi liffaeri sem einkenni koma fra er litad med congo-red. betta
stadfestir adeins a0 um mylildi sé ad reda. Ef vafi leikur 4 um adgreiningu milli AL og TTR-
mylildis parf ad senda syni i mass spectrometriu sem er gullstandard til adgreiningar.
Naudsynlegt er ad hafa samband vid meinafradi 40ur en synid er tekid til ad synid sé sent
med réttum haetti.

Erfoafredirannsokn: Pegar bid er ad stadfesta TTR-mylildi parf ad greina 4 milli arfgengs
(ATTRh) eda dunnins (ATTRwt) mylildis. Arfgengt mylildi er yfirleitt med meiri
taugaeinkenni en dunnid og einnig kemur pad fram fyrr 4 lifsleidinni. Arfgengt mylidi hefur
ekki greinst hérlendis.

Stigun

Tilraunir til ad stiga sjukdominn eru adallega gerdar til ad geta sagt til um horfur. Stigun NAC
(National Amyloidosis Centre) gefur prja hopa metid eftir NT-pro BNP og eGFR. Stig I er
med medallifun 6 ar fra greiningu en Stig 11 og 11l med 4 ar og 2 ar.



Stig [ er NTproBNP<3000 og eGFR>45ml/min. Stig III er NTproBNP>3000 og eGFR<45.
Stig II er allt sem fellur 4 milli I og III. Ekki er komin fram stigun eda adfer0 til ad meta ahrif
medferdar nyju lyfjanna 4 framras sjuikdomsins.

Meofero

Einkennameofero
M;jo6g mikilvaegt er ad greina pessa einstaklinga par sem hefdbundin hjartabilunarlyf hafa ekki
ahrif 4 lifun eda sjukrahusinnlagnir og valda oft verri einkennum og lidan hja sjuklingum. bar
sem adallega er um ad reda einkenni fra hjarta og 6sjalfrada taugakerfinu er einkennamedferd
midud ad peim liffeerakerfum:
e Hjartabilun — pvagraesilyf
e Fjoltaugakvilli- pregabalin, gabapentin
o Réttstodulagprystingur — midodrine
e Ogledi — ondansetron, primperan, prochlorperazine
e (attatif — amiodarone, fordast skal notkun digoxins v/hettu a upphledslu lyfsins.
Betablokkar og calciumblokkar geta ytt undir leidslutruflanir sem eru algengar i
mylildi
e Gangradur vid haegslatt og leidslutruflanir
e Segavarnandi lyf skal gefa ef gattatif greinist. Ekki skal nota CHA2DS2-VASc
ahettumat

Sjukdomshemjandi medferod

Ny lyf hafa ahrif & framgang TTR-mylildis. Pessi lyf eru: tafamidis (Vyndagel) og patisiran
(Onpattro) sem hafa pegar fengid markadsleyfi i Evrépusambandinu, Bandarikjunum og
Kanada. Inotersen bidur sampykkis.

Lyfin eru 6hemju dyr. Fara parf vandlega yfir abendingar og pa paetti sem mogulega geta
réttlett lyfjamedferd. Einungis leeknir med sérpekkingu 4 svidi hjartabilunar og pekkingu a
sjukdomnum etti ad hefja medferd. Enn er ekki komin adferd til ad meta med godum haetti
hvort lyfin stodvi framgang sjukdémsins nema med klinisku mati.

Mest ahrif af meodferd er liklega ad fa pegar sjukdomur greinist snemma, 4dur en einkenni eru
ordin of mikil, pvi samkvemt rannsoknum draga lyfin ekki ur peim utfellingum i hjarta sem
pegar hafa myndast, heldur koma i veg fyrir frekari utfellingar og haegja pannig &
sjukdomsgangi.
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Mynd 3. Myndun og ferdalag meinagna fra lifur til hjarta og verkunarstadur nyrra lyfja.

Umsoknarferli

S6tt er um heimild til ad nota lyfid til lyfjanefndar Landspitala 4 eydubladi i Heilsugatt. I
umsokninni skal koma fram aldur sjuklings, adrir sjikdomar, fernismat og sjukdoémsstada
asamt upplysingum um fyrri medferd. Par skal koma fram 4 hverju greiningin byggir, hvort
frabendinga vid medferd séu til stadar, hugsanlegur avinningur. Einnig skal koma fram ad
sjuklingurinn hafi verid tekinn fyrir 4 samradsfundi hjartabilunarteymis, sem mali med
medferdinni. Uppfylli sjuklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt til eins ars.
burfi sjuklingur a frekari medferd a0 halda parf ad seekja um heimild ad nyju par sem
arangursmat medferdarinnar liggur fyrir.

Hofundur og abyrgdarmadur

Arnar Por Rafnsson, hjartalaeknir, hjartadeild Landspitala.

Yfirfario: bPordis Jona Hrafnkelsdottir, hjartaleeknir 4 hjartadeild Landspitala og Gunnar bor
Gunnarsson, hjartaleknir a lyfleekningadeild Sjukrahussins a Akureyri.

Leidbeiningarnar voru samdar i november 2021 og verda endurskodadar eigi sidar en 1.
desember 2023 en fyrr ef asteda pykir til.
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Tandvards- och ldkemedelsforméansverket 1 Svipjod - agust 2021.
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2021-09-01-vyndagel-
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https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368
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