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HOVEDBUDSKABER

Amyloid transthyretinkardiomyopati er en progressiv hjertesygdom med stigende forekomst og øget mortalitet.

Nye specifikke lægemidler har ændret behandlingen fra symptomatisk til sygdomsmodificerende.

Den nye behandlingsæra forbedrer sygdommens sværhedsgrad og prognose markant.

Amyloid transthyretinkardiomyopati (ATTR-CM) er en alvorlig hjertesygdom karakteriseret ved progressiv
aflejring af amyloidfibriller i hjertet, som medfører udvikling af hjertesvigt, arytmier og øget mortalitet.

I det seneste årti har antallet af patienter diagnosticeret med ATTR-CM været kraftigt stigende på verdensplan og
i Danmark. Behandling af ATTR-CM har tidligere primært været symptomatisk, men inden for de seneste få år er
nye specifikke sygdomsmodificerende lægemidler udviklet og introduceret i behandlingen. Derfor er viden om
ATTR-CM og sygdommens behandlingsmuligheder vigtig. Denne statusartikel danner et overblik over
nuværende og fremtidige specifikke medicinske behandlingsmuligheder af ATTR-CM.

Amyloid transthyretinkardiomyopati

Patogenese

Proteinet transthyretin (TTR) syntetiseres primært i leveren (> 99%) og fungerer som transportprotein for
tyroksin (T4) og A-vitamin. TTR-proteinet syntetiseres som et tetramer, men hos patienter med transthyretin
amyloidose destabiliserer TTR-tetrameret og dissocierer til monomere enheder. Monomerer fejlfolder,
fragmenterer og aggregerer i uopløselige amyloidfibriller. Amyloidfibrillerne aflejres kardielt, hvor det
medfører udvikling af restriktiv kardiomyopati med systolisk og diastolisk dysfunktion samt arytmitendens
(Figur 1). Amyloidfibrillerne kan også aflejres ekstrakardielt [1].
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Diagnostik

Diagnostik af ATTR-CM krævede tidligere biopsiverificeret påvisning af amyloid. I dag kan diagnosen i mange
tilfælde stilles noninvasivt ved en kombination af typiske ekkokardiografiske fund, kliniske red flags, en positiv
knogleskintigrafi samt udelukkelse af hæmatologisk sygdom, amyloid light chain (AL)-amyloidose [2]. For en
grundig gennemgang af red flags og den diagnostiske tilgang henvises til Spanggaard et al. [3].

Amyloid transthyretinkardiomyopatityper

Der findes to typer af ATTR-CM: den sjældne arvelige formvariant ATTR-CM (ATTRv-CM) samt den langt
hyppigere aldersrelaterede vildtype ATTR-CM (ATTRwt-CM). ATTRwt-CM optræder typisk efter 60-årsalderen og
rammer hyppigst mænd (mand:kvinde ratio = 9:1). Der findes ingen genetisk variant eller anden sikker
årsagsforklaring for udviklingen af ATTRwt-CM. ATTRv-CM skyldes mutationer i TTR-genet, som nedarves
autosomalt dominant og har varierende sygdomspenetrans. Den kliniske fænotype er afhængigt af
mutationstypen karakteriseret ved enten polyneuropati, kardiomyopati eller en kombination [1].

Klinisk manifestation

Danske ATTRv-CM har ofte en blandet fænotype med både kardiomypati og neuropati, typisk
karpaltunnelsyndrom. ATTRwt-CM er karakteriseret ved udvikling af hjertesvigt, atrieflimren, atrioventrikulær
blok, ventrikulær arytmi og aortaklapstenose. Hos patienter med ATTRwt-CM ses der en overhyppighed af
karpaltunnelsyndrom, lumbal spinalstenose, seneruptur (achilles-, biceps- eller skuldersener) samt knæ- og
hofteartrose. Disse tilstande skyldes delvis amyloidaflejringer i sener og ligamenter og kan vække mistanke om
ATTR-CM (Figur 2) [1].
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Mortaliteten efter tre år er hos nyligt diagnosticerede danske patienter med ATTRwt-CM 32% [4], mens den ved
ATTRv-CM varierer afhængigt af mutations- og fænotype [5].

Forekomst

ATTR-CM har tidligere været anset som en sjælden kardiomyopati, men med øget lægelig opmærksomhed på
sygdommen og indførelse af noninvasive diagnostiske metoder er forekomsten af især ATTRwt-CM øget markant
de seneste år. I den danske befolkning er incidensen af kardiel amyloidose blandt personer over 65 år
rapporteret til 3,6/100.000/år [6]. Internationalt er der rapporteret incidensrater på op til 17/100.000/år i samme
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aldersgruppe [7]. Sygdommen anses fortsat at være betydeligt underdiagnosticeret, og prævalensen i Danmark
kendes ikke nøjagtigt, men anslås til 0,5-1 pr. 1.000 personer over 65 år [8]. Forekomsten af ATTRwt-CM
forventes at stige som følge af øget diagnostisk fokus, flere specifikke behandlingsmuligheder samt samfundets
generelle demografiske aldersudvikling. ATTRv-CM udgør kun omkring 1% af de samlede ATTR-CM-tilfælde i
Danmark.

Generel behandling

Tidligere var behandlingen og opfølgning af patienter med ATTR-CM begrænset. Den medicinske behandling
omfattede primært diuretika ved overhydrering. Atrieflimren behandles fortsat med antikoagulation (uafhængig
af CHA2DS2-VASc-score) og frekvensregulering eller medicinsk rytmekontrol, mens radiofrekvensbehandling

sjældent anvendes. Bradyarytmi behandles med pacemakere efter gældende retningslinjer. Malign
ventrikulærarytmi ses hos enkelte og behandles med amiodaron og i udvalgte tilfælde med implantable
cardioverter-defibrillator (ICD-pacemaker) [9]. Udvalgte patienter med variant ATTR blev i Danmark tidligere
behandlet med levertransplantation for at hindre sygdomsudvikling i hjertet. Generelt har man forladt denne
behandling, da mange patienter alligevel udviklede klinisk ATTR-CM trods levertransplantation, og der nu er
medicinske behandlingsmuligheder tilgængelige [10].

Specifik amyloid transthyretinkardiomyopatibehandling

Nye specifikke medicinske behandlinger mod ATTR-CM har vist reduktion i kardiovaskulær morbiditet og
samlet mortalitet samt positiv indvirkning på livskvalitet og funktionsniveau.

TTR-stabilisatorerne tafamidis og acoramidis er siden hhv. oktober 2024 og maj 2025 anbefalet af Medicinrådet
til specifik behandling af både ATTRwt- og ATTRv-CM. Flere andre lægemidler, der nedsætter
sygdomsprogressionen, forventes anbefalet i 2025-2026. Desuden afprøves nye lovende lægemidler i
randomiserede, placebokontrollerede fase 3-studier med potentiale til at standse sygdomsprogressionen og
fjerne amyloidaflejringerne i hjertet [11]. Nedenfor gennemgås de forskellige grupper af sygdomsmodificerende
behandlinger se (Figur 3). Alle de studier, der gennemgås, er internationale, multicenter, placebokontrollerede
fase 3-studier, medmindre andet er nævnt.
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Transthyretinstabilisatorer

TTR-stabilisatorer er en gruppe af perorale lægemidler, som binder sig til og stabiliserer cirkulerende intakte
TTR-tetramer i blodbanen, så dissociationen til monomer og dannelsen af amyloidfibriller hæmmes.

Tafamidis var det første anbefalede sygdomsmodificerende lægemiddel til ATTR-CM-behandling i Danmark. I
ATTR-ACT-studiet med 441 patienter med ATTR-CM dokumenterede man, at 30 måneders behandling med
daglig peroral tafamidis medførte en 30% lavere samlet mortalitet, en 32% lavere forekomst af kardiovaskulært
relaterede indlæggelser samt stabilisering af funktionsniveau og livskvalitet sammenlignet med placebo [12].

Acoramidis har ligeledes vist at kunne reducere sygdomsudvikling af ATTR-CM. I ATTRibute-CM-studiet med 632
patienter med ATTR-CM viste man, at 30 måneders behandling med peroral acoramidis medførte reduktion af
morbiditet og samlet mortalitet sammenlignet med placebo [13, 14].

Transthyretinsyntesehæmmere

Transthyretinsyntesehæmmere (silencers) er en gruppe af lægemidler, der hæmmer produktionen af TTR i
leveren gennem RNA-interferens, hvor små RNA-molekyler binder sig til TTR-messenger RNA (mRNA),
hæmmer translationen og inducerer dets nedbrydning, hvormed TTR-produktion forhindres. Der findes to
klasser inden for RNA-interferens: small interfering RNA (siRNA), som patisiran og vutrisiran samt antisense-
oligonukleotider (ASO) som eplontersen.

Både patisiran og vutrisiran har gennem studierne APOLLO-B og HELIOS-B vist sig effektive i at reducere TTR-
niveauet i blodet, bedre livskvaliteten og mindske fald i fysisk kapacitet sammenlignet med placebo [15, 16].
Injektionsbehandling med vutrisiran i 36-42 måneder reducerede den samlede mortalitet og kardiovaskulære
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hændelse med 28% sammenlignet med placebo [16]. Man afventer aktuelt, at vutrisiran anbefales til at behandle
ATTR-CM, mens patisiran vurderes mindre effektiv, og derfor ikke anbefales til ATTR-CM-behandling. Begge
lægemidler anbefales i USA og EU til behandling af polyneuropati ved variant ATTR.

Eplontersen undersøges aktuelt i CARDIO-TTRansform-studiet med henblik på behandling af ATTR-CM.

Genmodifikation af amyloid transthyretinkardiomyopati

Genredigeringsværktøjet CRISPR-Cas9 kan programmeres til at klippe specifikke DNA-sekvenser [17]. Teknikken
muliggør inaktivering af enkelte gener i relevante celler og kan stoppe sygdomsudviklingen af monogene
sygdomme. ATTR-CM er en monogen sygdom, hvor TTR-proteinet næsten udelukkende syntetiseres i
levercellerne fra ét bestemt gen. Lægemidlet nexiguran Ziclumeran (nex-z) er baseret på CRISPR-Cas9-
teknologien og er udviklet til behandling af ATTR-CM. Behandlingen består af én enkelt i.v.-infusion, som leder
til destruktion af TTR-genets DNA-streng (knockout terapi) i levercellerne, hvorved TTR-produktionen ophører
endegyldigt.

I de første kliniske studier behandlede man patienter med ATTR-CM og nex-z og opnåede vedvarende reduktion
af TTR-koncentrationen på ca. 90% samt tegn på stabilisering af sygdommen efter 12 måneders opfølgning [18,
19]. I 2024 har man påbegyndt fase 3-studiet MAGNITUDE med 765 symptomatiske patienter med ATTR-CM, og
hovedresultaterne forventes offentliggjort i 2027.

Antistofterapi

Fjernelse af allerede akkumuleret amyloid i hjertet kan potentielt genoprette den kardielle funktion og dermed
inducere sygdomsregression. I enkelte tilfælde er det observeret, at patienter med ATTR-CM selv kan danne
TTR-antistoffer, som har medført spontan regression af sygdommen [20]. Derfor har fokus rettet sig mod
specifikke antistoffer, der binder til TTR, inducerer immunmedieret fagocytose af amyloidfibriller og dermed
eliminerer amyloidaflejringer i hjertevævet. Klinisk undersøges aktuelt to forskellige rekombinante
infunderbare humane monoklonale IgG-antistoffer kaldet ALXN-2220 samt coramitug [21, 22].

ALXN-2220 har selektiv affinitet for vævsbundet TTR-amyloidfibriller både hos patienter med ATTRv og hos
patienter med ATTRwt-CM, mens det ikke binder til frit TTR i serum. I fase 1-studiet for ALXN-2220 med 40
patienter sås billeddiagnostiske tegn på aftagende amyloidaflejringer, bedring i prognostiske biomarkører og
bedre livskvalitet efter 4-12 måneders behandling [21]. Der afventes resultater fra et fase 2-studie, og man
inkluderer aktuelt patienter i fase 3-studiet DepleTTR-CM med deltagelse af 1.000 patienter med ATTR-CM.

Coramitug binder til både frie misfoldede TTR-monomer i serum og til amyloidfibriller i væv, men ikke til
intakte TTR-tetramer i serum. Man forventer, at coramitug både kan hæmme amyloidsyntesen og fjerne
amyloidaflejringer fra vævet, uden at ændre niveauer af intakt TTR. I fase 1-studiet for coramitug med 21
patienter opnåede patienter med ATTRv-CM og polyneuropati bedring af deres neurologiske tilstand og
hjertefunktion [22]. Der afventes resultater fra fase 2-studiet, og et stort fase 3-studie forventes påbegyndt efterår
2025.

Diskussion

Gennem det seneste årti er der sket en markant udvikling inden for diagnostik og behandling af ATTR-CM, som
sammen med demografiske ændringer har medført en væsentlig stigning i antallet af patienter med ATTR-CM,
særligt ATTRwt-CM.

Specifik behandling med TTR-stabilisatorene tafamidis og acoramidis er tilgængelig til udvalgte patienter med
ATTR-CM-i Danmark, og TTR-silencers forventes snarligt anbefalet. I fremtiden forventes det, at behandlingen
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vil omfatte en kombination af lægemidler, der nedsætter eller helt stopper TTR-produktion sammen med
antistofbaserede terapier til fjernelse af amyloidfibriller.

Den hastige udvikling på området har ført til øget konkurrence mellem lægemiddelproducenter. Flere
anbefalede præparater og en voksende patientpopulation kan forhåbentlig bidrage til lavere
behandlingsomkostninger over tid.

Konklusion

Diagnostik og behandling af ATTR-CM har gennemgået en betydende udvikling de seneste år, og potentialet for
markant at ændre sygdommens sværhedsgrad og prognose synes inden for rækkevidde. Der er derfor grundlag
for at ændre den nihilistiske tilgang til en forsigtig optimisme – med tro på, at kurativ behandling i stigende grad
kan blive en realistisk målsætning.
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SUMMARY

Transthyretin amyloid cardiomyopathy

Transthyretin amyloidosis (ATTR-CM) is an infiltrative cardiomyopathy caused by the deposition of amyloid
fibrils, leading to heart failure, arrhythmias, and increased mortality. ATTR-CM prevalence is rising. The first
disease-modifying drugs have been approved and implemented in Denmark. Additional treatments slowing
ATTR-CM progression are pending introduction into clinical practice. Treatments halting or even reversing
progression are currently being investigated in clinical trials. The new therapies will significantly improve
ATTR-CM-associated morbidity and mortality, as argued in this review.
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