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Die kardiale Amyloidose — Wenn das Herz verklebt

Vorwort
Liebe Patientin, lieber Patient,

»~Amyloidose“ bezeichnet eine Gruppe von seltenen Er-
krankungen, bei denen es zur Ablagerung von Eiweif3 in
unterschiedlichen Organen kommt. Sehr haufig ist bei
Patienten auch das Herz betroffen.

Im Fall einer solchen kardialen Amyloidose verdickt
und versteift sich der Herzmuskel, das Herz kann sich
nicht mehr gleichméfig zusammenziehen und ausdeh-
nen. Dadurch kann der Organismus nicht optimal mit
Blut versorgt werden. Die Krankheit verlduft oft tiber
viele Jahre beschwerdefrei. Da ein Teil der Amyloidosen
durch einen Gendefekt ausgeltst wird, findet man in
diesen Familien hdufig weitere Betroffene.

Im ICH. haben wir uns auf die Betreuung von Patienten
mit Cardiomyopathien und ihren Angehorigen speziali-
siert. Hierzu ist auch die Amyloidose des Herzens zu
zdhlen. Zusétzlich haben sich Arztinnen und Arzte aus
zwolf unterschiedlichen Fachgebieten des Universi-
tatsklinikums Heidelberg zusammengeschlossen, um
gemeinsam die Diagnostik und Behandlung seltener
Erkrankungen zu besprechen und zu koordinieren. So
setzen wir unser ganzes interdisziplinares Wissen fiir
die bestmogliche Behandlung unserer Patienten ein.

Fachliche Ausarbeitung dieser Broschiire (v. li. n. re.):
Dr. med. Fabian aus dem Siepen, PD Dr. med. Benjamin Meder,
Prof. Dr. med. Hugo A. Katus

Wir méchten Ihnen mit dieser Broschiire einen kleinen
Begleiter mit auf den Weg geben, der Zusammenhan-
ge erkldrt, Sachverhalte veranschaulicht und Fragen
beantwortet. Und der mdoglicherweise Anregungen fiir
neue Fragen gibt, die wir lhnen gerne personlich beant-
worten ...

... denn nichts liegt uns mehr am Herzen als unsere
Patienten.

Herzlichst lhr

ICH-Team
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Gesundes Herz

Herz bei Amyloidose

Schematische Darstellung eines gesunden Herzens (links) und eines Herzens bei Amyloidose. Wie zu erkennen ist (Pfei-
le), verdickt und versteift sich der Herzmuskel. Dadurch entstehen Probleme in der Fiillung und dem Auswurf von Blut.
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Die kardiale Amyloidose

»~Amyloidose“ bezeichnet eine Gruppe von seltenen Er-

krankungen, bei denen es zur Ablagerung von Eiweif in
unterschiedlichen Organen kommt. Diese fehlerhaften

Eiweifle, Amyloid genannt, weisen eine abnorme Struk-

tur und veranderte Eigenschaften auf, sodass sie vom
Korper nicht verwertet werden konnen und sich in den
Zellzwischenrdumen ablagern. In welchem Alter die Er-
krankung auftritt, welche Organe befallen werden und
wie schnell die Erkrankung voran schreitet hdngt von
dem zugrundeliegenden Eiweif3 ab.

Etwa 20 verschiedene Eiweifie konnen zu einer Amy-
loiderkrankung fiihren. Am Herzen fiihren die Amy-
loid-Ablagerungen zu einer Verdickung und Versteifung
des Herzmuskels, sodass der Herzmuskel sich nach
einem Herzschlag nicht mehr richtig ,,entspannen®
kann. Im Verlauf kommt es dabei zur Ausbildung einer
Herzschwiche (Herzinsuffizienz), die sich durch Luftnot
und eine Einschrankung der Belastbarkeit bemerkbar
macht.
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Die Ursachen — Wie entsteht die Amyloidose?

Die beiden haufigsten Ursachen
fiir eine Amyloidose stellen erwor-
bene Stdrungen von sogenannten
Plasmazellen, die sich im Knochen-
mark befinden (Leichtketten- oder
AL-Amyloidose) oder Verdnderun-
gen des Erbguts (Mutationen) dar.
Mutationen in bestimmten Genen
fihren dazu, dass die zugehdrigen
EiweiBe falsch konstruiert werden,
durch die gednderte Struktur lagern
sie sich zu Amyloid-Komplexen zu-
sammen.
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In den meisten Féllen liegt eine
Mutation im Gen fiir das sogenann-
te Transthyretin (TTR-Amyloidose)
vor, ein Eiweif}, das am Transport
der Schilddriisen-Hormone beteiligt
ist. Abhdngig von der Art der Mutati-
on, kénnen unterschiedliche Organ-
systeme betroffen sein, so dass un-
terschiedliche Symptome auftreten
konnen. Steht die Herzbeteiligung
im Vordergrund, so spricht man
von einer familidren Amyloid-Cardi-
omyopathie (FAQ).

Eine TTR-Amyloidose kann auch
entstehen, obwohl keine Verdnde-
rungen in den Genen vorliegen, man
spricht dann von der sogenannten
wildtyp-TTR-Amyloidose  (wt-ATTR).
Die genauen Ursachen fiir diese
Erkrankung sind unbekannt. Man
weif allerdings, dass auch das kor-
rekt zusammengesetzte TTR-Eiweif3
eine Tendenz zur Ablagerung als
Amyloid besitzt.

Amyloidosen
mit Herzbeteiligung

Bluterkrankungen
Leichtketten- oder AL-Amyloidose

Genetische Amyloidosen Altersamyloidose

/ N\

Multiples  monoklonale - Weitere
Myelom  Gammopathie Mutatlon Mutationen
"'h:b‘*‘!

/N

-t
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Die Symptome — Was bemerkt der Patient

Die Symptome einer systemischen
Amyloidose konnen sehr unter-
schiedlich sein, abhdngig davon
welche Form der Erkrankung vorliegt
und welche Organe betroffen sind.

Die Beteiligung des Herzens bei
einer Amyloidose fiihrt dazu, dass
sich der Herzmuskel nach der Kon-
traktion nicht richtig entspannen
kann, man spricht von einer soge-
nannten diastolischen Herzschwa-
che. Diese duflert sich durch eine
verminderte korperliche Belastbar-
keit, Atemnot bei Belastung und
Wassereinlagerungen in den Unter-
schenkeln.

Liegt ein Befall der Nerven vor (Amy-
loid-Polyneuropathie), empfinden
die Patienten Taubheitsgefiihl,
Kribbelgefiihl und/oder plétzlich
einschieBende Schmerzen, (bli-
cherweise zundchst in den FiiRen
und Unterschenkeln. Im weiteren
Verlauf konnen die Beschwerden
auch in Oberschenkeln, Handen
und Armen auftreten. Zudem kann
sich die Polyneuropathie auch auf
das sogenannte Autonome Nerven-
system auswirken und chronischen
Durchfall, Schwindel und niedrigen
Blutdruck verursachen.

Haufige Begleiterkrankungen bei
einer Amyloidose sind das Karpal-
tunnelsyndrom und die Spinalka-
nalstenose. Beide Erkrankungen
konnen bereits Jahre bevor eine
Amyloidose symptomatisch wird
auftreten.
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Die Diagnose — Wie wird die Amyloidose festgestellt?

Mit bildgebenden Verfahren, wie der Echokardiogra-
phie oder des Kardio-MRTs kénnen strukturelle und
funktionelle Verdnderungen einer kardialen Beteiligung
bei Amyloidose entdeckt werden, wobei auch eine Un-
tersuchung unter Belastung erfolgen sollte (bestimmte
Atemmandver, dynamische Stressechokardiographie).

Die Abgrenzung zu anderen Erkrankungen, bei denen es
zu einer Verdickung des Herzmuskels kommt (z. B. Hy-
pertrophische Cardiomyopathie), kann jedoch mitunter
schwierig sein. Besteht der Verdacht auf eine Amyloido-
seistzundchst ein Nachweis von Amyloid-Ablagerungen
in einer Gewebeprobe z. B. in einer Herzmuskelbiopsie
notwendig, um die Diagnose zu bestatigen und um das
zugrundeliegende Eiweif3 zu identifizieren.
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Bei der TTR-Amyloidose kann alternativ zur Biopsie auch
eine sogenannte Szintigraphie durchgefiihrt werden.
Die Szintigrafie ist ein nicht-invasives Verfahren, bei
dem eine schwach radioaktive Substanz injiziert wird,
welche sich an das TTR-Amyloid anlagert. Die Strahlen-
belastung der Untersuchung ist gering.

Neben der Bildgebung sind eine genaue Familienanam-
nese mit Erstellung eines Stammbaums, ein Ruhe und
Langzeit-EGK, sowie die kdrperliche Untersuchung und
Laborwerte wichtige Pfeiler in der Beurteilung der Er-
krankung.

DPD - Szintigraphie

Normalbefund

Herz-Amyloidose
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Die Therapie — Effektive Behandlungsoptionen

Abhdngig davon, welche Form der
Amyloidose vorliegt, unterscheiden
sich die therapeutischen Strategien
grundlegend.

Liegt eine Leichtketten-Amyloidose
vor, ist eine Chemotherapie not-
wendig, die von unseren drztlichen
Kollegen aus der Hdamatologie
durchgefiihrt wird. Komplikationen
wie z. B. Herzrhythmusstorungen,
die mit der Erkrankung auftreten
konnen werden unabhangig von der
Grunderkrankung therapiert.

Bei der TTR-Amyloidose mit Herzbe-
teiligunggibtesunterschiedliche Be-
handlungsmoglichkeiten. Ein Bau-
stein der Therapie besteht darin,
die Symptome der Herzschwache
zu lindern. Hierzu werden entwds-
sernde Medikamente, sogenannte
Diuretika eingesetzt, welche die
durch die Herzschwéache bedingten
Wassereinlagerungen vermindern.

Bisher gibt es keine Moglichkeit, be-
reits abgelagertes Amyloid wieder
abzubauen. Jedoch kommen unter-
schiedliche Therapien in Frage, um
weitere Ablagerungen zu verhindern
und so den Krankheitsverlauf zu
stabilisieren und das Fortschreiten
der Erkrankung zu verlangsamen.
Ein positiver Einfluss auf den Ver-
lauf der Erkrankung konnte in kli-
nischen Beobachtungsstudien fiir
Epigallocatechingallat (EGCG), ein
Polyphenol das in griinem Tee ent-
halten ist, gezeigt werden. In La-
borversuchen fiihrte die Gabe von
EGCG zu einer Stabilisierung des
Transthyretin. Ein stabilisierender
Effekt ist auch fiir einige Medika-
mente beschrieben, die fiir andere
Erkrankungen entwickelt wurden.

In einzelnen Féallen kdnnen diese
Medikamente ,off-label also au-
Berhalb ihres normalen Einsatz-
spektrums verordnet werden.

Das Medikament Tafamidis wurde
gezielt fiir die Transthyretin-Amyloi-
dose entwickelt, seit 2011 liegt in
Deutschland eine Zulassung fiir Pa-
tienten mit familidrer Amyloid-Po-
lyneuropathie im Stadium 1 vor.
Bei jungen Patienten mit familidrer
Amyloid-Polyneuropathie ~ kommt
zudem eine Lebertransplantation in
Frage. Hierbei wird das Organ, wel-
ches das fiir die Erkrankung verant-
wortliche Eiweif3 bildet durch ein ge-
sundes ersetzt, sodass die Bildung
von mutiertem Transthyretin um bis
zu 98% gesenkt werden kann.

Liegt ein besonders schwerer Ver-
lauf einer Amyloid-Cardiomyopathie
vor, kann zur definitiven Behand-
lung der Erkrankung eine Herztrans-
plantation erwogen werden.
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Verlauf und Risiken

Unbehandelt schreitet die Erkrankung kontinuierlich
voran, die Herzwdande nehmen an Dicke zu und es
kommt zu einer zunehmenden Funktionseinschran-
kung des Herzmuskels. Wie schnell dies geschieht, ist
von der Art der Amyloidose abhangig und davon, wie
gut die verschiedenen Therapien anschlagen. Die wild-
typ-TTR-Amyloidose (oder auch ,Altersamyloidose®) ist
in der Regel nur langsam fortschreitend (progredient)
und kann Uber viele Jahre stabil bleiben.
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Wahrend bei anderen Cardiomyopathien ein erhéhtes
Risiko fiir gefdhrliche Herzrhythmusstorungen besteht,
ist dieses Risiko bei einer Amyloidose vergleichsweise
gering. Ein implantierbarer Defibrillator (ICD) ist daher
nur in wenigen Fallen notwendig. Jedoch besteht die
Moglichkeit, dass es im Verlauf zu zunehmenden Was-
sereinlagerungen, sogenannten Dekompensationen
kommt. In den meisten Fadllen kann dieser Zustand
durch eine voriibergehende Dosis-Anpassung der Di-
uretika behandelt werden. Es kann aber auch ein sta-
tiondrer Krankenhausaufenthalt zur ,Entwdsserung®
notwendig sein.

Bild: Im Echo deutlich zu erkennen sind
die Amyloidablagerungen (rote Pfeile)

sowie die verdickten Herzwinde (weife Pfeile)

CTO
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Prognose und Vererbung — Jeder Patient hat eine Famil

Die erbliche Form der Transthyretin-Amyloidose (m-AT-
TR) wird durch eine Veranderung im TTR-Gen ausgelost.
Sogenannte ,,amyloidogene” Mutationen verursachen
eine Instabilitdt des EiweifRes und begiinstigen so die
Ablagerung in Form von Amyloid. Eine Erbanlage (He-
terozygotie, autosomal-dominanter Erbgang) reicht da-
bei aus, so dass jeder mannliche und weibliche Nach-
komme die Anlage zu einer Amyloidoseform mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50% vom betroffenen Elternteil
erbt. Jedoch kommt es aus bisher ungeklarter Ursache
nicht bei jedem Gentrager auch zu einem Ausbruch der
Erkrankung.

ie!

Angehorige von Patienten mit erblicher Amyloidose
kénnen eine humangenetische Beratung in Anspruch
nehmen und testen lassen, ob auch bei ihnen eine
Mutation vorliegt. Im Fall einer positiven Testung soll-
ten regelmafiige kardiologische Untersuchungen erfol-
gen: je friiher die Erkrankung erkannt und eine Therapie
begonnen wird, desto besser ist die Prognose.



Leben mit einer Amyloidose

Optimal behandelt, kann die Erkrankung lange Zeit sta-
bil verlaufen, sodass viele Patienten im Alltag nur wenig
eingeschrankt sind. Der Patient kann selbst dazu bei-
tragen, dass die Erkrankung mdglichst keine schweren
Probleme bereitet.

Sport: Bewegung ist wichtig fiir den Korper und die
Seele. Ein regelmdBiges Ausdauertraining kann sich
bei einer Amyloidose positiv auf den Krankheitsverlauf
auswirken.

Medikamente: Durch regelméaBiige Gewichtskontrollen
konnen zunehmende Wassereinlagerungen frithzei-
tig entdeckt werden. Ihr Arzt kann dann die Dosis des
Entwdsserungsmittels anpassen. Viele Patienten ler-
nen, die Dosierung der Entwdsserungsmittel (Diureti-
ka) selbst in die Hand zu nehmen. Dadurch wird eine
Verschlechterung der Herzschwéache friihzeitig erkannt
und behandelt, sodass ein Krankenhausaufenthalt ver-
mieden werden kann.
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Erndhrung: Wichtig ist eine gesunde Erndhrung mit
eingeschrankter Trinkmenge und einem kontrollierten
Umgang mit Salz und Eiweif3. Spezielle didtische Emp-
fehlungen haben bei einzelnen Patienten mit Transthy-
retinamyloidose zu einer Verzégerung des Voranschrei-
tens der Erkrankung gefiihrt. Das regelmaBiige Trinken
von griinem Tee, der den Wirkstoff EGCG enthalt, kann
hilfreich sein, um Amyloid abzubauen. Die Aufnahme
des EGCG kann durch unterschiedliche Mafinahmen
verbessert werden, wie zum Beispiel die Einnahme auf
niichternen Magen und der Zusatz von Vitamin C und/
oder Piperin. Bei einer Leichkettenamyloidose sollte
griiner Tee jedoch nicht gleichzeitig mit der Chemothe-
rapie getrunken werden, da das die Wirkung der Che-
motherapie blockieren kdnnte.
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Forschung fiir unsere Cardiomyopathie-Patienten

Die optimale Diagnostik und Be-
handlung einer Erkrankung erfor-
dert ein tiefgreifendes Verstdnd-
nis liber die gestorten Ablaufe im
Korper. Daher ist fiir uns auch die
Grundlagenforschung ein besonde-
res Anliegen.

Derzeit erforschen zahlreiche Wis-
senschaftler, Arzte und technische
Angestellte im ICH. die molekula-
ren Ursachen von Cardiomyopathi-
en und assoziierten Erkrankungen.
Dieses Wissen wird systematisch
in Richtung einer klinischen Umset-
zung weiterentwickelt, sodass am
Ende neue Diagnosemdoglichkeiten
und Therapien entstehen - ganz
zum Wohle unserer Patienten.

Transthyretin-Amyloidose

Durch kontinuierliche medizinische
Forschung wurden in den vergan-
genen Jahren gezielt Medikamente
gegen die Transthyretin-Amyloido-
se entwickelt, deren Wirksamkeit
zurzeit in klinischen Studien unter-
sucht wird. Vielversprechend sind
beispielweise Medikamente, mit
denen die Produktion des betrof-
fenen Eiweifies unterdriickt werden
kann und Medikamente, durch die
EiweiRBe stabilisiert werden kdnnen.
Multizentrische  Zulassungsstudi-
en werden auch in unserer Klinik
durchgefiihrt, sodass wir vielen
Patienten eine Teilnahme anbieten
konnen.

Leichtketten-Amyloidose

Die aktuelle Forschung zielt un-
ter anderem darauf hin, auch die
Amyloid-Bildung und —Ablagerung
sowie den Abbau von Amyloid aus
dem Gewebe zu beeinflussen. Eine
Studie zur Wirksamkeit von EGCG
bei Patienten mit AL-Amyloidose
des Herzens wir zur Zeit durchge-
fihrt. Zudem fiihren wir verschie-
dene Studien zum Thema Friiher-
kennung durch, um die Amyloidose
noch frither und gezielter behan-
deln zu kénnen.

Wenn Sie weitere Fragen zu den
Studien oder Interesse an einer
Teilnahme haben, wiirden wir uns
tiber eine Kontaktaufnahme freuen
unter:
amyloidose@med.uni-heidelberg.de

21



lhre Ansprechpartner im ICH.

Leitung
Vorsitzender:
Prof. Dr. med. Hugo A. Katus

Leitungsboard:

Priv.-Doz. Dr. med. Benjamin Meder,
Dr. med. Philipp Ehlermann

Dipl. Bio. MBA Joana K. Stumpf

Kontakt

_

Jovana Erhart, Maike Hornig, Bettina Meyer
ICH.-Ambulanz /Patientenanmeldung

Tel. 06221 56-8692, Fax 06221 56-4105
ICH.ambulanz@med.uni-heidelberg.de
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Isabell Mohr

ICH.-Office

Tel. 06221 56-37948, Fax 06221 56-33769
ICH.office@med.uni-heidelberg.de

www.cardiomyopathie-heidelberg.de
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