AN

vy
LANDSPITALI

Leiobeiningar um notkun a transthyretin stabiliserandi lyfjum vio
hjartamylildi (ATTR-amyloidosis)

Skilyroi fyrir meofero
e Hjartavodvakvilli vegna arfbundins (ATTRh) eda dunnins transthyretin mylildis i
hjarta (ATTRwt)

e Einkennagefandi hjartabilun i NYHA flokki I og II

e Greiningin hefur verid stadfest med beinaskanni eda vefjagreiningu (ef vafasvar 4
beinaskanni)

e AL mylildi i hjarta hefur verid utilokad

e Hjartadmskodun synir pykknadan vinstri slegil, >12 mm, eda merki um
vokvaothledslu i hjarta med porf fyrir pvagresandi medferd

e Ekki annar undirliggjandi pattur, svo sem sjukdémur eda aldur sem hefur veruleg ahrif
a atlada lifun sjuklings

e AJ eftirfarandi upplysingar liggi fyrir: Stigafj6ldi 4 KCCQ-12 kvarda, NYHA flokkur,
eGFR, NT-proBNP gildi, 6 min gonguprof

e Medferd sjuklings hefur verid reedd og yfirfarin &4 samradsfundi hjartabilunarteymis
Landspitalans par sem greiningaskilmerki eru yfirfarin, mégulegur &vinningur TT-
stabiliserandi medferdar og frabendingar yfirfarnar

e Allir sjuklingar 4 sjtkdomshemjandi medferd eiga ad vera skrddir i gagnagrunn
hjartabilunar 4 Landspitala

Val 4 medfero:

Fra og med 1. febraar 2026 er gert rad fyrir ad sjuklingur hefji TT-stabiliserandi medferd med
acoramidis (Beyonttra) 356 mg 2 hylki x2 4 dag. betta val byggir 4 kostnadargreiningu og pvi
a0 medferd med tafamidis og acoramidis hefur verid 16gd ad jofnu. Sé sjuklingur med ofnemi
fyrir acoramidis kemur medferd med tafamidis til greina. Taka ber tillit til mogulegra
frabendinga vid notkun pessara lyfja.

Skipti 4 milli TT-stabiliserandi lyfja:

Hjé einstaklingum sem pegar eru 4 medferd med tafamidis skal tekin afstada til &framhaldandi
medferdar vio naestu leknisheimsokn, eda ekki sidar en pegar komid er ad endurnyjun
umsoknar. Séu engar frabendingar til stadar, er melt med ad skipta fra tafamidis medferd yfir
a acoramidis medferd ad hofou samradi vid sjuklinginn.

Eftirlit med meofero
e Sjuklingurinn er a0 jafnadi i eftirliti & gdngudeild hjartabilunar 4 Landspitala eda hja
hjartaleekni med sérstaka pekkingu 4 sjtkdomnum.



e A 12 ménada fresti ber ad meta sjukdomsframgang med pvi ad leggja mat &
eftirfarandi patti, par sem sjukdomsframgangur talinn eiga vio ef > 2 paettir eru til
stadar:

1. Sjukrahtssinnlogn i > 1 sinni vegna hjartatengdra vandamala

2. DPorf 4 ad hefja medferd med havirkni pvagresilyfi (furosemid eda samsvarandi)
eda auka grunnskammt pvagresilyfs 1 > 30 daga

3. Vidvarandi hekkun & NT-proBNP sem nemur > 700 pg/ml og > 30% af grunngildi
(meelt vid stodugt astand)

4. Lekkun 4 eGFRsem nemur > 20% (metid vid stodugt astand)

Gengin vegalengd 4 6 minutna profi laekkar um > 35 metra

6. Lifsgaedi: Meira en 5 stiga laekkun 4 KCCQ-12 kvarda (eda haekkun 4 NYHA
class).

9]

CENTRAL ILLUSTRATION: Criteria for Evaluating Disease Progression in
Patients With ATTR-CM

List of Parameters, Thresholds, and Categories

HF-Related Outpatient NT-proBNP 6MWT QoL
Hospitalization Diuretic
Intensification w w H q . p
Initiation of any new
oral loop diuretic? or . >5-point decrease in
E S Increase of >700 pg/mL Relative d PO
z1event a sgstaln:d} |m:rc|easeb with a relative incriase ofv:me‘}g‘ea e Decrease of KCCQ or, if KCCQ
in dose of 230 days' of >30% >35 meters not available, increase
in ambulatory care in NYHA functional class

Disease progression can be considered if at least 2 parameters meet their defined thresholds

Parameters should be evaluated every 12 months and compared with the results from 12 months prior

Garcia-Pavia P, et al. JACC Heart Fail. 2026;14(1):102766.

https://www.jacc.org/doi/full/10.1016/5.jchf.2025.102766

Hvenger 4 ad stoova medferd?

bau gogn sem liggja fyrir um gagnsemi medferdar byggja 4 faum rannsoknum. NNT er lagt
midad vid ymsa adra medferd fyrir sjuklinga med hjartabilun en kostnadur mun haerri 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. Nidurstodur peirra
visindarannsdkna sem medferdin byggir 4 benda til pess ad sjuklingum med langt gengna
hjartabilun vid upphaf medferdar gagnist hiin ekki eda jafnvel farnist verr & medferd. bvi skal
medferd med TT-stabiliserandi lyfjum hatt vid endurtekna versnun 4 hjartabilun og pegar
sjuklingur er vidvarandi i NYHA flokki III eda IV. Einnig skal stddva medferd ef sjuklingur
greinist med annan alvarlegan kvilla sem takmarkar verulega lifslikur, s.s. langt gengio
krabbamein.


https://www.jacc.org/doi/full/10.1016/j.jchf.2025.102766

Meodferd med TTR-stabiliserandi lyfjum skal heett ef vart verdur vid alvarlegar aukaverkanir
sem og vid skort 4 medferdarheldni.

bessar medferdarleidbeiningar byggja ad einhverju leyti a leidbeiningum fra Tandvards- och
lakemedelsforménsverket i Svipj00, agust 2021 (Vyndagel) og oktober 2025 (Beyonttra)
asamt leidbeiningum fra Medicinrddet (Danmork).

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

Inngangur

Mylildi er langvinnur sjuikdémur sem orsakast af upphledslu 6edlilegra protinkedja sem geta
sest fyrir i moérgum vefjum likamans. Til eru margar gerdir mylildis en tver tegundir finnast
fyrst og fremst 1 hjarta. bPaer eru AL mylildi (light-chain) sem kemur til vegna offramleidslu a4
l1éttum kedjum moétefna i frumum beinmergs. Petta leidir til ad pau kekkjast saman i kedjur
sem falla 0t 1 vefjunum og er medferd sjikddémsins i hondum blédmeinasérfredinga. Hin
algengasta orsokin er utfelling transthyretinprotins sem framleitt er i lifur og sem vanalega
flytur thyroxinhorménid milli stada. Transthyretin er svokalladur tetramer og vid mylildi
fellur protinid 1 sundur (i monomera) og hledst upp i mismunandi vefjum, par & medal hjarta.

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

Vaxandi ahugi hefur verid 4 transthyretinmylildi sidustu &r. Um er a0 reeda 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 4 pvi ad syna fram 4 mylildi vid smasjarskodun 4 vefjasynum tr
hjarta eda 60rum vefjum. bad getur reynst erfitt ad na synum sem dyggjandi stadfesta
greiningu mylildis. Nylegar rannsoknir hafa synt ad nota megi is6topa beinaskann af hjarta til
oruggrar greiningar mylildis i hjarta. Pessi tiltdlulega einfalda greiningaradferd og nytilkomin
medferd sem getur hindrad framgang sjukddémsins hefur leitt til aukinnar vitundar um
sjukdominn. Algengi hjartamylildis er pvi sennilega herra en 40ur var talid.

Einkenni
Geta verid @di misjofn og komid fra fleiri liffeerakerfum. Pad er munur 4 einkennum eftir
uppruna proteinkedja, sja mynd 1.


https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2021-09-01-vyndaqel-61-mg-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html
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Mynd 1. Einkenni eftir hvada gerd mylildis er um ad rada

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

bykknun 4 vinstri slegli, >12 mm.

Truflud hlébilsstarfsemi vinstri slegils an haprystings

Langvarandi veeg hekkun 4 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

Staekkun 4 badum gattum en einungis pykknun 4 vinstri slegli

Samfara sjikdomi 1 hjarta er oft lika ad finna i s6gu heilkenni Glnlidsganga (e. carpal tunnel

syndrome), hryggprong (e. spinal stenosis), sjalfsprottid slit 4 sin tvih6fdavoova
upphandleggs (e. Biceps tendon rupture) og vandamal fra dsjalfrada taugakerfinu.



Heart failure in = 65 years

Aortic stenosis in = 65 years

Hypotension or normotensive if previously hypertensive

Left Ventricular

Wall Thickness + 21of
212 mm

AV conduction d

Possible family history

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

Fleodiskema fyrir uppvinnslu vegna gruns um mylildi i hjarta:

Diagnosis and tr of cardiac amyloidosis in heart failure patients
Cardiac amyloidosis suspected
HF and LV wall thickness =12 mm
AND age =65 or at least | red flag*
] 1 \
v v
+ Serum free light-chain assay : 99mTc-PYR. DPD or HMDP
* Serum and urine protein electrophoresis _ th SPECT
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Figure 21 Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis in heart failure patients. Based on.*" ATTR = transthyretin amyloidosis; CMR = car-
diac magnetic resonance; DPD = 3,3-diphasphona, 2-propanodicarboxylic acid; HF = heart failure; HMDP = hydroxymethylene diphasphonate;
LV =left wentricular; SPECT = single-photon emission computed tomography; 99mTc-PYP = technetium-labelled " Te-pyrophosphate. “Red

flags are listed in Table 35. "Generally requires endomyocardial biopsy for a diagnosis of the cardiac subtype. “Requires biopsy that may be cardiac
or abdomiinal.

Mynd 3. Uppvinnsla vegna gruns um mylildi i hjarta. Tekid ur ESC 2021 Guidelines for treatment of acute and
chronic heart failure.



Hjartaomskodun: Samhverf pykknun 4 hjartavodva, omrikur (sparkling) sleglaskilveggur,
stekkun 4 badum gattum, pykknadar hjartalokur, pykkur hagri slegill, restrictivt
fyllimynstur, haekkad E/’e hlutfall, aukinn LA volume-index. Ekkert af ofantdldu er sértaekt
en @tti ad vekja grun. Mdgulega er heildar langasalag (e. global longitudinal strain) med
apical sparing mynstri sértekast.

Beinaskann: Getur synt upptoku i hjarta, oftast vio TTR-mylildi en stundum einnig vid AL
en pa er yfirleitt um minni upptoku ad reda. Mjog neemt en ekki sértaekt til ad adgreina AL og
TTR-mylildi. Pess vegna er naudsynlegt ad leita ad 1éttum kedjum med med rafdraetti 4 blooi
med immunofixation til ad Gtiloka AL-mylildi.

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

Segulomun af hjarta: Seinkomin gadolinium upphledsla, mikid greiningar gildi - negir ekki
eitt sér til greiningar. Jakvatt beinaskann nemara 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 reda (leita ad “kala” 1 blodprufukerfi heilsugattar).
Hefobundinn rafdrattur er ekki naegilega nemur. Pess ma geta ad MGUS er nokkud algengt i
TTR-mylildi (6x algengara en i almennu pydi) og i einstaka tilfellum er adeins hegt 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.

Vefiasyni: Vefjasyni Ur pvi liffeeri 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 meinafredi 4dur en synid er tekid til ad synid s¢€ sent
med réttum heetti.

Erfoafreedirannsokn: begar buid 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.

Stigun

Tilraunir til ad stiga sjikdominn 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 I1 og Il med 4 ar og 2 ar.

Stig I 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 adferd til ad meta ahrif
medferdar nyju lyfjanna & framrés sjukdomsins.



Meofero

Einkennamedfero
Mjog mikilveegt er ad greina pessa einstaklinga par sem hefobundin hjartabilunarlyf hafa ekki
ahrif 4 lifun eda sjukrahtisinnlagnir 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 — pvagreesilyf
e Fjoltaugakvilli— pregabalin, gabapentin
e Réttstodulagprystingur — midodrine
e Ogledi — ondansetron, primperan, prochlorperazine
e Gattatif — amiodarone, fordast skal notkun digoxins v/hattu 4 upphledslu lyfsins.
Betablokkar og calciumblokkar geta ytt undir leidslutruflanir sem eru algengar i
mylildi
e Gangradur vid hegslatt og leidslutruflanir
e Segavarnandi lyf skal gefa ef gattatif greinist. Ekki skal nota CHA2DS2-VASc
aheettumat

Sjukdémshemjandi meofero

Ny lyf hafa ahrif 4 framgang TTR-mylildis. Pessi lyf eru: tafamidis (Vyndagel) acoramidis
(Beyonetta) og patisiran (ekki i bodi 4 fslandi, Onpattro) sem hafa pegar fengid markadsleyfi i
Evrépusambandinu, Bandarikjunum og Kanada.

Lyfin eru 6hemju dyr. Fara parf vandlega yfir abendingar og pa patti sem mogulega geta
réttlett lyfjamedferd. Einungis laeknir med sérpekkingu 4 svidi hjartabilunar og pekkingu 4
sjukdomnum etti ad hefja medferd. Enn er ekki komin adferd til ad meta med gédum heetti
hvort lyfin st6dvi framgang sjikdomsins nema med klinisku mati.

Mest 4hrif af medferd er liklega ad fa pegar sjikdomur greinist snemma, adur en einkenni eru
ordin of mikil, pvi samkvaemt rannsoknum draga lyfin ekki Gr peim utfellingum i hjarta sem
pegar hafa myndast, heldur koma i veg fyrir frekari utfellingar og haegja pannig a
sjukdomsgangi.



* Liver Transplantation
* Genetic editing *
* Genetic Silencers,

o Patisiran . Effective in
o Inotersen > Ya:fm'd'? ;‘g‘*k, * ATTRv Neuro
o Vutrisiran * Diflunisal Di int 3
i tiinoe 9 imers clinical trials
. i ~ -~
e TTR stabilization i~ * Effective in
alis -3 ATTR Cardiac
S  — clinical trials
e — A § _
—e
R ceriass W ¢ Ongoing ATTR
~ Dissociation
production -~ = clinical trials
-~ A oA
TTR =
tetramer Available
)‘3{ without clinical
trials
Amyloid fibrils
S z =
e
=D
\ pame— ﬁ &8
Elimination of deposits ® EV
* Doxycicline 5
. Doxvcicline-TUDCA* Monomers

+ ECGC (green tea)*
* Antibodies
o PRX004 *

: NIO0E *
Mynd 3. Myndun og ferdalag meinagna fra lifur til hjarta og verkunarstadur nyrra lyfja.

Umsoknarferli

Soétt er um heimild til ad nota TTR-stabiliserandi lyf til lyfjanefndar Landspitala & eydubladi i
Heilsugatt (lyfjaumsokn). [ umsokninni skal koma fram aldur sjuklings, adrir sjukdomar,
feernismat og sjukdomsstada (KCQQ-12, NYHA class, NT-proBNP, 6 min génguprof) dsamt
upplysingum um fyrri medferd. Par skal koma fram 4 hverju greiningin byggir, hvort
frabendingar vid medferd séu til stadar og hugsanlegur avinningur. Einnig skal koma fram ad
sjuklingurinn hafi verid tekinn fyrir 4 samradsfundi hjartabilunarteymis, sem maeli med
medferdinni. Uppfylli sjuklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt til eins ars.
burfi sjuklingur & frekari medferd ad halda parf ad seekja um heimild ad nyju par sem
arangursmat medferdarinnar liggur fyrir.

Hofundur og abyrgdéarmaodur

Arnar Por Rafnsson, hjartaleeknir, hjartadeild Landspitala.

Yfirfario: bPordis Jona Hrafnkelsdottir, hjartaleeknir 4 hjartadeild Landspitala, Gunnar bor
Gunnarsson, hjartalaeknir 4 lyflekningadeild Sjikrahussins & Akureyri.

Leidbeiningarnar voru samdar i november 2021 og uppferdar i febriiar 2026 af bordisi Jonu
Hrafnkelsdottur og yfirfarnar af Avari Erni Ulfarssyni.
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