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Gott Nytt Ar !

Hoppas ni har haft en fin jul och en bra bérjan pd det nya dret !

Under hosten hade styrelsen i Famy ett digitalt mote med Jonas Wixner for att fa lite mer information om be-
handlingstrappan och kriterierna som krdvs for att fa olika ldkemedel utskrivet. Allt for att vi skulle vara forbe-
redda infor uppfoliningsmaétet med politikern Anna-Lena Danielsson ( Hon var pd informationsmétet vi hade pa
Scandic i april forra dret) Det blev ett intressant digitalt méte med Anna-Lena da vi var i Pited tillsammans
med Famy Norrbotten samt ldkemedelsbolaget Alnylam. Uppfoljning pa detta kommer under vdren.

Strax innan jul sd gick det ut en pressrelease om nya forskningsron vid Umed Universitet. Anders Olofsson
och Intissar Anan har gjort studier pa bland annat likemedlet N-acetylcystein (NAC) som visar sig stirka
kroppens nivaer av glutation. I provror kan forskarna visa att bdade glutathion och NAC effektivt hdmmar den
patologiska formen av TTR i plasma redan i terapeutiskt intressanta nivder.

Lds mer om detta pd sidan 8 och 9

I samarbete med Astra Zeneca sd skickade vi ut en ldnk till var hemsida ddr vi har en enkdt om hur det dr att
leva med Skelleftesjukan.. Jag hoppas att ni tar er tid att svara pd den da studien fokuserar pd hur personer

med Skelleftesjukan (ATTRv) upplever sin livskvalitet och den vard och behandling de fdar. Har ni inte fyllt i den
dn sd kan ni gora det pa var hemsida famy.se under fliken aktuellt.

Sen dr det snart dags for drsmote igen ,mdndag 24:e mars klockan: 18.00 . Sd jag hoppas att ni kommer da.
Alla val dr klara innan dess men vi behéver vara fler dn bara styrelsen for att kunna klubba besluten.

Onskar er alla en riktigt god fortsiittning pd 2025 |

Karin Olofsson

Haller du koll pa
dina symtom?

Transtyretinamyloidos (Skelleftesjukan) |- :
kan ge mdnga olika symtom. -
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Det &r viktigt att du haller koll pd dina

har: famy.se (@

symtom sa att du kan berétta for din g
behandlande ldkare om dem. —_— =
Fyll i symtomkollen och ta med OFE® £
nasta gang du besoker sjukvarden. Du hittar Symtomkollen ;

>Z/A| r]>/|arr']”S Alnylam Sverige AB | Olof Palmes Gata 29 | 111 22 Stockholm | www.alnylam.se
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Forskarrapport fran Intissar Anan

Forskningsrapport 2023
Intissar Anan

Under 2023 har vi arbetat med flera projekt, varav flera fortfa-
rande pdgér och dnnu inte ar avslutade. Gruppen har ocksa for- &2
starkts genom antagning av en doktorand som forskar inom om- &

radena mitokondriellt DNA, metabolomik, genomik och prote-  jutissar Anan
omik. Foto Karin Olofsson

Studien "Att tinka utanfor cellkiirnan i arftlig transthyretin-amyloidos", dér
mitokondriellt DNA analyseras, dr ndstan slutford. Det aterstar endast ett fatal prover
som behdver analyseras och sekvenseras for att utesluta forekomsten av mutationer
innan hela studien kan avslutas och nésta fas av analysen paborjas. Preliminéra re-
sultat visar dessvérre ingen signifikant skillnad mellan patienter, anlagsbarare och
kontroller (Figur 1).
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Fig 1. Ingen statistisk signifikant skillnad mellan patienter, anlagsbérare och kontor-
ller. V30M: patienter med mutationen V30M och ASV30M: anlagsbarare for V3OM.




Forskarrapport fran Intissar Anan

GWAS-studien ingér 1 ett storre internationellt samarbete {for att mojliggora tillgang till
ett s& omfattande material som mojligt. Universitetet 1 Pavia, Italien, fungerar som det
centrala analyscentret och har genomfort den initiala analysen av prover frén 6ver 2500
patienter, ett motsvarande antal anlagsbirare samt individer med wild-type TTR. For-
hoppningen é&r att denna studie kommer att generera omfattande data, vilket 4ven kan an-
viandas for vidare studier av proteiner och metaboliter.

DTI-projektet har forsenats pa grund av flera omstindigheter utanfor var kontroll, men
projektet dr nu 1 mal. Vi har inkluderat samtliga patienter, anlagsbérare och kontroller
som planerat skulle delta i studien, och analysen av det insamlade materialet pagar for
nirvarande.

Vidare har vi initierat och uppritthéllit flera samarbetsprojekt med framstadende fors-

kare, daribland Professor Elisabeth Sauer-Eriksson, Dr. Anders Olofsson, Professor Per
Westermark och Professor Violaine Plante Bordeneuve. Dessa samarbeten dr pagédende
och forvintas fortsitta framover.

Tack
Jag vill uttrycka mitt djupa tack till FAMY/AMYL {or det generdsa ekonomiska stod
som organisationen har bidragit med under arens lopp.

kellefted
ryckeri

FOLIERING BANDEROLLER BROSCHYRER
DEKALER KUVERT PACKTEJP

VEPOR RoOLLUPS FOLDRAR
seacurLaceor ETIKETTER FLYERS

En leverantor, alla typer av trycksaker! ;

Skelleftea Tryckeri AB | Servicegatan 1| 931 76 Skelleftea
Tel. 0910-72 99 10 | info@sketryck.se | www.sketryck.se
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Arsmote

FAMYS arsmote

Nar: Méndag 24:e mars klockan: 18.00

Plats: Skeppargatan 16

Sedvanliga arsmotesforhandlingar

Verksamhetsberittelse kommer pa FAMY:s hemsida
www.famy.se

Ni som Onskar fa handlingarna hemskickade

kontakta famy:s kansli

FAMY bjuder pa fika !

Anmadlan till kansliet senast tisdag den 13:e mars pa

tel: 076-0340160 eller via mail: info@famy.se

Vilkomna !




Forskningsrapport Per Westermark

Vi tackar FAMY, FAMY Norrbotten och Stiftelsen
Amyl for stod for var forskning och véart utveckl-
ingsarbete.

Det foreligger en stor aktivitet i virlden for att for-
soka forstd och behandla transtyretinamyloidos, bade
arftlig (ATTRv, v = variant) och icke-érftlig
(ATTRwt, wt = vildtyp). Detta 6kande intresse beror
till stor del pé att effektiva metoder att stoppa eller
lindra dessa sjukdomar har utvecklats. Metoderna har
hittills vésentligen baserats pd tvd mekanismer: att sta-
bilisera transtyretinmolekylen sé att den inte faller
sonder och klumpar ihop sig till amyloidfibriller eller
att helt enkelt forhindra att transtyretin bildas i levern.
Ytterligare metoder dr under utveckling. Det finns
dock en hel del kvarstdende problem och ett sddant &r
att uppticka sjukdomarna i ett ndgorlunda tidigt skede,
alltsd innan nagon storre skada pd organen skett. Ett
huvudspar i var verksamhet har under alla ar varit att
uppfinna, utveckla och forfina diagnostiska metoder
for systemisk amyloidos.

Vi kinner ju ATTR amyloid som inlagringar 1 vissa
perifera nerver och i hjdrta men under de senaste dren
har det ocksa varit fokus pé att sddana inlagringar f6-
rekommer i vissa ligament, bl.a 6ver handloven insida
tackande karpaltunneln. Landryggens ligament kan
ocksa drabbas och da uppstar fortrdngning av rygg-
mérgens nervbanor (lumbal spinal stenos). Tillsam-
mans med forskare i Umea och Stockholm gjorde vi
en studie pa 250 patienter som operererats for lumbal
spinal stenos och fann transtyretinamyloid i ligament
hos 93 patienter. Fem ar senare undersoktes 20 av dem
som hade storst mdngd av amyloid 1 ligamenten och
det visade sig da att tre av dem hade utvecklat hjartin-
lagringar. Detta resultat stodjer alltsé var misstanke att
amyloidinlagringar i ligamentvidvnad kan vara ett ti-
digt tecken pa systemisk amyloidos, men inte nédvan-
digtvis hos alla. Det dr ocksa tankbart att utvecklings-
hastigheten kan variera mellan individer.

Ett fynd i studien av ligamentvévnad och som forva-
nade oss var att det fanns ytterligare minst en annan
amyloidform i den borttagna vivnaden. Fynd av sa-
dan amyloid var faktiskt vanligare dn transtyreti-
namyloid. Vi arbetar efter teorin att denna andra sorts
amyloid paverkar transtyretin att aggregera till
amyloid och alltsé starta processen. Var tanke &r att
transtyretinamyloiden sedan kan spridas med blodet

till andra stéllen i

kroppen, t.ex. hjar- £
tat.%)enna idé : ‘ ' . S
skulle stimma dra | e L
med resultaten f : 1
som jag har be-

skrivit ovan. Vi

analyserar nu i
denna andra i
amyloid och hur
undersoker hur _
denna péaverkar HiH
transtyretin. Vi har
ocksa initierat en
studie av spridni-
ingsmekanismen.

it

Ett annat projekt
ror aortastenos.
Detta innebar en | o
fortrangning av .
klaffen mellan
hjértats vénstra
kammare och aorta
vilken leder till att minskad méngd blod kan pumpas
ut 1 kroppspulséddern. Detta dr den vanligaste klaffsjuk-
domen och méste ofta opereras med inséttande av en
ny, konstgjord klaff. Det forekommer ménga pastaen-
den att aortastenos ofta &r kombinerad med transtyreti-
namyloidos, da sannolikt systemisk. Tidigare operera-
des patienterna *Oppet’, dvs. man 0ppnade hjartat uti-
fran, tog bort den gamla klaffen och ersatte den med
en ny. Numera gor man inte si utan gar in via en kate-
ter 1 en artér och sétter in en ny klaff utan att ta bort
den gamla. Vi haller pa med att analysera amyloid i
sddana tidigare bortopererade klaffar. Ocksa har har vi
funnit mycket amyloid, dock endast sillan av transty-
retin-natur. Ansvarig for detta arbetet ar specialistlé-
kare och doktorand Ulrika Thelander.

Per Westermark
Foto: Karin Olofsson

Sedan manga ar ir vi ett referenscentrum for amyloid
diagnostik for hela landet, nagot som kréver standigt
utvecklingsarbete med forfinande av analysmetoder.
Glddjande nog har vi fatt rekrytera ytterligare en pato-
log, Marie Oskarsson, till var verksamhet.



Ny forskning vid Umea Universitet avslojar mekan-
ismen bakom transtyretin-amyloidos och banar vag
for nya behandlingsstrategier mot Skelleftesjukan

Forskarna vid Umea Universitet ser en mojlighet att
anvinda det befintliga ldkemedlet N-acetylcystein
(NAC) for att bromsa eller forhindra sjukdomsutveckl-
ingen vid Skelleftesjukan.

Skelleftesjukan, eller érftlig transtyretinamyloidos, ar en
sjukdom som orsakas av en mutation i genen som kodar
for proteinet transtyretin (TTR). Mutationen destabilise-
rar proteinet vilket leder till att det tappar sin naturliga
form och i stillet bildar mikroskopiska fibrer (amyloid)
vilka dérefter inlagras i olika vdvnader. Symptomen de-
buterar i vuxen &lder och inkluderar nervskador, hjértpro-
blem samt mag-tarmstorningar. Tidiga tecken dr dom-
ningar, smérta och svaghet i hiander och fotter, foljt av
svérigheter att gé eller hantera vardagliga aktiviteter.
Idag finns ldkemedel som stabiliserar TTR-proteinet
(t.ex. Vyndagel) samt nagra olika RNA-baserade lakeme-
del som himmar TTR-produktionen. Tidiga insatser ar
avgorande for att bromsa sjukdomsforloppet men de be-
fintliga behandlingarna ar idag mycket kostsamma for
véarden och en forebyggande behandling till riskgrupper
ar darfor inte mojlig.

Proteinets Akilleshil identifierad

Genom en banbrytande upptickt vid Umea Universitet
har forskare nu identifierat en nyckelmekanism med vil-
ken proteinet 6vergar till sin patologiska form i kroppen.
Studien visar specifikt att bildandet av ett forstadium till
den patologiska formen i plasma &r beroende av det man
bendmner disulfidbindning. Bildning av denna bindning
inom proteinet dr oforenlig med dess naturliga form men
gOr att det i stéllet l4tt Overgar i den amyloida formen.
Disulfid-bindningar kan dock brytas med ett reduktions-
medel och intressant nog sa dterfar proteinet da sin natur-
liga form. Upptéickten av denna mekanism &ppnar dorren
till nya terapeutiska mojligheter.

Nya behandlingsmajligheter

Utifrén ett kemiskt perspektiv dr bildandet av en disul-
fidbildning en oxidationsreaktion och ndgot som gynnas
av en oxiderande miljo. Oxiderande betingelser i kroppen
bendmns ofta som oxidativ stress och kan ha flera olika
orsaker, t. ex inflammation, felaktig kost eller vitamin-
brist. Vi far generellt sett en 6kad oxidativ stress i krop-
pen nér vi blir dldre vilket mdjligen ocksa skulle kunna
forklara varfor sjukdomen vanligen inte bryter ut forrén i
medelaldern.

Genom att rikta in sig pa de specifika faktorer som orsa-
kar denna oxidativa stress sa tror forskarna att sjukdo-
mens debut skulle kunna forskjutas och i bésta fall helt
elimineras. Kroppens forméaga att hdmma oxidativ stress
ar multifaktoriell och medieras av bade externa och
kroppsegna faktorer. Vad géller externa faktorer hittar vi
hér nagra av véra vanliga vitaminer sa som vitamin A, C
och E men dven t ex. vissa flavonoider och fetter, vilka i
sin tur ger ett cellulart svar som hdmmar oxidativ stress.
En av kroppens starkaste antioxidanter heter glutathion
och finns i kroppens samtliga celler. Har 6ppnas en moj-
lighet att genom det befintliga ldkemedlet N-
acetylcystein (NAC), stirka kroppens nivaer av glutation.
I provror kan forskarna visa att bade glutathion och NAC
effektivt hdimmar den patologiska formen av TTR i
plasma redan i terapeutiskt intressanta nivéer. Tillskott av

NAC, skulle kunna kombineras med befintliga behand-
lingar men dven anvéndas for att profylaktiskt behandla
friska personer med forhojd risk att drabbas. I en kombi-
nationsbehandling dir man genom kosten samtidigt stér-
ker kroppens andra system att hdmma oxidativa stress,
mdjligen genom det kroppsegna systemet Nrf2, tror fors-
karna att en god effekt skulle kunna uppnés. Kliniska
studier planeras for att avgdra behandlingens verkan.

Studien har genomforts inom Anders Olofssons fors-
kargrupp (docent vid institutionen for Klinisk Mikrobio-
logi) i ett ndra samarbete med Intissar Anan, (ldkare och
forskare vid institutionen for Folkhilsa och Klinisk Me-
dicin) och publicerats i den vetenskapliga tidskriften
Journal of Biological Chemistry. Forskningen har fi-
nansierats genom anslag fran Vetenskapsradet, Kem-
pestiftelsen, Torsten Soderbergs stiftelse, Hjért-
Lungfonden, Norrldndska Hjértfonden, Stiftelsen Amyl,
FAMY -Visterbotten samt FAMY -Norrbotten.

Kommentar: Intissar Anan, 6verlikare samt medfor-
fattare

Studien Oppnar for ett nytt sitt att hdmma bildningen av
de patologiska proteinaggregat fran proteinet TTR som
orsakar sjukdomen. Denna innefattar 4nnu inte nagon
klinisk provning och vi kan idag darfor inte sdga nagon-
ting om dess kliniska effekt eller vilken dos man beho-
ver. NAC ér ett ldkemedel men samtidigt dven ett kost-
tillskott som kan kopas receptfritt och vi forstar om
manga redan nu vill ta denna pé egen hand i véntan pa
kommande studier. Hir kommer dérfor svar pé nigra
frégor som vi tror kan vara av intresse.

Fraga: Ar det mojligt for patienter, eller pre-
symptomatiska genbirare av en TTR-mutation, att fa
N-acetylcystein utskrivet pa recept av en likare?

Svar: D4 det i dagslédget inte finns ndgra kliniska studier
som specifikt stodjer att NAC skulle ha effekt vid be-
handling av TTR-amyloidos kan vi som likare inte for-
skriva lakemedlet for detta &ndamal. Det dr dock viktigt
att notera att N-acetylcystein dven séljs som ett kosttill-
skott och ar tillgdngligt receptfritt. Substansen har gene-
rellt sett f4 biverkningar, men det dr alltid rekommende-
rat att konsultera en ldkare innan anvindning for att sé-
kerstélla sdkerhet och lamplighet utifrén patientens indi-
viduella hélsotillstand.

Fraga: Vilka doser av N-acetylcystein bor anvindas
for att uppna effekt vid TTR-amyloidos?

Svar: Eftersom det for nidrvarande saknas kliniska stu-
dier som utvérderar N-acetylcysteins effekt vid TTR-
amyloidos, finns det heller inga vetenskapligt baserade
rekommendationer gillande dosering for detta &ndamal.
Substansen har relativt f4 biverkningar dven i hoga doser
men trots detta bor dess anvdndning ske med forsiktighet
och i samrad med medicinsk expertis for att sékerstélla
sikerheten och undvika eventuella risker.

Fraga: Ni niimner att kosten sannolikt ocksa éir en
viktig faktor, bor NAC kombineras med andra
kostrad?

Svar: Kroppen har flera system for att ta hand om
oxidativ stress, férutom glutation som utgdr en av véra
starkaste hAimmare sa har vitamin A, C och E ocksa an-

tioxiderande egenskaper. I kroppen finns dven antal olika




oxidativ stress. I det har ssmmanhanget dr tran-
skriptionsfaktorn Nrf2 av stort intresse da man kan
sdga att den fungerar som en huvudstrombrytare
for att tillverka flera av dessa. Bland de enzymer
som Nrf2 kontrollerar finns dven ndgra som krivs
for att glutation skall fungera optimalt. En kost in-
nehéllande omega-3, curcumin, sulforafan, polyfe-
noler och flavonoider, vet man péverkar Nrf2 posi-
tivt och det finns dérfor god anledning att tro att
dessa pé ett gynnsamt sitt skulle stirka effekten av
NAC. Nagra allménna kostrad dr dérfor att 4ta mer
gronsaker, girna de med férg, okokt broccoli, samt
fet fisk for Omega-3.

. L Anders Olofsson
Om den vetenskapliga publiceringen

Misfolding of Transthyretin In Vivo is Controlled by the
Redox Environment and Macromolecular Crowding
Sanduni Wasana Jayaweera, Melisnur Sahin, Fabian
Lundkvist, Alice Leven, Laura Tereenstra, Joel Backman,
Anushree Bachhar, Fouzia Bano, Intissar Anan, Anders
Olofsson

DOI: 10.1016/].jbc.2024.108031
https://www.jbc.org/article/S0021-9258(24)02533-X/
fulltext

For mer information, kontakta

Anders Olofsson

Universitetslektor Institutionen for klinisk mikrobiologi,
Umea universitet

E-post: anders.olofsson@umu.se

Intissar Anan

Overlakare Institutionen for folkhalsa och klinisk medi-
cin Intissar Anan

E-post: Intissar.anan@regionvasterbotten.se

STOD SKELEFTESJUKANS
FORSKNING

Famy sdker sponsorer. Alla sponsorer far annons pa var hemsida och i var
medlemstidning som gar ut till samtliga vardcentraler och lasarett i

Viisterbotten, och naturligtvis till alla vara medlemmanr i hela landet.
Kontakta oss for information: Mail info(@famy.se Tel:0910-360 17
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Haller du koll pa
dina symtom?

Transtyretinamyloidos (Skelleftesjukan) @iE@
kan ge manga olika symtom.

Det ar viktigt att du haller koll pd dina symtom ®
sd att du kan berétta for din behandlande lakare .
om dem. Fyll i symtomkollen och ta med nésta Du hittar Symtomkollen

gang du besoker sjukvarden. har: famy.se
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Foreningsnytt
FAMYs styrelse 2025

Nils Lundgren, ordférande
Torbjorn Wahlberg, vice ordforande
Per-Erik Marklund, kassor
Ann-Christin Jernel6f, sekreterare
Ulf Burman, ledamot
Annica Wiklund, ledamot
Suppleant: Eva-Britt Norberg och Micael Jernel6f

Festkommitté:
Maddy Burman
Karin Olofsson

sl

Riksansvariga for FAP

FAP-teamet
Norrlands Universitetssjukhus
901 85 UMEA

Telefon: 090-785 39 59
E-post:
amyloidoscentrum@regionvasterbotten.se

Jonas Wixner — Overlikare
Intissar Anan — Overlikare
Petra Tyrasdotter— Sjukskoterska
Rolf Backlund - Sjukskoterska
Lina Wiss— Sjukskoterska

Samtliga pa Medicincentrum

Bjorn Pilebro — Overlikare Hjirtcentrum

1177.se, sok mottagning Amyloidoscentrum.

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)
Mina viardkontakter:1177.se/e-tjinster

Erik Wallmark, overliakare
Elin Enquist, sjukskoterska
Elisabeth Stenberg, sjukskoterska

Neuro-team med kunskap om hATTR

Neurologiska kliniken
Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge
141 86 STOCKHOLM
Telefon: 08-585 820 70
(ma-fr 08.00-16.00)

Rayomand Press, Overlikare
Kristin Samuelsson, Likare
Ana Radovic, Likare
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