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Forord

I detta underlag genomlyser sakkunniggruppen for systemisk amyloidos
vardomradet med samma namn och lamnar sitt forslag till nationell hogspeci-
aliserad vard. Sakkunniggruppens forslag remitteras oppet for synpunkter
fran alla intresserade. Genom att fa in synpunkter pa sakkunniggruppens for-
slag i processen, mojliggors en bredare konsekvensanalys.

Infér Socialstyrelsens beslut om vad som ska utgora nationell hogspeciali-
serad vard och pa hur manga enheter varden ska bedrivas, kommer &ven en
beredningsgrupp att lamna ett yttrande utifran underlaget, inkomna syn-
punkter och konsekvensanalysen.

Socialstyrelsen leder arbetet med att koncentrera mer av den hogspeciali-
serade varden pa nationell niva och ansvarar for arbetsprocessen for detta ar-
bete. Socialstyrelsen vill tacka alla som har deltagit i arbetet med att ta fram
detta underlag.

Thomas Lindén
Avdelningschef
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Sakkunniggruppens uppdrag

Sakkunniggruppens huvuduppdrag &r att beskriva den eller de delar i vard-
kedjan som ar aktuell for nationell hogspecialiserad vard samt rekommendera
hur manga enheter denna vard bor bedrivas pa. Sakkunniga ska ha ett nation-
ellt perspektiv med patientens basta som framsta malsattning.
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Ordlista

AA Amyloidos relaterad till kronisk inflammation
AL Amyloidos av latta immunglobulinkedjor
ATTRv Arftlig transtyretinamyloidos

ATTRwt Forvarvad/aldersrelaterad transtyretinamyloidos

FAP Familjar amyloidos med polyneuropati (aldre bendmning av
ATTRv)

MDK Multidisciplinar konferens

NHV Nationell hogspecialiserad vard

NHVe Nationell hogspecialiserad enhet

PET-DT Positronemissionstomografi (PET) kombinerad med datorto-
mografi (DT)
SKG Sakkunniggrupp
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Sammanvagd beddmning

Sakkunniggruppen foreslar efter genomlysning av vardomradet systemisk
amyloidos att det som framgar nedan ska utgdra nationell hogspecialiserad
vard och bedrivas vid fyra enheter.

Detta bedoms vara vard som ar komplex, sallan forekommande, kraver en
viss volym och multidisciplinar kompetens. Varden ar multidisciplinar da
bland annat kardiologer, neurologer, gastroenterologer, hematologer, neuro-
fysiologer, patologer, kliniska genetiker och nefrologer behdvs.

Sakkunniggruppen finner att en koncentration av aktuell vard till fyra en-
heter 6kar forutsattningarna for att forbattra kvaliteten, patientsakerheten och
kunskapsutvecklingen samtidigt som ett effektivt anvdndande av halso- och
sjukvardens resurser kan uppnas.

Konsekvenserna av att koncentrera denna vard ar 6vervagande positiva.
Internationella studier visar entydigt att en koncentration av varden kraftigt
forbattrat dverlevnaden vid amyloidos av l&tta immunglobulinkedjor (AL-
amyloidos). Forsenad eller felaktig diagnos kan fa katastrofala foljder for den
enskilda patienten. Kunskapen om adekvat behandling av dessa ovanliga till-
stand blir storre vid koncentration, vilket bor leda till en battre vardkvalitet.

Utifran patientunderlag, geografisk spridning och kunskapslaget anser sak-
kunniggruppen att fyra enheter behovs for ett adekvat omhandertagande av
patienter med &rftlig transtyretinamyloidos (ATTRv-amyloidos) samt patien-
ter med oklara’komplexa fall av 6vriga systemiska amyloidossjukdomar.
Varden for patienter med ATTRv-amyloidos kan begransas till farre enheter
an fyra utifran inbordes 6verenskommelse mellan nationella hdgspeciali-
serade vardenheter (NHVe). Att inte sérskilja och koncentrera varden for
ATTRv-amyloidospatienter pa farre enheter an fyra syftar till att mgjliggora
geografisk spridning och eventuella framtida samarbeten mellan samtliga
fyra NHVe. Tva av dessa totalt fyra enheter ska aven ansvara for avancerad
analys av vavnadsmaterial. Att bedriva vavnadsanalys pa enbart en enhet be-
doms vara sarbart och riskerar att medfora negativa konsekvenser pa till-
géngligheten.

Sakkunniggruppen bedémer att akutsjukvarden inom detta omrade inte
kommer paverkas namnvart av en koncentration da det ror sig om kroniska
sjukdomar som sallan férsdmras akut.

Omkringliggande omraden som kan paverkas ar exempelvis andra neuro-
logiska sjukdomar, mag-tarmsjukdomar eller hjartsjukdomar. Dock bedémer
sakkunniggruppen att undantrangningseffekterna inte blir sarskilt stora.
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Definition

Nedan foljer sakkunniggruppens forslag till definition av nationell hgspeci-
aliserad vard och pa hur manga enheter den ska bedrivas.

Viss vard vid systemisk amyloidos ska utgora nationell hogspecialiserad.

Den vard som ska bedrivas nationellt &r:

1) Avancerad analys/utvardering av vdvnadsmaterial av misstankt alter-
nativt diagnosticerad sjukdom, oavsett komplikationsgrad

2) Utredning infor och stallningstagande till behandling, samt eventuellt
genomfdrande av behandling och uppféljning av patienter med;
a) arftlig transtyretinamyloidos (ATTRv-amyloidos), oavsett kompli-
kationsgrad
b) oklara/komplexa fall av 6vriga systemiska amyloidossjukdomar.

Med systemisk amyloidos avses exempelvis:

» ATTRv-amyloidos (inkl. dominolevertransplanterade)
« ATTRwt-amyloidos

« AL-amyloidos

* AA-amyloidos

Med oklara/komplexa fall av 6vriga systemiska amyloidossjukdomar menas:

« Diagnos som inte gar att sakert faststdlla (antingen amyloidosen i sig eller
typen av amyloidos)

« Atypisk sjukdom (exempelvis ung patient, ovanligt aggressiv eller svarbe-
handlad sjukdom eller avvikande sjukdomsutveckling trots behandling)

+ Misstanke om mer &n en samtidig amyloidos (exempelvis AL och ATTR).
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Antal enheter

Fyra enheter, varav tva enheter aven ska utfora avancerad analys/utvardering
av vavnadsmaterial.

Tabell 1. Antal enheter
Atgérd Antal enheter
Utredning infor och stallningstagande till behandling
samt behandling och uppf6ljning av patienter med,;

a) *arftlig transtyretinamyloidos (ATTRv-amyloidos),

oavsett komplikationsgrad Fyra
b) oklara’komplexa fall av 6vriga systemiska amyloi-
dossjukdomar.

Avancerad analys/utvardering av vavnadsmaterial Tva

*Vérden for patienter med ATTRv-amyloidos kan begransas till nagot eller ndgra NHVe utifran
inbdrdes dverenskommelse mellan NHVe.
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Avgransningar

Sakkunniggruppen har i sin genomlysning gjort foljande avgransningar till
omradet.

Foljande omraden, med stark koppling till definitionen, ingar ej i definitionen
och ska ej koncentreras pa nationell niva:

1. Utover analys av vavnadsmaterial kan all form av vard av patienter med
icke komplex systemisk amyloidos, forutom ATTRv-amyloidos, utfo-
ras regionalt.

2. Behandling och uppféljning av patienter med ATTRv-amyloidos och
oklara/komplexa fall av évriga systemiska amyloidossjukdomar kan ut-
foras i patientens hemregion efter éverenskommelse med NHVe.

SYSTEMISK AMYLOIDOS
SOCIALSTYRELSEN



SOCIALSTYRELSEN Dnr 30116/2020

Vardomrdade

Nuldge

Det vardomrade som sakkunniggruppen genomlyst, for att utreda vad inom
omradet som bor koncentreras nationellt, ar systemisk amyloidos. Till de
systemiska amyloidoserna raknas framst amyloidos relaterad till kronisk in-
flammation (AA), amyloidos av l&tta immunglobulinkedjor (AL) och transty-
retin (ATTR)-amyloidos, varav AL- och ATTR-amyloidos ar vanligast fore-
kommande. ATTR-amyloidos forekommer i tva varianter, dels som en
arftlig sjukdom (ATTRV) och dels som en forvarvad/aldersrelaterad sjuk-
dom (ATTRwt). Varden ar sallan férekommande da antalet nya patienter
inom ramen for definitionen uppskattas till 66-160 patienter per ar i Sverige.
Cirka 280-600 patienter genomgar en analys/utvéardering av vavnadsmaterial
arligen i landet. Samtliga systemiska amyloidoser drabbar vuxna individer
och endast i undantagsfall ungdomar. Den storsta andelen patienter (75 %)
med ATTRv-amyloidos behandlas i Véasterbotten och Norrbotten, medan pa-
tienter med AL-, AA- och ATTRwt-amyloidos ar mer jamnt fordelade dver
hela landet.

Diagnostik och behandling

Diagnostiken av amyloidossjukdomarna ar komplex eftersom de &r svara att
skilja fran varandra och diagnostiska misstag kan fa katastrofala foljder for
den enskilda patienten. Sarskilt viktigt ar detta vid AL-amyloidos da tidig di-
agnos &r avgorande for prognosen vid hjartinlagringar. En stor del av dia-
gnostiken vilar pa en palitlig analys av vavnad (oftast fettvavnad) avseende
forekomst av amyloid och dess typ. Sjukdomarna ar systemiska med varie-
rande organengagemang och sjukdomsforlopp samt att debutsymtomen ofta
ar diffusa och ospecifika. Da patienterna ofta &r aldre kan det ocksa vara
svart att urskilja vilka komplikationer som orsakas av amyloidos och vilka
som orsakas av andra sjukdomar. Komplexiteten ligger aven i val av terapi
med dyrbara sérlakemedel mot ATTRv-amyloidos och uppféljningsprocedu-
rer av patienter. Tidigare utfordes aven sa kallade dominolevertransplantat-
ioner da levern fran patienter med ATTRv-amyloidos transplanterades till pa-
tienter med svar leversjukdom. Totalt har 83 patienter genomgatt detta
ingrepp i Sverige och majoriteten av cirka 40 nu levande patienterna riskerar
att for eller senare utveckla ATTR-amyloidos.

Antal nya fall av ATTRv-amyloidos i Sverige uppskattas till 2-3 fall per
miljon invanare och antal patienter i Sverige med ATTRv-amyloidos berak-
nas till 400. Antalet anlagsbarare ar omkring tjugo ganger fler pa grund av
den laga penetransen. Manga av dessa patienter kan behdva utredas nar kli-
niska tecken till sjukdomen borjar upptrada. Prevalensen &r omkring 1-2/100
000 personer i Europa och majligen i icke-endemiska omraden i Sverige.
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Prevalens i Vésterbotten och Norrbotten & omkring 50-100/100 000 perso-
ner. Den sanna incidensen och prevalensen for ATTRwt-amyloidos &r inte
kand, men en prevalens pa 1:6000 har rapporterats (1:800 for individer 6ver
70 ar).

Behandling av AL-amyloidos &r i nuldget i princip densamma som vid my-
elom men monitorering &r annorlunda och mer krdvande, sérskilt vid hjarten-
gagemang. | enstaka fall kan tva typer av amyloidos (exempelvis AL- och
ATTR-amyloidos) forekomma samtidigt hos en individ, vilket naturligtvis
okar komplexiteten ytterligare. Den arliga incidensen for AL amyloidos upp-
skattas till omkring 8-10 fall per miljon invanare och det totala antalet patien-
ter med AL-amyloidos i Sverige &r uppskattat till 300-400 stycken. Fore-
komsten av AA-amyloidos har minskat pa senare at tack vare effektiva anti-
inflammatoriska behandlingar. Incidensen for AA-amyloidos uppskattas till
cirka 2 nya fall per miljon invanare och ar medan prevalensen uppskattas till
cirka 20 fall per miljon invanare i vastvarlden.

Dagens effektiva behandlingar i form av lakemedel som stabiliserar tran-
styretin eller minskar produktionen av transtyretin (genterapi) ar mycket
kostsamma. Dessa behandlingar har frdmst indikation for ATTRv-amyloidos
men vissa kan ocksa anvandas vid ATTRwt-amyloidos. Vid diagnos av AT-
TRv-amyloidos kréavs en utforlig initial utredning av vilka organ som drab-
bats av sjukdomen vilket i vissa fall kraver specialutrustning fér utvérdering
av exempelvis autonom nervfunktion och mag-tarmmotilitet. Detta galler inte
AA-, AL- och ATTRwt-amyloidos i samma utstrackning, men ocksa for
dessa systemiska amyloidoser kravs omfattande initial utredning eftersom
behandling kan variera beroende pa organmanifestation.

Idag fungerar diagnostik, behandling och uppfdljning for patienter med
ATTRv-amyloidos som far kontakt med en kunnig vardgivare bra. Pa vissa
enheter finns goda kunskaper och resurser for att ta hand om denna patient-
grupp. Det finns dock ojamlikheter nationellt eftersom tiden till diagnos vari-
erar kraftigt och kunskapen om korrekt utredning och behandling skiljer sig
mellan regioner, sjukhus och enskilda ldkare. Med tanke pa de hdga kostna-
derna for behandling skiljer sig ocksa tillgangen till effektiv behandling efter
diagnos mellan olika sjukhus och regioner. Diagnostik och behandling vid
AA-, AL- och ATTRwt-amyloidos skiljer sig till viss del fran den vid AT-
TRv-amyloidos men &ven har finns det fordelar med en koncentration for de
komplexa fallen da kunskapen om dessa, forhallandevis ovanliga sjukdomar,
ocksa varierar kraftigt 6ver landet. For saval AL- som ATTRwt-amyloidos ar
det ett problem att sjukdomen mycket ofta diagnostiseras sent i sjukdomsfor-
loppet.

Organisation

For att mojliggora en god vard for patientgruppen med ATTRv-amyloi-

dos kravs specialkompetens inom saval diagnostiskt som kliniskt orienterade
specialiteter. Exempelvis behovs kardiologer, neurologer, gastroenterologer,
hematologer, neurofysiologer, patologer, kliniska genetiker och nefrologer,
vilket gor varden multidisciplinar. Vid AL-amyloidos skots utredning och
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behandling av hematolog och vid ATTRwt-amyloidos i forsta hand av kardi-
olog. Vid AL-amyloidos kravs &ven en multidisciplindr insats eftersom att
denna sjukdom ocksa &r systemisk med vaxlande manifestationer, dven

om Kardiella och nefrologiska symtom ofta dominerar. Detsamma géller for
AA-amyloidos som dock framst ger njurpaverkan.

Vavnadsdiagnostik vid amyloidos sker i princip vid alla enheter for klinisk
patologi i landet, men specifik diagnostik for systemisk amyloidos med typ-
bestdamning ar koncentrerat till Akademiska sjukhuset i Uppsala dar ocksa ut-
vecklingsarbete pagar. Det finns dock idag en ambition att bygga upp en
verksamhet for vdvnadsdiagnostik for amyloidospatienter vid Norrlands uni-
versitetssjukhus i Umea.

Behandling och uppféljning av AL-amyloidos skéts idag vid kliniker for
hematologi regionalt och vid Universitetssjukhusen nédrmast patientens hem-
ort, men ibland sker konsultationer mellan sjukhus och éver regiongrénser
angaende val av behandling. AA-amyloidospatienter omhandertas regionalt
och vid universitetssjukhusen frdmst av reumatologer och nefrologer.

For ATTRv-amyloidos finns tre-fyra vardgivare — diagnostik och vard be-
drivs framst vid universitetssjukhusen i Umed, Uppsala, Stockholm och Go-
teborg. Idag remitteras de flesta patienter med ATTRv-amyloidos fran Stock-
holmsomradet och en andel av patienter fran Uppsala-Orebro-regionerna
till Karolinska Universitetssjukhuset for att genomga den kliniska utvarde-
ringen som behdvs som underlag for diagnos, samt stallningstagande till
lamplig terapi och uppfoljning pa Karolinska Universitetssjukhuset enligt
nationella riktlinjer.

En majoritet av patienterna med ATTRv-amyloidos finns i de endemiska
omradena Vasterbotten och Norrbotten. Patienter med ATTRv-amyloi-
dos fran Norrbotten och Vasterbotten skéts idag av FAP-teamet pa Pited Alv-
dals sjukhus och av Amyloidoscentrum vid Norrlands universitetssjukhus i
Umea. Amyloidoscentrum i Umea tar ocksa emot patienter fran évriga Sve-
rige och till viss del fran andra lander for second opinion och ibland for fort-
satt uppféljning. Amyloidoscentrum i Umea tar ocksa emot patienter
med ATTRwt-amyloidos fran hela landet for bedomning och hjalper till med
diagnostik av AL-amyloidos i Vésterbotten.

Patienter med ATTRwt amyloidos omhé&ndertas oftast av kardiologer i
hela landet med koncentration foretradesvis till Universitetssjukhusen. Det
handlar da framst om aldre patienter, 6ver 70 ars alder, med vanliga symp-
tom pa hjartsjukdom sasom hjartsvikt och/eller formaksflimmer. Behand-
lingen vid de amyloidosorsakade tillstanden skiljer sig en del fran standard-
behandlingen vid hjartsvikt och/eller formaksflimmer. Bade erfarenhet och
kompetens finns idag vid Universitetssjukhusens kardiologiska kliniker.

Vardvolymer

Uppemot 600 patienter i Sverige genomgar arligen en avancerad analys/ut-
vardering av vavnadsmaterial, varav omkring 40 % har pavisbara amyloidin-
lagringar som sedan ska typbestammas. Utifran detta uppskattar sakkunnig-
gruppen att som mest 160 nya patienter tillkommer arligen (se tabell 2) och
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som ar i behov av NHV enligt definitionen, se sida 7 (2a-b). Totalt lever
cirka 570-750 patienter i Sverige med en systemisk amyloidos d&r det finns
behov av fortsatt behandling samt uppfdljning via NHVe enligt definitionen.

Tabell 2. Uppskattade véardvolymer ar 2021 i enlighet med definitionen

Antal nya Totalt antal Antalet vavnadspro-
patienter/ar patienter ver/ar
ATTRv 20-30 400 75-150
Oklara/komplexa fall av
ovriga systemiska 46-130 170-350 205-450
amyloidossjukdomar
ATTRwt 10-50 100-200 75-150
AL 30-60 50-100 100-200
AA 5-10 10-30 20-50
Annan* 1-10 10-20 10-50
Totalt 66-160 570-750 280-600

*Qvanliga former som inte omnamns i rapporten.

Forskning

Idag bedrivs intensiv klinisk och preklinisk forskning inom vardomradet
systemisk amyloidos. Den idag mest anvénda diagnostiska metoden, buk-
fettsbiopsi, liksom den forsta effektiva behandlingsmetoden vid ATTRv-
amyloidos, levertransplantation, dr svenska “uppfinningar” som utvecklats
genom framgangsrik klinisk forskning. Mellan de olika forskargrupperna i
Sverige forekommer mycket vél utvecklade forskningssamarbeten. De
svenska grupperna &r &ven vél etablerade internationellt och flera har rikliga
internationella samarbeten med europeiska och amerikanska centra, inte
minst genom engagemang i ’International Society of Amyloidosis’. En kon-
centration skulle dock gynna forskning och leda till &n mer utvecklade sam-
arbeten med andra etablerade amyloidoscentra internationellt.

Idag finns ett kvalitetsregister for ATTR-amyloidos som omfat-
tar bada sjukdomsformerna (regionvasterbotten.se/sveattr). En koncentration
skulle oka forutsattningarna att utveckla uppfoljningssystem for vardomra-
det.

Internationell utblick

Idag har i ett 6kande antal europeiska lander, bland annat Storbritannien, Ita-
lien, Tyskland, Holland, Frankrike, liksom Japan, Australien och USA, kon-
centrerat utredning och vard av patienter med systemisk amyloidos till sér-
skilda amyloidoscentra”. Organisationen varierar mellan lander. Mest
utvecklat i friga om amyloidoscentra ar troligen Italien med 25 centra som
koordineras fran Pavia. Det motsvarar 2.4 miljoner invanare per enhet. Ge-
mensamt for de olika internationella centra ar hog forskningsaktivitet och
samarbeten dem emellan. De nordiska landerna har varit senfardiga men, for-
utom centrat vid Norrlands universitetssjukhus for AT TRv-amyloidos, har
det i Danmark nu startats ett amyloidoscenter i Odense.
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Framatblick

Varfér nationell hégspecialiserad vard?e

Kunskapen om systemisk amyloidos 6kar snabbt och nya behandlingsprinci-
per likasa. Det utvecklas nya specifika behandlingar mot enskilda tillstand
som, for att vara effektiva, maste sattas in tidigt i sjukdomsforloppet. Forse-
nad eller felaktig diagnos kan darfor fa en for den enskilde forodande konse-
kvenser. Ett starkt fragmenterat omhandertagande av patienter forsvarar moj-
ligheten att ge patienter med systemisk amyloidos modern behandling.
Darfor ar koncentration en forutsattning for att kunna halla sig i frontlinjen
for diagnostik och terapi. Flera studier i andra lander har ocksa visat att en
multidisciplinar vard vid amyloidoscentra kan reducera dodligheten signifi-
kant.

Komplexiteten i diagnostiken nédvandiggor koncentrering av varden till
nagra fatal enheter. Sakkunniggruppen foresprakar darfor att verksamheterna
som redan idag arbetar multidisciplindrt med sjukdomsgruppen ATTRv-
amyloidos ska fa fortsatta att utvecklas.

Ytterligare ett skal till koncentrering av varden ar komplexiteten av val av
terapi med dyrbara sarlakemedel mot ATTRv-amyloidos och uppféljnings-
procedurer av patienter enligt etablerade nationella riktlinjer. Kraven pa spe-
cialkunskap inom omradet kommer att 6ka i och med att nya terapier utveck-
las, inte endast mot ATTR utan ocksd mot AL-amyloidos. Dessutom ar
koncentration en foérutséttning for att delta i kliniska prévningar, som med
stor sannolikhet kommer att 6ka i omfattning inom vardomradet.

Kontinuerliga kontakter mellan nationella enheter och amyloidocentra,
fr.a. i Europa, kommer att utveckla varden vid mer oklara/komplexa fall.
Deltagande i internationella amyloidosmoéten kommer att vara nodvéndigt.

Resonemang kring antal enheter

Gallande forslaget att koncentrera varden for patienter med ATTRv-amyloi-
dos och oklara/komplexa fall av évriga systemiska amyloidossjukdomar till
fyra enheter, baseras pa patientunderlag, geografisk spridning och kunskaps-
laget for dessa relativt ovanliga tillstand. Vardvolymerna for de icke arftliga
amyloidoserna kommer sannolikt 6ka i framtiden i och med en 6kad medve-
tenhet och utbkad diagnostik.

Kompetens kring ATTRv-amyloidos &r idag, som ovan beskrivits, koncen-
trerad till ett fatal enheter och sakkunniggruppens avsikt ar inte att sprida den
kompetens som finns pa fler enheter an vad som ar andamalsenligt. Varden
for patienter med ATTRv-amyloidos kan saledes begransas till nagot eller
nagra NHVe utifran inbordes éverenskommelse mellan NHVe. Syftet med
att inte sarskilja och koncentrera varden for ATTRv-amyloidospatienter pa
farre enheter &n de NHVe som ska handldgga oklara’lkomplexa fall av dvriga
systemiska amyloidossjukdomar, ar for att mojliggdra geografisk spridning
som bidrar till kad tillganglighet for patienterna samt undvika en inlasnings-
effekt som skulle motverka eventuella framtida samarbeten mellan de fyra
NHVe kring denna patientgrupp.
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Sakkunniggruppen anser att tva av dessa fyra enheter dven ska ansvara for
analys/utvardering av vavnadsmaterial. Idag gors specifik diagnostik for
systemisk amyloidos med typbestdmning endast vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala. En ambition att bygga upp en sadan verksamhet finns vid Norrlands
universitetssjukhus i Umea, och sakkunniggruppen anser att den sarbarhet
som uppstar med endast en enhet motiverar att tva enheter i landet bor samar-
beta och ansvara for vavnadsdiagnostik for amyloidospatienter.

Férslag till vardfiéde /vardkedja

Behandling och uppfdljning av patienter med ATTRv-amyloidos och
oklara/komplexa fall av 6vriga systemiska amyloidossjukdomar kommer att
kunna utforas i patientens hemregion, efter éverenskommelse med NHVe.
Detta syftar till att mojliggdra en narhet till varden, i de fall behandlingen
och uppféljningen kan genomforas sékert vid hemortssjukhusen. Figur 1 illu-
strerar ett potentiellt vardflode fran remiss till utskrivning fran NHVe.

Patient inom
definitionen

Kontakt eller Remiss till NHVe
for staliningstagande

Analys/utvardering av vavnadsmaterial vid diagnosticerad alternativt misstankt systemisk TilIsténdspIiktig vard
amyloidos

Utredning infér och staliningstagande till
behandling, behandling och uppfdljning vid;

a) ATTRv-amyloidos;

b)oklara/komplexa fall av dvriga systemiska Tillsténdspliktig vard
amyloidossjukdomar.

Eventuell utskrivning fran
NHVe och

Sverrapportering fill
remitterande vardgivare.
Fortsatt behandling
och/eller uppfdljning vid
hemregion.

Figur 1. Vardflode: Systemisk amyloidos
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Sarskilda villkor

Nedan foljer sakkunniggruppens forslag till sérskilda villkor. Namnden for
nationell hogspecialiserad vard beslutar om vilka sarskilda villkor som ska
galla for tillstanden. De generella villkoren regleras i Socialstyrelsens fore-
skrifter (HSLF-FS 2018:48) om nationell hogspecialiserad vard. Sakkunnig-
gruppen ansvarar for att ta fram forslag till sérskilda villkor for respektive
omrade. Forslagen ska aterspegla definitionen och i viss man vara vagle-
dande vid tilldelning av tillstand. De foreslagna sarskilda villkoren for aktu-
ellt tillstand kan komma att justeras av namnden nar beslut om tillstand fatt-
tas.

De villkor som anges under respektive rubrik ska vara unika saker som det
definierade omradet kraver. Vard som kan ges pa alla sjukhus i Sverige beho-
ver inte framga som ett sarskilt villkor.

Kritisk personalkompetens

Har ska det framga vilken typ av personal som ar specifik for detta omrade.
Samtliga specialister/professioner i det multidisciplindra teamet ska ha speci-
fik erfarenhet/kunskap/kompetens inom det definierade omradet.

* Specialist inom kardiologi

« Specialist inom neurologi

« Specialist inom gastroenterologi

« Specialist inom hematologi

« Specialist inom nefrologi

« Specialist inom klinisk fysiologi

« Specialist inom klinisk neurofysiologi

« Specialist inom klinisk genetik

« Specialist inom radiologi/nuklearmedicin med PET-DT kompetens
« Specialist inom oftalmologi

« Specialist inom dermatologi-venereologi

« Specialist inom reumatologi

Fér de enheter som ska utféra avancerad

analys/utvéardering av vavnadsmaterial ska utéver ovan
dven ha féljande:

« Specialist inom klinisk patologi med for omradet sarskild metodologisk
kompetens

SYSTEMISK AMYLOIDOS
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Kritisk utrustning, lokaler

Har ska det framga om det ar nagon typ av utrustning som inte tillhor stan-
dardutbudet pa ett sjukhus som behovs for att diagnosticera och/eller varda
patienter inom definitionen. Endast om utrustningen/lokalen ar ovanlig eller
starkt kopplad till definitionen ska den anges.

« Skintigrafi med amyloidmarkér, PET-DT, MRI

+ Kiliniskt fysiologiska diagnosinstrument for utvérdering av autonom nerv-
funktion och mag-tarmmotilitet

Fér de enheter som ska utféra avancerad analys/utvardering

av vavnadsmaterial ska utbéver ovan dven ha féljande:

« Tillgang till masspektrometri

« Adekvat utrustning och material, t.ex. specialframstéllda antikroppar,

« for att genomfora specifika diagnostiska metoder

Andra férutsattningar for att vérden inom det
definierade omrddet ska kunna bedrivas

Har beskrivs behov av andra medicinska omraden eller vardatgarder som inte
ar definierade som NHV, men som maste finnas for att vard inom definit-
ionen ska kunna bedrivas. Det kan exempelvis galla tillgang till akuta kon-
sultationer inom nagot omrade, nagon sérskild behandling som behover fin-
nas eller tillgang till annan resurs (lekterapi etc.). Dessa behdver ej finnas att
tillga fysiskt pa samma sjukhus som NHVe, men en ansokande enhet beho-
ver kunna visa hur de ska sékra att dessa omraden finns tillgangliga for en
overskadlig tid.

 Rehabiliteringsenhet

 Ortopedtekniska hjalpmedel

« Dietist med for omradet sarskild kompetens

Ovrigt

« NHVe ska bidra till att forskning inom det aktuella sjukdomsomradet bed-
rivs.

« NHVe ska verka for att etablera ett internationellt samarbete inom till-
standsomradet.

» NHVe ska ansvara for 6verrapportering till remitterande enheter samt folja
upp patientrapporterade matt.

» NHVe har ansvaret for att kommunicera med patientorganisationer och
allmanhet om tillstandet. Sprida information till narstaende (utbildningar
till patient och narstaende).
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» Kompetensoverforing, kunskapsspridning, utbildning/vidareutbildning
inkl. till primarvard samt aktivt identifiera omraden dar det saknas kun-
skap.

» NHVe ska ansvar for att utveckla och bidra till kvalitetsregister. Ansvara
for att registrering i kvalitetsregister sker. Forst och framst kvalitetsregist-
ret SveATTR och eventuellt andra relevanta register.

» NHVe ska verka for en koncentration och fordelning av patientgrupper
inom respektive omrade i enlighet med den kompetens och erfarenhet som
finns vid enheterna.
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Konsekvensanalys

Nedan foljer sakkunniggruppens konsekvensanalys av sitt forslag till att kon-
centrera definierad vard.

Socialstyrelsens beslut féregas av en bred remiss och beredning for att sa-
kerstalla att koncentration av den foreslagna varden inte ska ge stora negativa
konsekvenser for halso- och sjukvardssystemet. Beredningsgruppen (B1) ut-
gar fran sakkunniggruppernas underlag och remissvaren for att géra en 6ver-
gripande analys av systemeffekterna, framforallt formagan att bedriva akut
sjukvard.

Infor namndens beslut kommer Socialstyrelsen ocksa att inhamta ett ytt-
rande fran en av regionerna utsedd beredningsgrupp (B2). Beredningsgrup-
pen ska tillsammans representera féljande perspektiv: lanssjukvard, akut
vard, universitetssjukhusvard och medicinsk fakultet. Systemkonsekvenser
t.ex. paverkan pa akutsjukvarden, patienttransporter samt utbildning och
forskning far beaktas vid en fordelning av tillstandet/tillstanden om det ar for
att sakerstalla patientens bésta.

Patientperspektiv (vardkvalitet, tillgénglighet, nérhet
etc.)

Redan idag reser manga patienter till universitetssjukhusen eftersom varden,
sérskilt av ATTRv-amyloidos, till stor del redan ar koncentrerad till dessa
sjukhus. Avstanden for patienterna riskerar forvisso att 6ka med ytterligare
koncentrering av varden, atminstone for dem med systemisk amyloidos an-
nan a&n ATTRv, men fordelarna bedéms 6vervaga eventuella nackdelar. Detta
eftersom kunskapen om adekvat utredning och behandling av dessa relativt
ovanliga tillstand bedoms bli storre vid hogspecialiserade centra, vilket ocksa
leder till en battre vardkvalitet. | manga fall kan behandling och grundlag-
gande uppféljning ocksa ske narmare patientens hem efter konsultat-

ion med NHVe. Sammantaget gor detta att tillgangligheten till god vard snar-
ast borde 6ka med NHV.

Kunskapen och medvetenheten om amyloidsjukdomar har ékat under se-
nare ar och flodet av patienter med systemisk amyloidos till universitetsklini-
kerna har darfor ocksa tilltagit. Eftersom patientunderlaget ar begransat i
manga delar av landet ar dock expertkunskapen i regionerna inte sallan be-
gransad till enstaka ldkare. Med en centralisering av varden enligt NHV ris-
kerar dessa lakare med expertkunskap att forsvinna. Det kan leda till att pati-
enter som skulle kunna skotas regionalt nu far resa langre strackor. Den nara
vardtillgangligheten och kunskapsresurserna riskerar alltsa att minska. Upp-
foljningen av patienterna pa hemsjukhusen, vilket kan férmodas bli regel ef-
ter aterremittering fran NHVe, riskerar ocksa att forsamras med en mins-
kad medicinsk kunskap.
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P&verkan pd utbildning, kunskaps- och

kompetensoverforing

Ett fatal enheter kan komma att bli av med vard, men eftersom basal utred-
ning, viss behandling och grundldggande uppf6ljning fortsatt kan ske vid
hemsjukhusen, efter konsultation av NHVe, bedéms detta vara ett mindre
problem. For de enheter som kommer att bedriva nationell vard kommer in-
flodet av patienter att 6ka vilket kraver mer vardresurser. Dock borde

detta inte paverka utbildning samt kunskaps- och kompetenséverforing nega-
tivt. NHVe har ett formellt ansvar for utbildning och kunskapsoverféring och
en koncentrering och standardisering av varden torde snarast kunna under-
latta detta. Samordnade utbildningsinsatser och uppféljning i kvalitetsregister
kan bidra till en battre kompetensoverforing.

Viljan till fortbildning bland lakare som ar verksamma utanfér NHVe ris-
kerar dock att avta, eftersom man inte har samma medicinska ansvar for ut-
redning och behandling av patienterna, vilket i sin tur kan minska kompeten-
sen regionalt.

Paverkan pd forskning (t.ex. forskarutbildning,
forskningsmeriterade medarbetare, kliniska
provningar)?¢

Aven forskningen kring dessa sjukdomar bedéms paverkas positivt av en kon-
centrering av varden av dessa relativt ovanliga tillstand eftersom varden lattare
kan standardiseras. Datainsamling och deltagande i kliniska prévningar underlét-

tas ocksa med en koncentrering av patienterna till NHVe. Detta kan i sin tur 6ka
intresset for forskning och 6ka andelen forskningsmeriterade medarbetare.

P&verkan pd narliggande omrdden

Eftersom patientunderlaget for dessa sjukdomar inte ar sa stort bedéms inte hel-
ler undantrangningseffekterna bli sérskilt stora. Dock har de medarbetare som
vardar patienter med amyloidos inte detta som sin enda arbetsuppgift. S om
andelen patienter med amyloidos ¢kar pa en enhet kan deras tid for vard av
andra patientgrupper komma att minska. Detta kan exempelvis galla patienter
med andra neurologiska sjukdomar, mag-tarmsjukdomar eller hjértsjukdo-

mar. Dock torde andra medarbetare pa respektive enhet kunna tacka upp for
detta. Fordelen med att koncentrera varden av systemisk amyloidos ar att kun-
skapsbredden for denna grupp av ganska heterogena sjukdomar blir storre.

Eventuella konsekvenser for akutsjukvard for detta

omradet i stort

Akutsjukvarden bedéms inte paverkas namnvart da det rér sig om kroniska sjuk-
domar som sallan férsamras akut. Den akuta varden kommer som tidigare att

ske pa patientens ordinarie sjukhus i forsta hand.

P&verkan p& vardkedjan

Ja, remittering till NHVe kommer att ske i storre utstrackning och andelen
patienter som foljs upp pa NHVe kan komma att 6ka. Kontinuiteten behdver
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inte paverkas namnvart men kan majligen forbattras med en tydligare sam-
ordning och styrning av varden.

Verksamhetsperspektiv (konsekvenser av
utdkad/minskad verksamhet pd& vardkvalitet,
resursforbrukning, kostnader, kompetensforsorjning

etc.)

Att bedriva NHV kommer att innebéra en utokad verksamhet for de

flesta NHVe vilket kan medfora 6kade kostnader och resursforbruk-

ning. Nodvandig utrustning for utredning av systemisk amyloidos finns pa
alla universitetssjukhus och nagra nya investeringar bedoms inte beho-

vas. Dock kan utokade personella resurser behdvas for att sdkerstélla god
vard. For remittenter kan kostnaderna for utomlansvard komma att 6ka. Med
tanke pa de nya (och dyra) medicinska behandlingarna for ATTR-
amyloidos kommer sannolikt lakemedelskostnaderna for bade NHVe och re-
mittenter att 6ka, men detta oberoende av NHV. En forbattrad diagnostik och
uppféljning via NHVe kan dock komma att bidra ytterligare till kostnadsok-
ningen for medicinsk behandling. A andra sidan kommer forbéttrad och for-
snabbad diagnostik att leda till minskade kostnader for onddiga eller rentav
felaktiga utredningar och, dnnu viktigare, till att felaktig behandling und-
viks. Om sjukdomsférloppet bromsas tidigt kan kostnader for rehabilitering
och sjukhusvard ocksa komma att minska.

Eventuella konsekvenser for sjuktransporter

Patienter med avancerad sjukdom kan vara i behov av planerade sarskilda
sjuktransporter. Behovet akuta sjuktransporter till NHVe foreligger ej. Detta
skiljer sig inte fran dagens situation.

Forutsattningar att utdka aktuell verksamhet och

framftidspaning

Kunskapen om och varden av systemisk amyloidos utvecklas standigt. Anta-
let nydiagnostiserade patienter har 6kat kraftigt de senaste 10-20 aren, sér-
skilt vad géller ATTR-amyloidos. Morkertalet for patienter med AT TRwt-
amyloidos bedéms dock fortfarande vara stort. For ATTRv-amyloidos har
det de senaste 10 aren skett en enorm utveckling av behandlingsmajlighet-
erna. Tidigare har endast symptomatisk behandling och levertransplantation
funnits tillgangligt men idag finns fyra effektiva medicinska behandlingar,
vilket gor tidig och séker diagnostik av sjukdomen extra viktig. Detta har
ocksa gjort att medvetenheten om amyloidos i allmanhet och ATTRv-
amyloidos i synnerhet har 6kat, vilket innebadr att fler patienter kommer att
diagnosticeras i framtiden. Vardvolymerna kommer darmed att 6ka men med
tanke pa att sjukdomarna &r relativt ovanliga och att viss behandling och upp-
féljning kan ske utanfér NHVe beddéms dagens rekommenderade antal en-
heter vara tillrackligt for en dverskadlig framtid. En likartad situation galler
aven for ATTRwt-amyloidos dar den nya grundldggande behandlingen &r
densamma som vid ATTRv-amyloidos. Som papekats ovan okar f.n. antalet
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diagnostiserade fall med denna sjukdom kraftigt. | vilken man dessa patienter
kommer att behandlas vid NHVe ar dock svarbedomt.

Ovriga kommentarer

Koncentration av diagnostik, utredning och behandling av systemisk amyloi-
dos sker internationellt, i form av amyloidoscentra, varlden dver och antalet
enheter okar. Sadana centra har i allmanhet initierats av specialister, ofta he-
matologer, som sett behovet av multidisciplindrt omh&ndertagande av patien-
ter med dessa séllsynta men svara sjukdomstillstand. Erfarenheterna av dessa
centra & mycket goda. Det har rapporterats att tidig hjartdod kraftigt reduce-
rats vid behandling pa sddana centra och att 6verlevnaden hos patienter med
AL-amyloidos i stadium Il av hjértsjukdom 6kat signifikant. | Sverige har
inrattandet av centrum fér omhéndertagande av patienter med ATTRv-
amyloidos varit av stor betydelse. Med stor sannolikhet kommer den 6kande
kunskaperna hos befolkningen liksom tillgangligheten av information via in-
ternet att gora att patienter i stérre utstrackning kommer att kréava att fa be-
handling vid sadana centra, utomlands om dessa inte finns i Sverige.
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Uppfdljning och utvardering

Nedan foljer sakkunniggruppens forslag till uppféljningsmatt for arlig rap-
portering av den definierade varden. Uppféljningsmatten genomarbetas och
faststalls av Socialstyrelsen i dialog med framtida tillstandsinnehavare.
Tillstandsinnehavarna av nationell hégspecialiserad vard ansvarar for in-
lamning av arsrapporter till Socialstyrelsen samt uppfoljning av sina verk-

samheter (egenkontroller). Socialstyrelsen ansvarar for fordjupad utvardering

av tillstanden for nationell hogspecialiserad vard.

Uppfdljningsmatt

Beskrivning

Bakgrundsmatt — Antal patienter*

Antal patienter/beddmningar/remisser fill
NHVe

Ev &ven uppdelat pd& diagnos eller be-
handling om deft finns behov

Bakgrundsmatt — Antal behandlingar

Antal operationer/behandlingar vid NHVe

Ev &ven uppdelat pd& diagnos eller be-
handling om deft finns behov

Bakgrundsmatt - Vardtid

Vérdtid (i dygn) inneliggande patienter

Datum for utskrivning minus datum for in-
skrivning

Tillganglighetsmdatt — fid fill beddmning

Tid (i dagar) frén remiss till bedémning

Datum fér beddmning minus datum fér re-
miss

Tillganglighetsmdatt — fid till behandling

Tid (i dagar) frdn remiss (alt beddmning) till
behandling/atgérd

Datum fér behandling/&tgérd minus da-
fum for remiss (alt beddmning)

Alternativt:

Andel patienter (i procent) som behand-
lats inom vardgarantin (rekommenderad
tid)

Medicinska resultat

Overlevnad

Medicinska resultat

Komplikation

o Alder (om relevant)

*For patienter inom NHV f6ljs demografisk data upp:
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Kén
Patientens hemregion (folkbokféringsadress)
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Referenser

Sakkunniggruppen har inte genomfort nagon strukturerad litteratursokning
som undersoker fragestallningen om koncentration av viss vard inom omra-
det systemisk amyloidos. Deras bedomning utgar fran internationell utblick,

Klinisk erfarenhet och kunskap om den svenska sjukvardens struktur inom
omradet.
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Deltagare i sakkunniggrupp

Samverkansregion Goteborg: Pontus Wasling, specialist inom neurologi
Samverkansregion Linkdping: Kjell Jansson, specialist inom kardiologi
Samverkansregion Lund/Malmg: Gustav Smith, specialist inom kardiologi
Samverkansregion Stockholm: Rayomand Press, specialist inom neurologi
och invartesmedicin

Samverkansregion Umea: Jonas Wixner, specialist inom internmedicin och
medicinsk gastroenterologi och hepatologi

Samverkansregion Uppsala/Orebro: Per Westermark, specialist inom klinisk
patologi

Patientforetradare: Nils Lundgren, ordférande, Foreningen Mot Familjar
Amyloidos (FAMY)
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Om nationell hogspecialiserad
vard

Den 1 juli 2018 genomfordes andringar i halso- och sjukvardslagen
(2017:30), HSL, som innebdr en ny beslutsprocess for den nationella hogspe-
cialiserade varden. | 2 kap. 7 § HSL definieras nationell hogspecialiserad
vard som offentligt finansierad halso- och sjukvard som behover koncentre-
ras till en eller flera enheter men inte till varje sjukvardsregion for att kvali-
teten, patientsakerheten och kunskapsutvecklingen ska kunna uppratthallas
och ett effektivt anvandande av halso- och sjukvardens resurser ska kunna
uppnas.

Vid bedémningen av om en étgard ska utgéra nationell hogspecialiserad
vard ska hansyn sarskilt tas till om varden ar komplex eller séllan forekom-
mande och om den kraver en viss volym, multidisciplindr kompetens eller
stora investeringar eller medfor htga kostnader (se 7 kap. 5 8 HSL).

Syftet med att koncentrera den hogspecialiserade varden nationellt &r att
det ska leda till 6kad kvalitet och sékerhet for patienterna. En 6kad samord-
ning av specialiserade sjukvardsinsatser bor aven ge battre forutsattningar for
en jamlik vard i hela landet och ett mer effektivt resursutnyttjande.

For varden innebar denna nivastrukturering en majlighet att profilera sig
inom olika omraden och bygga upp olika specialistcentra. Ett storre patient-
underlag for en hogspecialiserad verksamhet skapar nddvéndiga forutsatt-
ningar for att bedriva hég-kvalitativ forskning, utbildning och rekrytera
spetskompetens.

Socialstyrelsen samarbetar med regionernas system for kunskapsstyrning i
halso- och sjukvard och engagerar profession och patientrepresentanter i ar-
betet med att definiera vilken vard som ska anses vara av nationell karaktar.

Hansyn ska tas till hela vardkedjan. Riktlinjer, vardprogram, vardresultat
och register-data ska beaktas i definition av vardomraden och framtagande av
kunskapsunderlag for nationell hogspecialiserad vard.

Arbetsprocessen for att nivastrukturera varden pa nationell niva bestar av
atta steg:

Steg 1
NPO ger
forslag pa

vardomraden
att genomlysa

Steg 2 Steg 3 Steg 4
Sakkunnig- Remiss, Socialstyrelsen
grupper konsekvens- tar beslut om
tar fram analys och vad och antal

underlag beredning utférare

Steg 8
Tillstanden féljs
upp och
utvarderas

Steq 7 Steg 6 Steg 5
Namnden tar Beredning av Regionerna
beslut om ansdkningar ansdker om

tillstand infér beslut tillstand
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Representanterna i nationella programomradet (NPO) forvantas ha sarskilt
god kunskap inom sitt vardomrade for att kunna ge underlag till steg 1 i ar-
betsprocessen. NPO ansvarar for uppgiften att ta fram forslag pa vardomra-
den som ska genomlysas samt att ge forslag pa personer till de sakkunnig-
grupper som i steg 2 tar fram underlag infor beslut om nationell
hogspecialiserad vard.

NPO ska inhdmta kunskapsldget nationellt och internationellt och darefter

foresla omraden som skulle kunna utgora nationell hdgspecialiserad vard.
For att stodja arbetet med att ta fram forslag pa omraden (t.ex. en diagnostisk
metod, ett kirurgiskt ingrepp, en avancerad medicinsk behandling, en rehabi-
literande insats) vid ett visst halso- eller sjukdomstillstand har Socialstyrelsen
tagit fram kriterier som arbetet ska utga ifran.

Sakkunniggruppens huvuduppdrag &r att beskriva den del i vardkedjan
som ar aktuell for nationell hogspecialiserad vard samt rekommendera hur
manga enheter denna vard bor bedrivas pa. Sakkunniga ska ha ett nationellt
perspektiv med patientens basta som framsta malsattning.

Sakkunniggruppernas underlag skickas ut pa en bred remiss. Socialstyrel-
sen sammanstaller inkomna synpunkter och dérefter kan sakkunniggruppen
komplettera sitt underlag eller gora eventuella fortydliganden.

Sakkunniggruppens underlag och remissvar lamnas 6ver till en bered-
ningsgrupp vars uppdrag &r att sikerstalla att koncentration av den foreslagna
varden inte ska ge stora negativa konsekvenser for halso- och sjukvardssyste-
met.

Efter beredning beslutar Socialstyrelsen vilken vard som ska nivastrukture-
ras samt antalet enheter i landet som far bedriva den tillstandspliktiga varden.

Namnden for nationell hogspecialiserad vard beslutar om vilken/vilka reg-
ion/regioner som ska fa bedriva definierad vard pa nationell niva. Infor
namndens beslut kommer Socialstyrelsen ocksa att inhdmta ett yttrande fran
en av regionerna utsedd beredningsgrupp.
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