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Sd var dd hosten hdr efter en fantastisk varm och skon sommar !

September dr var forsta hostmdnad. Enligt SMHI:s meteorologiska definition sd rd-
der host da en dygnsmedeltemperatur pa mellan 0 och + 10 grader celcius varat i fem
dygn, sd ldnge detta intrdffar efter 1 augusti. Men vi far hoppas pd en period av klara, so-
liga hostdagar sa kallad Brittsommar. Hosten kan ju vara sd fantastiskt vacker med alla
sina sprakande fdrger.

En glddjande nyhet dr att likemedlet Tegsedi (inotersen) har nu blivit godkdnt i Europeiska
unionen ! Tegsedi verkar genom att blockera det muterade proteinet transtyretin . Det verk-
samma dmnet inotersen minskar produktionen av det felaktiga proteinet och minskar da
dven amyloidbildningen som skadar nervsystemet och flera inre organ. Pd sd sdtt bromsas
ocksd utvecklingen av sjukdomen.. Behandlingen avser personer i stadium ett och tvd, ddr
ldkemedlet visat stor effekt. Pd patienter i det svdraste stadiet, stadium tre, har effekten
dnnu inte kunnat pavisas. Sd nu far vi hoppas att det inte drojer sd ldnge innan det blir regi-
strerat och tillgingligt ocksd !

Vi pa Famy startar upp for hosten med en informationskvdll hdr pd Storgatan 50 med
Kurt Boman och Mona Olofsson som berdttar om de positiva studierna dven av Tafimidis
for patienter med Skelleftesjukan och hjdrtsvikt Ilds mer om det pd sidan :8.

Vil mott i host !

Karin Olofsson

s

Ruth Jonsson,
Samordnare




Forskningsrapport fran Malin Olsson

Forskningsrapport 2017
Sjukdomens Genomslag: Penetrans projekt
pad ATTRV30M 1 Sverige

Malin Olsson, PhD, Inst. Folkhilsa och klinisk medicin / Me-
dicin, Umea Universitet

Bedomning av risken att insjukna i FAP (ATTRV30M) ar
viktig information vid hantering av mutationsbérare for att
administrera den rétta behandlingen vid forsta symptom.
Dessutom kan den ge insikter om underliggande faktorer.
Tidigare studier har visat att penetransen (risken att insjukna
for en frisk mutationsbérare) har varit 14g i Sverige med en
viss variation beroende pa geografiskt ursprung och koén pa
fordldern man har arvt mutationen av.

Syftet med projektet &r att forfina penetrans uppskattningen i
Norr- och Visterbotten och studera faktorer som kanske pa-
verkar sjukdomsrisken. Projektet verkstélls i samarbete med
Prof. Violaine Planté-Bordeneuve, Frankrike.

Vi har anvént oss av en icke-parametrisk metod som kan upp-
skatta penetrans med stdrre noggrannhet dn tidigare med be-
aktande av kovariater.

Materialet bestod av genealogisk data pa 92 familjetrad fran
fyra geografiska regioner, Skellefted, Pitea, Lycksele och
Kalix. Totalt innehdll traden 361 patienter och 105, for oss
kinda, friska mutationsbérare. Medeléldern vid insjuknande
var 61,8 ar for patienterna.

Resultatet av penetrans uppskattningen ar lag vid alla aldrar,
risken att insjukna i ATTR é&r néra noll upp till 40-arsalder for
att sedan oka gradvis till 13% vid 50 ar upptill 71% vid 90 ars
alder, figur 1.
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Figur 1. Penetrans uppskattning i 92 svenska familjer.
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Figur 2. Penetransen var signifikant hdgre ndr mutationen
arvs frdn mamman.

Det var ingen skillnad i penetrans mellan méan och kvinnor,
men en trend till hogre risk hos mén efter 60 ars alder. Efter
en noggrannare efterforskning pa familjernas harstamning var
det ingen signifikant skillnad i penetrans mellan Skellefted,
Pitea, Lycksele och Kalix. Men vid 80 érs édlder var risken att
insjukna i ATTR hogst i Skellefted och lagst i Lycksele. Dar-
emot var det en signifikant skillnad i penetrans beroende pa
fran vilken av fordldrarna man hade drvt mutationen, med
hogre risk niar mutationen drvdes fran mamman, figur 2.
Fortséttningsvis kommer vi dven att berdkna penetransen pa
familjer med homozygota patienter, personer som har arvt
V30M mutationen fran béde sin mamma och sin pappa, det
har aldrig gjorts tidigare.



Forskarrapport fran Intissar Anan

Forskningsrapport 2017
Intissar Anan

Under 2017 har vi haft flera parallella projekt att
jobba med. Vi har inkluderat 10 patienter i Diflu-
nisal studie 2, som &r en forldngningsstudie pd Di-
flunisal 1. Denna studie ar tiankt att forlopa i 2 ar
innan utvérdering.

Vi har hunnit bearbeta en del av resultaten fran
Metabolomics pilotstudien dér det pavisas lovande
resultat men det aterstar en viss del att bearbeta
och dérefter vélja markorer som tros kunna vara
signifikanta for att kunna kora en mer inriktad en
analys.

Vidare har vi undersokt Cajal celler som betraktas
som pacemaker celler i mag-tarmkanalen och som
tros kunna spela roll i mag-tarmsymtom som upp-
kommer hos ménga patienter med transtyretin
amyloidos. I studien ingick tio patienter och 10
kontroll individer. Kongo red anvindes for att pa-
visa amyloidinlagringar och immunohistokemi
anvindes for att detektera Cjal celler i tjocktar-
men. Datorbildanalys anvindes for att kvantifiera
antalet Cajal celler. Preliminéra resultat visar ing-
en skillnad mellan patienter och kontrollgruppen
(Fig 1, 2). Vidare analys kommer att utforas.

Fig 1. Visar samband mellan patienter och kontoller. C-kit
detekterar Cajal celler. PGP ér en allmén nervmarkor.

kontroll

PGP

Patient

Fig 2: immunohistokemi och kongored fargning.

Tack
Jag vill rikta stort tack till FAMY/AMYL fo6r eko-
nomiskt stod genom é&ren.

0

Intissar Anan
Foto: Karin Olofsson



Forskarrapport fran Per Westermark

De komplexa transtyretinamyloidossjuk-
domarna

Per Westermark

Tillsammans med Ole Suhr och medarbetare har vi fortsatt
vért arbete med att forsoka forsta de variationer som finns
mellan patienter som har svensk FAP (numera vetenskapligt i
allménhet kallad arftlig (hereditir) ATTR V30M amyloidos).
Vi har, som ként, kunnat visa att det finns tva ganska val skil-
da former av svensk ATTR V30M (aminosyra metionin i
stdllet for valin i position 30 av transtyretin) amyloidos dér
den ena ger sjukdom i tidigare alder (“early onset”, typ B)
och den andra, typ A, oftast inte visar sig forrén efter 50-
arsaldern (”late onset”). De tva typerna skiljer sig at genom
att typ A innehaller proteinfragment medan typ B endast har
hela TTR-molekyler i fibrillerna. Vi har utarbetat en metod
att skilja de tva formerna at med hjilp av en biopsi frén un-
derhudsfettvdvnad dér vi extraherar protein fran biopsin och
sedan tillimpar en elektroforetisk metod kombinerad med
speciella antikroppar. Det ar viktigt att kunna bestimma vil-
ken form en person har dé sjukdomsutvecklingen é&r olika.
Typ A har sdledes en tendens att ge upphov till massiva hjért-
inlagringar och vid denna typ &r levertransplantation inte
lamplig.

FAP typ A liknar mycket den form av ATTR-amyloidos,
som forekommer hos dldre och dér ingen kénd &rftlighet fore-
ligger. Har dr det vanligt transtyretin ("vild-typ”’) som bygger
upp fibrillen. Exakt hur vild-typs-ATTR-amyloidos och typ A
av hereditdr amyloidos &r besléktade &r inte ként men mycket
talar for att mekanismerna vid deras uppkomst &r likartade.
Fibrillerna ser likadana ut och skiljer sig starkt fran dem vid
typ B av FAP. En del av vart arbete &r inriktat pa att klarligga
hur bildandet av dessa tva fibrilltyper sker.

Typ A fibriller finns alltsa bade vid vild-typs-ATTR amyloi-
dos och vid en form svensk ATTR V30M amyloidos (FAP).
Vid bada dessa typ A former forekommer karpaltunnelsynd-
rom (tillkldmning av en nerv i handloven) eller lumbal spinal
stenos (tillkldmning av nerver som gér ut fran ryggmérgen i
landrygg). Dessa fenomen kan bero pa att typ A-fibriller har
en tendens att bildas och inlagras i kollagen bindvév (tét bind-
vav i t.ex. ligament). Lumbal spinal stenos dr inte ovanligt
och vi bedriver sedan néagra ar en studie med fragestillningen
om tillstdndet, &tminstone hos en del patienter &r ett tidigt
tecken till generell ATTR-amyloidos med risk for hjartinlag-
ringar. Eftersom det finns ett flertal mediciner mot ATTR
amyloidos under utveckling och tidig diagnos blir allt viktiga-
re, dr detta en potentiellt viktig undersdkning. I en stort upp-
lagd studie undersoker vi forkomst av ATTR amyloid i mate-
rial fran det gula ligamentet, som tagits bort i samband med
operation for lumbal spinal stenos vid Stockholm Spine Cen-
tre. Patienter med rikliga ATTR amyloidinlagringar erbjuds
sedan undersokning av hjérta med en rad olika metoder. Vi
har nu i det ndrmaste avslutat insamling av prover (fran 250
patienter) och identifierat 37% med amyloidinlagringar av
transthyretinnatur. 17% hade utpraglade inlagringar och av

Per Westermark
Unpsala

Per Westermark

Foto: Karin Olofsson

dessa har nu drygt 20 hjartundersokts men resultaten &r &nnu
inte sammanstillda (kardiolog: Per Eldhagen, Karolinska
sjukhuset). Detta dr en kostsam studie for vilken vi ocksa fatt
stod fran Pfizer.

Nir det giller hjiartengagemang uppfor sig typ A och typ B
ATTR V30M amyloidos néstan som tva olika sjukdomar.
Skillnader finns troligen ocksa vad betréffar andra organ. I en
annu sé ldnge prelimindr studie har vi funnit att njurinlagring-
ar och njursymtom &r olika. Patienter med typ B kan fa inlag-
ringar i njurarnas kérlnystan (glomeruli) vilket kan leda till att
protein licker ut i urinen. Detta ses inte vid typ A dér det
emellertid kan finnas amyloid i njurarnas papiller. Denna
studie kommer att utdkas.

Vi ir fortsatt imponerade av det arbete som foreningarna
FAMY, FAMY Norrbotten och stiftelsen Amyl gor. Fore-
ningarna dr alldeles uppenbart foredémen utanfor Sverige. Vi
ar glada for samarbetet och tacksamma for det ekonomiska
stod som vi fatt for det fortsamma vetenskapliga arbetet.



Forskarrapport fran Elisabeth Thse

Jag vill borja med att tacka for den tilldelade summan till
min forskning. Jag hoppas ni tycker jag har anvént den vil
under aret som gatt, och redovisar detta hir nedan.

Vi har tidigare visat att de amyloida inlagringarna i ATTR
amyloidos kan vara uppbyggda pa tvé olika sitt, antingen av
endast helt TTR eller dven fragment av TTR-molekylen. Vil-
ken fibrilltyp man har 4r av intresse dé det &r kopplat till ex-
empelvis alder vid insjuknandet samt om man utvecklar svar
hjartsjukdom eller inte. Vi forsoker nu forstd varfor det finns
tvé olika fibrilltyper och hur de uppkommer. Svaret pa dessa
gator tror vi kan ge viéldigt viktig information hur aggrege-
ringen uppkommer fran TTR men dven andra proteiner som
orsakar andra amyloida sjukdomar.

Tillsammans med Ole Suhrs grupp har vi undersokt fi-
brilltypen hos familjer dir fler 4n en nira sldkting har drab-
bats av sjukdomen, for att se om alla familjemedlemmarna
hade samma fibrilltyp. Vi har hittat 15 olika familjer dir vi
har bestdmt fibrilltypen for tvd eller flera forsta-grads-
slaktingar, dvs fordlder/barn eller syskon. I 14 av de 15 famil-
jerna var fibrilltypen detsamma hos alla sléktingar, oavsett
om det var fibrilltypen med eller utan fragment. Detta tyder
pa att det finns genetiska faktorer som paverkar vilken fibrill-
typ som uppkommer. Vilken eller vilka dessa kan vara vet vi
tyvérr inte mycket om i dagsldget, men kommer fortsitta ar-
beta for att forsoka lista ut det.

Forutom i Sverige ir Val30Met-mutationen vanlig i omra-
den i Japan och Portugal. Vi arbetar nu med att underséka om
de tva fibrilltyperna finns dven hos portugisiska patienterna
och om de kopplingar mellan fibrilltyp och sjukdomsbild som
finns hos svenska patienter ocksé aterfinns hos de portugisis-
ka patienterna. Majoriteten av de patienter vi hittills har un-
dersokt hade inte fragment i sina fibriller, men nagra f& hade
det. Vi jamfor nu dessa patienters sjukdomsbild mot fibrill-
typ.

Vi har under éret etablerat en kontakt med en grupp som
ar specialiserade pa en metod som heter mass spektrometri.
Var forhoppning &r att denna metod kommer kunna hjilpa oss
att undersdka om méngden fragment i fibrillerna som finns
hos patienter med fibrilltypen med fragment skiljer sig at,
dels mellan olika patienter och dels mellan olika organ inom
samma patient. Om s& skulle vara fallet kommer vi ocksa
undersoka ifall méngden fragment kan vara kopplat till olika
sjukdomsuttryck hos patienter eller skillnader i var i kroppen
amyloiden framforallt ansamlas.

Vir teori dr att de tva fibrilltyperna uppkommer pga att me-
kanismen bakom hur och varfér TTR borjar aggregera ér helt
olika for de tva fibrilltyperna, och vi tror ddrmed att fibrillty-
pen &r konstant och inte dndras med tiden. For att undersoka

Elisabel Thse

Inst 16r Immunologi, gene
Uppsala Unive

Elisabeth Ihse
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av nya biopsier fran patienter dédr vi har biopsier tagna for
manga ar sedan. Vi kommer inom snar framtid anordna en
liknande sammankomst vi gjorde for ca 10 ar sedan, nér vi
behovde bukfettsbiopsier fran fler patienter for att kunna
genomfora studien som visade att fibrilltyp och sjukdomsbild
var kopplat till varandra. Den géngen blev en total succe,

vi hade det trevligt med god fika och intressanta samtal och vi
fick ihop tillrédckligt med biopsier for att kunna slutfora studi-
en, vilken har fatt stort gehdr inom forskningsfiltet. Den
géangen var alla som hade sjukdomen och ville vara med och
bidra till forskningen inbjudna, men denna gédngen kommer vi
endast kalla de patienter fran vilka vi har en bukfettsbiopsi
tagen manga &r tidigare och som vi har lyckats faststélla fi-
brilltypen fran (vilket inte alltid lyckas dé det kan vara for lite
amyloid i biopsin for att sdkert kunna faststilla det). Dessa
patienter kommer att & en direkt inbjudan att delta. Det ar
helt frivilligt om man vill delta eller inte, men vi hoppas sa-
klart pé ett stort deltagande, sa att vi far ihop tillrackligt
manga biopsier for att kunna dra sékra slutsatser.

om s &r fallet vill vi nu underséka om bukfettsbiopsier tagna

fran samma patient med flera ars mellanrum mellan biopsitill-
fillena innehéller amyloid av samma fibrilltyp eller om den
kan dndras med tiden, framforallt om det skulle kunna vara sa
att fragment uppkommer med tiden. Vi har under éret forbe-
rett f6r denna studie, och dr nu redo fOr att starta insamlandet



Mindag den 1:a oktober kl:19.00 sé har vi bjudit in Kurt Boman,
(senior professor, specialist 1 kardiologi, overlidkare)
och
Mona Olofsson, (disputerad, biomedicinsk analytiker och medicine doktor)

till Storgatan 50 (dér vi har vart kansli)
for att berdtta om de positiva forskningsresultaten av den kliniska prévningen av
lakemedlet Tafimidis som vécker stort hopp for patienter med
Skelleftesjukan och hjartsvikt !
Vi har styrelsemote samma kvéll kl:18.00 och vi bjuder di in alla som vill komma
for att fi insikt 1 vad det innebar med styrelseuppdrag.
Passa pi att fa inblick 1 vart arbete och kanske att ndgon av er kan tdankas sig att
sitta 1 styrelsen framdver ?
Famy bjuder pa fika !
Anmiilan till kansliet senast fredag den 28:e september pa tel:0910-360 17

Eller mail:info@famy.se

Vilkomna !




Vi stodjer skelleftesjukans forskning
Hoppas andra foretag ocksa gor det !

Vi har marknadens storsta sortiment av mat,
dryck, utrustning, tjanster och service for
restauranger och storkok. Vara spec’;ié]iSter ,
hjalper dig till en riktigt god affar. =~ -

Kontaktuppgifter till vira lokala siljkontor
hittar du pd martinservera.se
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Tillsammans
skapar vi energin.

Vi vill vara en kraft i vart samhalle. En kraft i stort
och smatt. Darfor ar vi stolt sponsor till FAMY. /
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skekraft.se Skelleftea Kraft




Vi stodjer skelleftesjukans forskning
Hoppas andra foretag ocksa gor det !

NETSO Kontrollprodukter

Utrustning for oforstérande provning. Belysningar till magnetok for
magnetpulverprovning och vakuumlédor for tathetsprovning av svetsar
pa cisterner och liknande.

Osten Hillgren
Ingen;jor

Mabérsgatan 20

932 37 Ursviken
Telefon:0910-354 08
Mobil:073-830 70 13

_ ostenhallgren@spray.se

Vi stoder FAMY

Utemiljo Skelleftea
AB

Utemiljo

Du vet vdil om att du kan stotta FAMY genom att prenumerera
pd en bingolott varje vecka ?

13 kronor per lott gar till foreningen.

Hor av dig till kansliet sa ordnar vi en prenumeration
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Losningarna ska vara markta med "Krysset 3—2018 och méste vara FAMY Storgatan 50 931 30 Skelleftea
tillhanda senast 15 oktober 2018. Tre priser delas ut, ett pa tva trisslotter och tvé pa en trisslott.

NAMN:

ADRESS:

POSTNUMMER:

POSTADRESS:
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Foreningsnytt
FAMYs styrelse 2018

Ordforande: vakant
Osten Hillgren, vice ordforande
Per-Erik Marklund, kassor
Maria Burstrom, sekreterare
Ledamot, Nils Lundgren
Suppleant: Jan Soderstrom och Karin Olofsson

Festkommitté:
Sonja Andersson
Maddy Burman

Loppisgruppen
Maj Berglund, sammankallade
Ethel Marklund

FAP-teamet

Medicinmottagning B Plan 6
Skelleftea lasarett
931 86 Skelleftea
Telefontid: Ma-Tors. 7.30-12.00
Fredag 8.00-9.30
Nytt nr. 090- 785 91 78, menyval 4
(mag/tarm team)

E-post: medicinmottagningen.@vll.se
Mina viardkontakter:1177.se/e-tjinster

Erik Wallmark likare
Britt-Marie Nilsson,
sjukskoterska
Elisabeth Stenberg, sjukskoterska

Stod forskningen!

Om Ni vill hedra minnet av en avliden eller uppmérk-
samma en hogtidsdag med en gava till forskningen kan
Ni gor detta pa tva sitt.

Det ena sittet 4r att ringa direkt till FAMY
0910-360 17 eller Stiftelsen AMYL 070-276 30 31
som utformar och férmedlar telegram samt talar om
hur gévan kan betalas in. Foljande uppgifter kravs (i
god tid!) for telegramformedlingen.

* Vem giiller telegrammet

* Var och nir ska telegrammet skickas
* Vers som ska vara med

* Avsindare

Det andra sittet &r att sétta in beloppet direkt pa na-
gon av forskningsfondernas Bankgironummer enligt
nedan.

Som ”meddelande till betalningsmottagaren” uppger
du:

* Till minne av/vem géller gavan

* Datum for begravning eller hogtidsdag
* Niarmast anhorig

* Avsidndare, namn och adress

Telegramutskrift kostnadsfritt!

Bankgironummer
FAMY: 234-1204
AMYL: 523-8001

OBS! Medel fran de tva fonderna delas
ut gemensamt en gang per ar

STIFTELSEN




