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Amyloid och amyloidos uppfattades linge som nagot timligen
séllsynt. For den svenska allménheten var begreppen okénda,
om man bortser fran omradet runt Skelleftea och Pitea, diar bl a
det arbete som patientféreningarna mot familjar amyloidos ut-
fort lett till storre allmén kunskap. Situationen har sedermera
dndrats radikalt, frimst genom den 6kande insikten att amylo-
idbildning med all sannolikhet &r av avgérande betydelse for
uppkomsten av Alzheimerdemens och for betacellsskadan vid
typ 2-diabetes. Att amyloidbildning d&ven skerisamband med de
hogaktuella prionsjukdomarna har ytterligare 6kat intresset
for amyloid.

Proteinfibrill med stor motstandskraft

Med begreppet amyloid omfattas en rad biokemiskt olika pro-
teininlagringar med vissa gemensamma egenskaper. Kunska-
pen om dessa olika amyloidformer har under senare ar okat
mycket kraftigt, och dven om vi fortfarande endast fragmenta-
riskt forstar uppkomstmekanismerna finns idag basal kidnne-
dom om hur de ingdende molekylerna ger upphov till amyloid.
Gemensamt for all amyloid ar en fibrill bestdende av ett prote-
in, dar de enskilda molekylerna ar lagrade vinkelratt mot fibrill-
riktningen och dar framfor allt vitebindningar mellan moleky-
lerna ger stor stabilitet at fibrillen (Figur 1).

Karakteristisk ar den betastruktur som dominerar de ingéen-
de molekylerna. Genom denna uppbyggnad far fibrillen stor
motstandskraft mot kroppens egna proteolytiska nedbryt-
ningsmekanismer, nigot som kidnnetecknar alla amyloidsub-
stanser. Under de senaste dren har studier avhur amyloidfibril-
len byggs upp och vilka egenskaper denna fibrill har dominerat
all amyloidforskning [for 6versikt, se 1, 2].

Amyloidoser, alzheimer, diabetes och prionsjukdomar

Grovt kan man dela in amyloidformerna i sddana som ger upp-
hov till bestimda amyloidsyndrom och saddana dar amyloidin-
lagringar férekommer som en markér men dér vi &nnu inte vet
deras exakta patogenetiska betydelse [1]. Till de senare hor de
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nu mycket uppméirksammade amyloidformerna i hjarnan vid
alzheimerdemens och vid prionsjukdomar [2] ochiLangerhans
Oar vid typ 2-diabetes. Till de forra hor daremot de »klassiska«
systemiska amyloidoserna och en del mer ovanliga familjara
systemamyloidosformer (Tabell I) [fér nomenklatur, se 1].

Amyloidinlagringar gar att paverka

Amyloidinlagringar har oftabetraktats som stationéra och opa-
verkbara. Nyare data har emellertid visat att det rader ett vis-
serligen stillsamt men dynamiskt férhallande mellan protein-
molekyler i fibrillen och 16sliga monomerer. Detta innebér bl a
att om amyloidfibrillbildning upphor genom att tiligangen pa
substrat minskar kommer befintliga amyloidfibriller langsamt
att uppldsas och forsvinna. Det finns atskilliga bevis pa att den-
na uppfattning géller i praktiken. Vid AA(sekundér)-amyloidos
har amyloidinlagringar, liksom symtom uppkomna déirav, vi-
sats minska da den bakomliggande inflammatoriska aktiviteten
tryckts ned eller férsvunnit, beskrivet redan 1924 av H Walden-
strom [3]. Det finns ocksa manga fall av spontan regress av sy-
stemisk amyloidos publicerade.

Levertransplantation stoppar progressen av sjukdomen hos
majoriteten av patienterna med svensk familjir transtyretin-
amyloidos, ett tillstdnd dér ett mutant protein syntetiserasile-
vern. Framgangsrik behandling av den klon plasmaceller som
producerar den fibrillbildande litta immunglobulinkedjan vid
systemisk AL-amyloidos (primaér eller myelomberoende amy-
loidos) har ockséa i manga fall lett till att amyloidsjukdomens
progress hejdats, &ven om behandlingsresultaten vid just den-
na sjukdom &r mindre goda.

Metoder att medikamentellt16sa upp befintliga amyloidmas-
sorfinns dnnuinte. Inte heller finns kliniskt verksamma inhibi-
torer som paverkar fibrillbildning, men den intensifierade
alzheimerforskningen kan tidnkas s smaningom ge resultat
som &r applicerbara ocksa pa andra former av amyloidos.

Den 6kande kunskapen om olika amyloidformers biokemis-
ka natur och deras patogenes har ocksa lett till en rad behand-
lingsmetoder, som visserligen dnnu ar langtifran tillrackliga
men énda i vissa fall hoppingivande. D& de nuvarande behand-
lingsformerna ar fundamentalt olika for de skilda amyloidos-
formerna ir det uppenbart att det inte langre ar tillrackligt att
kunna stilla diagnosen systemisk amyloidos.

De indirekta metoderna att bestdimma typen av amyloid ar
osédkraoch kanleda till felaktiga slutsatser. Exempelvis kan AL-
amyloidos uppkomma hos en individ med reumatoid artrit (dar
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ESAMMANFATTAT

De systemiska amyloidosfor-
mer som férekommer i Sverige
ar framst AL-, AA- och trans-
tyretinamyloidos.

De nya behandlingsmetoder-
na for dessa sjukdomar ar ofta
drastiska och skiljer sig radi-
kalt fér de olika biokemiska
formerna.

Tidig diagnos ar en forutsatt-
ning for framgangsrik terapi
och kraver sannolikt ett mer
omfattande biopsitagande
och dessutom bedémning av
en erfaren patolog.
Diagnosen maste omfatta di-
rekt typbestamning av amylo-
idformen, da bedémning

grundad pa andra faktorer,

t ex forekomst av M-kompo-
nent, kan leda fel.

Utférandet av denna typ av
diagnostik bor begransas till
ett eller hdgst ett par laborato-
rieri landet, nagot som for 6v-
rigt gdller manga andra ovanli-
gare sjukdomar.

Med hédnsyn till de systemis-
ka amyloidosernas svarig-
hetsgrad och relativa sallsynt-
het vore det dven en klar for-
del om typningsdiagnostiken
kunde samordnas mellan flera
lander, i férsta hand inom
Norden.
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Figur 1. Karnan i amyloidfibrillen bestar av protein med betaflakstruk-
tur. Ett flertal tunna filament aggregerar sidledes och bildar den slutli-
ga, stabila fibrillen. Mindre proteinaggregat (toxiska oligomerer) an-
ses vara patogenetiskt viktiga for cellskada vid de olika amyloidinlag-
ringarna. Fran Merlini et al [20].

AA-amyloidos skulle forvintas). Aven om det 4r ovanligt fore-
kommer AA-amyloidos ibland hos individer dar ingen kéind ba-
komliggande sjukdom finns. Darfor ar en exakt biokemisk art-
bestdmning av amyloidformen nédviandig. En sddan kan i de
flesta fall utféras med relativt enkla metoder.

Toxisk effekt ger celldod

Det ar uppenbart att stora amyloidmassor, som t ex vid AL-
amyloidos, rent mekaniskt kan paverka organfunktionen. Det
ar ocksa litt att inse att interstitiella inlagringar kan utgora ett
hinder f6r metabolt utbyte mellan celler och blodbana. Under
senare ar har emellertid ytterligare en mekanism blivit alltmer
aktuell. Det har visat sig att aggregerat amyloidprotein kan ut-
6va nagon form av toxisk effekt pa intilliggande celler och dér-
igenom leda till celldod. Harvid verkar det vara sma proteinag-
gregat (oligomerer, ibland kallade protofibriller), pa vag att bil-
dafibriller, som ar toxiska (Figur 1).

Den exakta strukturen hos aggregaten liksom hur dessa in-
tervenerar med celler ar fortfarande oklart. Mekanismen har
framfor allt diskuterats nér det géller lokala amyloidinlagring-
arihjiarnan vid Alzheimers sjukdom och i de langerhanska 6ar-
na vid typ 2-diabetes. Emellertid verkar oligomerbildning och
toxisk effekt vara ett universellt fenomen hos amyloidfibrill-
proteiner (&tminstone invitro) [4] och dr antagligen férklaring-
en till den ganska omedelbara sdnkningen av brain natriuretic
factor (BNF) vid lyckad behandling av AL-amyloidos [5].

De vanligaste systemiska amyloidoserna
Tabell I visar de vanligaste formerna av systemisk amyloidos i
Sverige.

AL-amyloidos benimndes forr primér eller myelomassocie-
rad amyloidos. Vid den oftast snabbt dodande systemiska AL-
amyloidosen (A = amyloid, L. = immunoglobulin light chain)
produceras i 6verskott en monoklonal latt immunglobulinked-
jaaven plasmacellsklonibenmaérgen. Dennaklon kan antingen
varamalign (multipelt myelom) eller benign (monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance, MGUS). Den ldtta im-
munglobulinkedjan cirkulerar fritt med plasma och deponeras
s& smaningom som amyloid i olika vdvnader. Det deponerade
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AL-proteinetdrnéastan alltid kluvet och saknaren stordel avdet
konstanta segmentet. Om klyvningen ar en nédvandig handel-
se for fibrillbildningen &r fortfarande oklart. Klart ar emellertid
att endast vissa litta immunglobulinkedjor 4r amyloidogena,
dvs har férméga att polymerisera till fibriller. Denna variation i
benigenhet att bilda amyloid beror med all sannolikhet pa sub-
tilaskillnaderiaminosyrasekvens. Liattaimmunglobulinkedjor
av lambdatyp ger oftare upphov till amyloid &n kappakedjor.
Sarskilt amyloidogena dr lambdakedjor tillh6rande subgrupp
VI.

AL-amyloidos driallménhet systemisk. Mer sillsynt dr en lo-
kal, ofta tumoérlik amyloidinlagring av samma biokemiska na-
tur. Denna kan t ex upptréada i hud, urinblasa, luftvigar, mam-
ma eller hjarna. Har antas att en lokal plasmacellsklon produ-
cerar den amyloidogena ldtta immunglobulinkedjan.

De kliniska konsekvenserna av systemisk AL-amyloidos be-
ror till stor del av vilka vivnader och organ som amyloidinlag-
ringarna drabbar. I vissa fall ses massiva inlagringar i myokar-
diet,ledande till hjartférstoring och hjartdod, medan andrahar
sma hjédrtinlagringar menistillet lever-, mjilt- och njurdeposi-
tioner. Ytterligare andra har svara tarmviggsinlagringar och
kanske endast sma amyloidméngder pa andra stéllen.

Alla tinkbara variationer forekommer, och symtomen blir
dirigenom mycket vixlande och diagnosen darfoér ofta for-
drojd. Orsaken till dennavariabilitet ar fullstindigt okind, men
ettflertal olika faktorer kan vara av betydelse. En sddan ir olika
monoklonalalidttakedjors tinkbarareaktivitet med eller affini-
tet till skilda vavnadsfaktorer. Sddana kan varabasalmembran-
komponenter eller proteoglykaner. Bada dessa grupper av sub-
stanser finns i olika omfattning pavisbara i alla amyloidinlag-
ringar, inte bara vid AL-amyloidos.

Prognosen drytterst allvarlig. I de flestafall avlider patienten
inom fa ar efter diagnos, &ven om enstaka individer klarar sig
betydligtlangre. Behandlingen riktas mot den immunglobulin-
producerande plasmacellsklonen. Hégdosbehandling med
dexametason och melfalan rekommenderas avvissacentrasom
forstahandsval [6].

Transplantation kan vara effektiv i fall diar inlagringarna
drabbar frimst ett organ. Salunda har ibland hjart- eller lever-
transplantation utférts med gott resultat atminstone pa kort
sikt. Hos en selekterad grupp med begrénsad sjukdom och med
tidig diagnos gors perifer stamcellstransplantation [7]. Vissa
centra har rapporterat goda framgangar med denna terapi [8],
men tyvarr uppticks AL-amyloidos ofta forst sent i sjukdoms-
forloppet.

AA-amyloidos (sekundir systemisk amyloidos) upptrader
som en f6ljd av en kronisk inflammatorisk sjukdom, i Sverige
numera frimst reumatoid artrit. AA-amyloidos ses dock ocksa
emellanat vid ménga andra inflammationssjukdomar, tex
morbus Bechterew, psoriasisartrit och Crohns sjukdom. Vid
enstaka tillfallen kan ingen siker bakomliggande sjukdom pa-
visas.

Amyloidproteinet vid AA-amyloidos ir protein AA, ett N-ter-
minalt proteolytiskt fragment av apolipoproteinet serum AA
(SAA). SAA, som framst finns i HDL, ir ett kinsligt akutfaspro-
tein. Det syntetiseras av levern och finns normalt i mycket lag
koncentration i plasma. Vid akut inflammation 6kar leverns
SAA-syntes mycket snabbt under paverkan av olika interleuki-
ner (IL-1, IL-6 och TNFa), och SAA-nivaerna kan stiga till >1
g/1. Langvarigt, kraftigt forh6jt SAA-vérde i plasma dr sannolikt
den viktigaste patogenetiska faktorn vid AA-amyloidos. Da
langt ifran alla med h6g SAA-koncentration i plasma far AA-
amyloidos maste ocksa andra patogenetiska mekanismer spela
roll. SAA &r ett protein med flera isoformer. Hos mus bildar en-
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TABELL I. De viktigaste systemiska amyloidosformerna. Asterisk markerar sadan som hittills med sikerhet patréffats i Sverige.

Amyloidprotein Prekursor Amyloidsjukdom
AA Serum AA (SAA) Sekundar (reaktiv)*
AL Latt 1G-kedja Primédr och

myelomassocierad*

Ap2Mm B2-mikroglobulin Dialysassocierad*
ATTR Transtyretin (vildtyp) Senil*

ATTR Transtyretin (mutant) Familjar*

AGel Gelsolin Familjar*

AFib Fibrinogen a-kedja Familjar

AApoOA-| Apolipoprotein A-l Familjar*

Alys Lysozym Familjar

ACys Cystatin C Familjar

dast en isoform amyloid, och det dr mojligt att det ocksé hos
maénniska finns isoformer med sérskild bendgenhet for amylo-
idbildning. Detta &r dock sannolikt endast en bidragande fak-
tor; flera olikaisoformer har visats ge upphov till amyloidos hos
méinniska.

Medaninlagringarnas fordelning vaxlar ytterst starkt vid AL-
amyloidos har AA-amyloidos ett mer uniformt inlagrings-
monster. De enorma inlagringar som ibland kan foreligga vid
AL-amyloidos ses néstan aldrig. Symtomgivande depositioner
finns fraimst i njurar, diar glomeruléra inlagringar leder till pro-
teinuri i de flesta fall och nefrotiskt syndrom hos somliga indi-
vider. Det finns en mindre kiind AA-amyloidosvariant utan glo-
merulusinlagringar men med mycket utpriglat vaskulért enga-
gemang [9]. Diagnosen hos dessa patienter missas inte sillan.
Progredierande njurinsufficiens ar vid bada typerna ofta folj-
den om inte tillstdndet hejdas i sin utveckling. Inlagringar i
mjilte och binjurar ar regel, men séllan symtomgivande. Ty-
reoideainlagringar kan ge amyloid struma, nagot som séllan ses
hos 0ss men som ir vanligt inom vissa andra geografiska omra-
den. Kérlinlagringar kan ge Kkérlskorhet i t ex urinblasa och
tarm.

AA-amyloidos verkar ha blivit ovanligare under senare Aar.
Mest sannoliktberor detta paenbetydligt aggressivare behand-
ling av reumatoid artrit, vilket leder till 1igre SAA-koncentra-
tioniplasma. Prognosen vid AA-amyloidos ir battre dn vid AL-
amyloidos. Manga patienter lever tio ar och mer med diagnosti-
serad sjukdom. Amyloidinlagringarna kan inte paverkas direkt
terapeutiskt men intensiv behandling av grundsjukdomen,
som trycker ned SAA-produktionen, kan stoppa sjukdomens
progress. Det finns ocksé klara belagg for att befintlig amyloid i
sddana fall med tiden l6ses upp, och dven férbittrad njurfunk-
tion har kunnat péavisas. Hiar har moderna TNFo-hdmmare en
plats. Njurtransplantation kan utféras med gott resultat i fall
dar njurskadan ar irreversibel.

Transtyretinderiverad amyloidos. Transtyretin (TTR; tidi-
gare prealbumin) ar ett avframst levern producerat plasmapro-
tein. Systemamyloidos av TTR-natur finns dels i familjar form,
dels som icke-arftlig senil systemamyloidos. Vid den vanliga
svenska familjira formen, kind som familjar amyloidotisk po-
lyneuropati (FAP), foreligger en punktmutation i TTR-genen,
ledande till ett utbyte avaminosyran valiniposition 30 mot me-
tionin. Denna lilla férandring gér TTR, som normalt &r en ho-
motetramer, ndgot mindre stabil och darfér benégen att disso-
ciera till monomerer. Detta tycks vara ett avgérande steg for
amyloidfibrillbildning, som sannolikt sker fran monomerer.
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Exempel pa behandling
Antiinflammatorisk
Cytostatika eller

Vanligaste manifestation
Nefropati

Nefropati, kardiomyopati,
polyneuropati m m stamcellstransplantation
Artropati m m Njurtransplantation
Kardiomyopati =

Polyneuropati, kardio- Levertransplantation
myopati (nefropati)

Finsk typ (polyneuropati, =

nefropati)

Nefropati m m

Nefropati m m

Nefropati m m

Islandsk typ (CNS-blédning)

Levertransplantation

Exakt hur detta gar till 4r dock inte ként, och ytterligare fakto-
rer medverkar sannolikt, eftersom endast ett fatal avdem som
bar den muterade TTR-genen utvecklar sjukdomen [10]. Det
bor papekas att TTR-amyloidos beroende pa andra mutationer
ocksa patraffats i Sverige.

Den vanliga svenska FAP-formen ger sig i allménhet till kin-
na i medelaldern och startar oftast som en progressiv perifer
polyneuropati. De nedre extremiteterna drabbas vanligen
forst, men polyneuropatin blir s smaningom mer omfattande
och engagerar dven det autonomanervsystemet med impotens,
tarm- och blasrubbning samt ortostatisk hypotension som
foljd. Aven andra organ blir site for amyloidinlagringar, och
hjartsymtom av olika slag forekommer hos méanga. Ogonpro-
blem beroende pa amyloidutféllningar i glaskroppen ér vanliga
och kan férekommaisolerat. Sjukdomens forlopp varierar men
ar hos manga svért invalidiserande och leder till déden inom
10-15ar.

Vissa former av TTR-amyloidos kan idag behandlas med le-
vertransplantation, dd man alltsa avldgsnar den huvudsakliga
producenten av det muterade proteinet och erséitter den med
ett organ som ger normalt protein. Férhoppningen &r att sjuk-
domens progress stoppas dd mycket lite mutant protein produ-
ceras (liten produktion finns i korioidea, plexus chorioideus
och pankreasbarnas glukagonceller), och resultaten talar fér
att sjukdomen stoppar upp och 6verlevnaden férlangs, framfor
allt vid transplantation tidigt i sjukdomsforloppet [11]. Lever-
transplantation har kommit att bli en relativ standardbehand-
ling runt om i virlden. Eftersom destabilisering av TTR-tetra-
meren ir en nyckelhindelse i amyloidutvecklingen pagar det
nu kliniska férs6k med substanser som kan stabilisera moleky-
len [12].

Manga andra mutationer i TTR-genen med amyloidos som
foljd finns publicerade och nya upptécks arligen. Kliniken va-
rierar hos dessa, och vissa ar forknippade med progressiv kar-
diomyopati. En sddan variant ir sedan linge kénd fran Dan-
mark [13]. Familjer med andra mutationer med kardiomyopati
som huvudsymtom har nu beskrivits ocksa fran Sverige.

Senil systemamyloidos &r, atminstone hos oss, den vanligaste
av alla systemamyloidosformer och drabbar upp till 25 procent
avindivider >70 ar. Har ar det normalt (inte muterat) TTR som
gerupphovtill fibriller. Symtomgivande senil systemamyloidos
forekommer fraimst hos mén 6ver 80 ars alder [14]. Aven om in-
lagringar finns i manga vivnader dr det néistan enbart hjértin-
lagringarna som kan ge konsekvenser. Massiv hjartamyloidos
med kraftig hjartférstoring utvecklas hos en del [15]. Trots det-
ta ar 6verlevnaden betydligt béattre dn vid motsvarande grad av
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amyloidinlagring vid AL-amyloidos. Senil systemamyloidos ar
ett starkt underdiagnostiserat tillstand som i de allra flesta fall
upptécks vid obduktion - om sjukdomen 6ver huvud taget upp-
tacks. Ingen kausal terapi finns.

Andra familjéira amyloidosformer. Finsk systemisk amyloi-
dos med bl a facial polyneuropati (Meretoja) beror pa en muta-
tion i genen for gelsolin, vilket hir ar det fibrillbildande protei-
net. Gelsolinamyloidos finns ocksd pd andra hall i virlden.
Ovanliga familjira amyloidosformer, alla beroende pa punkt-
mutationer, utgar fran apolipoprotein A-1, apolipoprotein A-II,
fibrinogen a-kedja eller lysozym [16]. Av dessa finns endast
amyloidosisamband med mutationiapolipoprotein A-I-genen
beskriven fran Sverige. Ytterligare nagra extremt sillsynta fa-
miljara systemamyloidosformer finns beskrivna.

Amyloidos av beta-2-mikroglobulinnatur ir en form av sys-
temisk amyloidos som néstan enbart drabbar individer som be-
handlas med kronisk hemodialys och dr ovanlig i Sverige. Beta-
2-mikroglobulin, som &r den korta kedjan i MHC Kklass I, har
strukturell likhet med den konstanta delen av ldtt immunglo-
bulinkedja. Vid hemodialys, atminstone med dldre typ av filter,
kan plasmakoncentrationen av beta-2-mikroglobulin 6ka, och
darmed foreligger risk for amyloidutveckling. Inlagringarna
kan drabba manga organ, men distributionen avdenna amyloi-
dosform &r ovanlig med predilektion f6r ben och leder.

Diagnostik: misstanken maste finnas

Den viktigaste faktorn for korrekt diagnos &r att komma péa
misstanken om amyloidos. Denna misstanke dyker alltfér ofta
upp forst efter en lang tids utredande, vilket ar olyckligt da moj-
ligheten till framgéng i terapin kan vara helt avhéngig av tidig
diagnos [17]. Nar misstanken val finns utfors en biopsi for his-
tologisk analys, som fortfarande 4r den enda sikra metoden att
uppna diagnos. Vid de systemiska amyloidoserna kan en biopsi
tas fran ett symtomgivande organ, t ex njure eller hjirta, men
detdriallménhetbéttre att starta med provtagning fran en vav-
nad dar amyloid brukar finnas.

Det vanligaste biopsistéllet var tidigare rektums slemhinna,
eftersom amyloid vid alla systemiska former brukar finnas i
gastrointestinala kérlviggar. Ocksa subkutis brukar innehalla
amyloidinlagringar, bade i karlviggar och runt enskilda fettcel-
ler. Biopsi fran subkutis 6ver bukviggen rekommenderas nu-
mera, da den dr komplikationsfri, enkel, snabb och lika tillfér-
litlig som den nagot mer krangliga och for patienten otrevliga
rektalbiopsin [18].

Bukfettsbiopsi kan utféras med finnalsinstrumentarium
men med forhallandevis grov nal, girna med 1 mm i diameter.
Den aspirerade fettvivnaden stryks ut pé objektglas, vilka se-
dan skickas till patologilaboratoriet for specialfargning och
analys. Tekniken kraver trianing, och om inte tillrdackligt mate-
rial erhallsblir den otillfrlitlig. Manga skir darforistillet uten
liten bit subkutan fettviavnad for analys. En grov stansbiopsi
som ocksa omfattar fettvivnad &r ett alternativ, som manga
ganger visat sig fungera. Foérdelen med sadant material 4r ock-
sa att det gar att anvinda for typbestdmning (se nedan).

Diagnostiska begransningar

Bukfettsbiopsins enkelhet gor att den ar billig och kan utféras
generost dven vid ringa misstanke. Som alltid finns diagnostis-
kabegriansningar. I enstaka fall finns endast obetydliga amylo-
idinlagringar i fettvivnad, varfor negativ biopsi vid stark miss-
tanke alltid bor foranleda ombiopsi, eventuellt pa annan lokal.
Devanligaste felkillorna dr emellertid ménskliga och tyvérr in-
ser man inte alltid hur viktig en korrekt amyloiddiagnos &r. Bi-
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B FAKTA 1. Exempel pa feldiagnoser

Patient 1. 65-adrig kvinna, an-
lagsbarare for familjar amyloi-
dos (TTRV30M), med symtom
men med upprepade negativa
biopsier.

e Kirurgisk bukfettsbiopsi vi-

biopsi fran 1990-talet visar
overfargade snitt, ingen
amyloid.
Salunda 6verdiagnostik. Som
tur d@r behandlades patienten
aldrig for sin felaktiga dia-

sar rikligt med amyloid, gnos.
som typbestdams till TTR- Patient 3. 80-arig kvinna med
amyloidos. ekkymoser.

e Bukfettshiopsi med finnal
visaringen amyloid.

¢ Senare hudbiopsi innehal-
ler amyloid i 6vre dermis,
och eftergranskning visar
att finnalsbiopsin i verklig-
heten var positiv.

Kirurgisk fettbiopsi med typ-

ning visar systemisk AL-amy-

loidos av lambdatyp.

Exempel pa underdiagnostik.
Patient 2. 66-arig kvinna, som
enlingt anamnes har »PAD-
diagnostiserad leveramyloi-
dos, for 6vrigt vdsentligen
frisk«, kommer nu med stigan-
de levervdrden och leverinsuf-
ficiens.
e Leverbiopsivisar portal he-
patit. Ingen amyloid.
e Eftergranskning av tidigare

opsimaterialet maste innehéalla vdvnadsfragment, inte bara
fettdroppar. Annu oftare gors misstagen pa patologlaborato-
riet. Amyloiddiagnostik &r inte helt trivial. Bade 6ver- och un-
derdiagnostik 4r mycket vanligt forekommande, vilket illustre-
ras av nagra timligen fiarska patientfall (Fakta1).

Att bedoma amyloidprov kriver sédlunda traning, som van-
ligtvis inte uppnas genom studier av det blandade material som
nar vara laboratorier. Sikerheten i diagnostiken 6kar betydligt
om biopsier fér amyloiddiagnostik vid stérre laboratorier kon-
centreras till en eller tva diagnostiker.

Det finns ett antal vanliga felkillor, som man som patolog bor
kdnna till. I tunnasnitt framgar oftainte den for diagnosen néd-
viandiga grona dubbelbrytningen efter kongorédfargning. Vi
brukar darfor till denna diagnostik anvéinda 10 pm tjocka snitt.
I stéllet for att bidda in fettvdvnad och framstélla snitt gor vi
egna utstrykspreparat, vilket ger tjockare partiklar, som ar be-
tydligt battre att bedéma.

Den kongorddfirgning som anvinds pa de flestalaboratorier
innebar ocksa problem, eftersom den litt leder till 6verfarg-
ning. Vi har darfor utvecklat en egen, svagare och darmed spe-
cifik firgningsvariant (recept kan fas fran oss). Slutligen ir
langtifran alla mikroskop l&dmpliga for amyloiddiagnostik.

Exakt typbestamning krivs idag

Idag ricker det inte med diagnosen amyloidos utan en exakt
biokemisk typning skall kriavas. Att g efter de kliniska fynden
kan ledafel. Lachmann och medarbetare [16] fann att nistan 10
procent av 350 konsekutivt undersokta patienter, som remitte-
rats under diagnosen AL-amyloidos, i verkligheten hade famil-
jaramyloidos,ideras material oftast avfibrinogenursprung. Ett
flertal av dessa initialt feldiagnostiserade patienter hade ocksa
monoklonalt protein (MGUS) i plasma.

Immunhistokemisk bestimning av amyloidtyp gar for vissa
former men ir ofta oséker, da lampliga kommersiellt tillgéngli-
gaantisera saknas. Vihar diarfor utvecklat en metod sombygger
pd Western blot, dir vi anvinder egna priméra antisera, huvud-
sakligen framstillda i kanin [19]. Metoden erfordrar en liten
kirurgisk biopsi fran subkutan fettvivnad, som inte far laggas i
formalin utan insénds ofixerad. Efter avfettning av biopsin ex-
traheras denna med ett denaturerande medel som l6ser amylo-
idfibriller, och vi kan sedan direkt utféra analysen.

For denna bestdamningsmetod har vi tagit fram en rad speci-
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fika antikroppar mot de i Sverige vanliga typerna av systemisk
amyloid (AA, AL-kappa och AL-lambda samt TTR). Hos majo-
riteten av patienter med systemamyloidos kan pa detta sitt
sjukdomen bestimmas till sin natur. Undantagen utgor de
mindre 4n 10 procentavpatienternasomsaknareller har myck-
etliten méngd amyloid i fettvivnaden. Dit hor de fataliga fallen
med beta-2-mikroglobulinamyloid och enstaka individer med
AL-amyloidos.

Forbattrad dignostik genom specialverksamhet
Typbestdmning avamyloid &r en svar och &nnu inte fullstandigt
utvecklad specialverksamhet. Antalet bestimningar dr begran-
sat och sdkerheten skulle bli kraftigt forbattrad om typbestdm-
ningarna koncentrerades till ett eller mojligen ett fatal labora-
torier. Det dr en verksamhet som man med fordel skulle kunna
samordna inom de nordiska ldnderna.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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