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VORWORT

Liebe Patientin, lieber Patient,

,Amyloidose” bezeichnet eine Gruppe von seltenen Er-
krankungen, bei denen es zur Ablagerung von Eiweil in
unterschiedlichen Organen kommt. Sehr haufig ist bei Pa-
tienten auch das Herz betroffen.

Im Fall einer solchen kardialen Amyloidose verdickt und
versteift sich der Herzmuskel, das Herz kann sich nicht
mehr gleichmaRig zusammenziehen und ausdehnen. Da-
durch kann der Organismus nicht optimal mit Blut ver-
sorgt werden. Die Krankheit verlauft oft Giber viele Jahre
beschwerdefrei. Da ein Teil der Amyloidosen (Transthy-
retin-Amyloidose, ApoAl-Amyloidose) durch einen Gen-
defekt ausgeldst wird, findet man im familiZren Umfeld
haufig 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 zdh-
len. Zusétzlich haben sich Arztinnen und Arzte aus zwélf
unterschiedlichen Fachgebieten des Universitatsklinikums
Heidelberg zusammengeschlossen, um gemeinsam die
Diagnostik und Behandlung der seltenen Krankheitsbilder
der Amyloidose zu besprechen und zu koordinieren.

So setzen wir unser ganzes interdisziplinares Wissen fir
die bestmogliche Behandlung unserer Patienten ein.

Wir mdchten lhnen mit dieser Broschiire einen kleinen
Begleiter mit auf den Weg geben, der Zusammenhéange
erklart, Sachverhalte veranschaulicht und Fragen beant-
wortet. Uber offene Fragen und mégliche Anregungen

sprechen wir gerne personlich mit lhnen...

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

Herzlichst Ihr

ICH-Team

| 01



INHALT

DIE KARDIALE AMYLOIDOSE
URSACHEN

SYMPTOME

DIAGNOSE

THERAPIE

VERLAUF UND RISIKEN

PROGNOSE UND VERERBUNG

LEBEN MIT EINER AMYLOIDOSE
FORSCHUNG FUR UNSERE PATIENTEN
IHRE ANSPRECHPARTNER

IMPRESSUM

02 | INSTITUT FUR CARDIOMYOPATHIEN

05

06

09

10

13

14

17

18

21

22

24




GESUNDES HERZ

HERZ BEI AMYLOIDOSE

SCHEMATISCHE DARSTELLUNG EINES GESUNDEN HERZENS UND EINES HERZENS BEI AMYLOIDOSE. WIE ZU ERKENNEN IST, VERDICKT
UND VERSTEIFT SICH DER HERZMUSKEL. DADURCH ENTSTEHEN PROBLEME IN DER FULLUNG UND DEM AUSWURF VON BLUT.
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DIE KARDIALE AMYLOIDOSE

Is ,Amyloidose” wird eine Gruppe von seltenen Er-

krankungen bezeichnet, bei denen es zur Ablagerung
von Eiweill in unterschiedlichen Organen kommt. Diese
fehlerhaften Eiweille, Amyloid genannt, weisen eine ab-
norme Struktur und veranderte Eigenschaften auf, sodass
sie vom Korper nicht verwertet werden kdnnen und sich
in den Zellzwischenrdumen ablagern. In welchem Alter
die Erkrankung auftritt, welche Organe befallen werden
und wie schnell die Erkrankung voran schreitet hangt von
dem zugrundeliegenden Eiweil} ab.

Etwa 20 verschiedene Eiweille kdnnen zu einer Amyloider-
krankung fiihren. Am Herzen fihren die Amyloid-Ablage-
rungen zu einer Verdickung und Versteifung des Herzmus-
kels, sodass der Herzmuskel sich nach einem Herzschlag
nicht mehr richtig ,,entspannen” kann. Im Verlauf kommt
es dabei zur Ausbildung einer Herzschwache (Herzinsuffi-
zienz), die sich durch Luftnot und Einschrankung der Be-
lastbarkeit bemerkbar macht. Diese Symptome nehmen
zu, je mehr Amyloid sich im Herzen ablagert.
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URSACHEN - WIE ENTSTEHT DIE AMYLOIDOSE?

Die beiden haufigsten Ursachen fiir
eine Amyloidose stellen erwor-
bene Stdorungen von sogenannten
Plasmazellen, die sich im Knochen-
mark befinden (Leichtketten- oder
AL-Amyloidose) oder Verdanderungen
des Erbguts (Mutationen) dar. Muta-
tionen in bestimmten Genen fihren
dazu, dass die zugehdrigen Eiweille
falsch konstruiert werden, durch die
gednderte Struktur lagern sie sich zu
Amyloid-Komplexen zusammen.

06 | INSTITUT FUR CARDIOMYOPATHIEN

In den meisten Féllen liegt eine Mu-
tation im Gen fiir das sogenannte
Transthyretin (TTR-Amyloidose) vor,
ein Eiweil}, das am Transport der
Schilddriisen-Hormone beteiligt ist.
Abhadngig von der Art der Mutation,
kdnnen unterschiedliche Organsys-
teme betroffen sein, so dass unter-
schiedliche Symptome auftreten
konnen. Steht die Herzbeteiligung
im Vordergrund, so spricht man von
einer familiaren Amyloid-Cardiomyo-
pathie.

Eine TTR-Amyloidose kann auch ent-
stehen, obwohl keine Verdanderungen
in den Genen vorliegen, man spricht
dann von der sogenannten wildtyp-
TTR-Amyloidose (ATTRwt). Die ge-
nauen Ursachen fir diese Erkrankung
sind unbekannt. Man weil} allerdings,
dass auch das korrekt zusammenge-
setzte TTR-EiweiRR eine Tendenz zur
Ablagerung als Amyloid besitzt.

AMYLOIDOSEN
MIT HERZBETEILIGUNG

BLUTERKRANKUNGEN ALTERS GENETISCHE
LEICHTKETTEN- ODER AL-AMYLOIDOSE AMYLOIDOSE AMYLOIDOSEN
MULTIPLES MONOKLONALE TTR- WEITERE
MYELOM GAMMOPATHIE MUTATION MUTATIONEN
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ie Symptome einer systemischen

Amyloidose konnen sehr unter-
schiedlich sein, abhangig davon wel-
che Form der Erkrankung vorliegt
und welche Organe betroffen sind.

Die Beteiligung des Herzens bei einer
Amyloidose fiihrt dazu, dass sich der
Herzmuskel nach der Kontraktion
nicht richtig entspannen kann, man
spricht von einer sogenannten dias-
tolischen Herzschwache. Diese &u-
Rert sich durch eine verminderte kor-
perliche Belastbarkeit, Atemnot bei
Belastung und Wassereinlagerungen
in den Unterschenkeln.

DIE SYMPTOME — WAS BEMERKT DER PATIENT

Liegt ein Befall der Nerven vor (Amy-
loid-Polyneuropathie),  empfinden
die Patienten Taubheitsgefiihl, Krib-
belgefiihl und/oder plétzlich ein-
schiefende Schmerzen, Ublicher-
weise zunachst in den Fifen und
Unterschenkeln. Im weiteren Verlauf
kdnnen die Beschwerden auch in
Oberschenkeln, Handen und Armen
auftreten. Zudem kann sich die Poly-
neuropathie auch auf das sogenann-
te Autonome Nervensystem aus-
wirken und chronischen Durchfall,
Schwindel und niedrigen Blutdruck
verursachen.

Haufige Begleiterkrankungen bei
einer Amyloidose sind das Karpal-
tunnelsyndrom und die Spinalkanal-
stenose. Beide Erkrankungen kdnnen
bereits Jahre bevor eine Amyloidose
symptomatisch wird, auftreten.

| 09



DIE DIAGNOSE -

WIE WIRD EINE AMYLOIDOSE FESTGESTELLT?

it bildgebenden Verfahren, wie der Echokardio-
Mgraphie oder der Kardio-MRT konnen strukturelle
und funktionelle Verdnderungen einer kardialen Beteili-
gung bei Amyloidose entdeckt werden, wobei auch eine
Untersuchung unter Belastung erfolgen sollte (bestimm-
te Atemmanover, dynamische Stressechokardiographie,
postprandial).

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 Amyloidose
ist zunachst ein Nachweis von Amyloid-Ablagerungen in
einer Gewebeprobe z.B. in einer Herzmuskelbiopsie not-
wendig, um die Diagnose zu bestdtigen und um das zu-
grundeliegende Eiweil 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 Strahlenbelastung der
Untersuchung ist gering.

Neben der Bildgebung sind eine genaue Familienanamne-
se mit Erstellung eines Stammbaums, ein Ruhe- und Lang-
zeit-EKG, sowie die korperliche Untersuchung und Labor-
werte wichtige Pfeiler in der Beurteilung der Erkrankung.

DPD - Szintigraphie

v ¢

NORMALBEFUND

HERZ-AMYLOIDOSE




DIE THERAPIE - EFFEKTIVE BEHANDLUNG

bhéngig davon, welche Form der

Amyloidose vorliegt, unterschei-
den sich die therapeutischen Strate-
gien grundlegend.
Liegt eine Leichtketten-Amyloido-
se vor, ist eine Chemotherapie not-
wendig, die von unseren arztlichen
Kollegen aus der Hamatologie (Inne-
re Medizin V, Amyloidose-Zentrum)
durchgefiuhrt wird. Komplikationen
wie z.B. Herzrhythmusstorungen, die
mit der Erkrankung auftreten kdnnen
werden unabhangig von der Grund-
erkrankung therapiert.
Bei der TTR-Amyloidose mit Herz-
beteiligung gibt es unterschiedliche
Behandlungsmoglichkeiten. Ein Bau-
stein der Therapie besteht darin, die
Symptome der Herzschwache zu lin-
dern. Hierzu werden entwdssernde
Medikamente, sogenannte Diureti-
ka eingesetzt, welche die durch die
Herzschwache bedingten Wasserein-
lagerungen 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 sta-
bilisieren und das Fortschreiten der
Erkrankung zu verlangsamen. Das
Medikament Tafamidis wurde gezielt
fir die Transthyretin-Amyloidose
entwickelt, seit 2011 liegt in Deutsch-
land eine Zulassung flr Patienten mit
familiarer Amyloid-Polyneuropathie
im Stadium 1 vor. Anfang 2020 wur-
de die Zulassung fir die Behandlung
der Wildtyp oder erblichen TTR-Amy-
loidose bei erwachsenen Patienten
mit Cardiomyopathie erweitert. Ta-
famidis stabilisiert das Protein Trans-
thyretin, sodass weniger Amyloid-
ablagerungen gebildet werden. Ein
positiver Einfluss auf den Verlauf der
Erkrankung konnte in klinischen Be-
obachtungsstudien auch fir Epigal-
locatechingallat (EGCG), ein Polyphe-

nol das in griinem Tee enthalten ist,
gezeigt werden. In Laborversuchen
flhrte die Gabe von EGCG zu einer
Stabilisierung des Transthyretin.

Ein stabilisierender Effekt ist auch
flir einige weitere Medikamente
beschrieben, welche fir andere Er-
krankungen entwickelt wurden. In
einzelnen Fallen kdnnen diese Medi-
kamente ,off-label” also auRerhalb
ihres Einsatzspektrums
verordnet werden. Bei Patienten
mit einer erblichen TTR-Amyloidose
(ATTRv) und Polyneuropathie kom-
men auch RNAi-Therapien zum Ein-
satz; hier wird die Produktion des
Proteins in der Leber unterdriickt,
um das Fortschreiten der Erkrankung
zu verhindern.

Liegt ein besonders schwerer Verlauf
einer Amyloid-Kardiomyopathie vor,
kann zur definitiven Behandlung der
Erkrankung eine Herztransplantation
erwogen werden.

normalen
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VERLAUF UND RISIKEN

v CTO

e
nbehandelt schreitet die Erkrankung kontinuierlich ~ Wahrend bei anderen Cardiomyopathien ein erhdhtes Ri-
Uvoran, die Herzwande nehmen an Dicke zu und es siko fir geféhrliche Herzrhythmusstorungen besteht, ist
kommt zu einer zunehmenden Funktionseinschrankung  dieses Risiko bei einer Amyloidose vergleichsweise gering.
des Herzmuskels. Wie schnell dies geschieht, ist von der  Ein implantierbarer Defibrillator (ICD) ist daher nur in 2
Art der Amyloidose abhdngig und davon, wie gut die ver-  wenigen Fallen notwendig. Jedoch besteht die Moglich- &
schiedenen Therapien anschlagen. Die wildtyp-TTR-Amy-  keit, dass es im Verlauf zu zunehmenden Wassereinlage- - 4
loidose (oder auch , Altersamyloidose”) ist in der Regel rungen, sogenannten Dekompensationen kommt. In den N
nur langsam fortschreitend (progredient) und kann Gber  meisten Fallen kann dieser Zustand durch eine voriberge- : :_
viele Jahre stabil bleiben. hende Dosisanpassung der Diuretika behandelt werden. . . .
Es kann aber auch ein stationdrer Krankenhausaufenthalt -
zur ,,Entwdsserung” notwendig sein. = ;
= 3 &

BILD: IM ECHO DEUTLICH ZU ERKENNEN SIND

DIE AMYLOIDABLAGERUNGEN (ROTE PFEILE)

SOWIE DIE VERDICKTEN HERZWANDE (WEISSE PFEILE)
85
HR
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PROGNOSE UND VERERBUNG -
JEDER PATIENT HAT EINE FAMILIE

ie erbliche Form der Transthyretin-Amyloidose
D(ATTRv) wird durch eine Verdanderung im TTR-Gen
ausgeldst. Sogenannte ,,amyloidogene” Mutationen ver-
ursachen eine Instabilitdt des Eiweilles und beglinstigen
so die Ablagerung in Form von Amyloid. Eine Erbanlage
(Heterozygotie, autosomal-dominanter Erbgang) reicht
dabei 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.

Angehdrige von Patienten mit erblicher Amyloidose kon-
nen eine humangenetische Beratung in Anspruch neh-
men und testen lassen, ob auch bei ihnen eine Mutation
vorliegt. Im Fall einer positiven Testung sollten regelmafi-
ge kardiologische Untersuchungen erfolgen: je friiher die
Erkrankung erkannt und eine Therapie begonnen wird,
desto besser ist die Prognose.
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LEBEN MIT EINER AMYLOIDOSE

Optimal behandelt, kann die Erkrankung lange Zeit
stabil verlaufen, sodass viele Patienten im Alltag nur
wenig eingeschrankt sind. Der Patient kann selbst dazu
beitragen, dass die Erkrankung moglichst keine schweren
Probleme bereitet.

SPORT

Bewegung ist wichtig fir den Kérper und die Seele. Ein
regelmaRiges Ausdauertraining kann sich bei einer Amy-
loidose positiv auf den Krankheitsverlauf auswirken.

MEDIKAMENTE

Durch regelmiafige Gewichtskontrollen kénnen zuneh-
mende Wassereinlagerungen friihzeitig entdeckt werden.
lhr Arzt kann dann die Dosis des Entwasserungsmittels an-
passen. Viele Patienten lernen, die Dosierung der Entwas-
serungsmittel (Diuretika) selbst in die Hand zu nehmen.
Dadurch wird eine Verschlechterung der Herzschwache
friihzeitig erkannt und behandelt, sodass ein Kranken-
hausaufenthalt vermieden werden kann.
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ERNAHRUNG

Wichtig ist eine gesunde Erndhrung mit eingeschrankter
Trinkmenge und einem kontrollierten Umgang mit Salz
und EiweiB. Spezielle didtische Empfehlungen haben bei
einzelnen Patienten mit Transthyretinamyloidose zu einer
Verzogerung des Voranschreitens der Erkrankung ge-
flhrt. Das regelmaRige Trinken von griinem Tee, der den
Wirkstoff EGCG enthalt, oder die Einnahme von EGCG als
Nahrungserganzungsmittel konnen dazu beitragen, den
Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen. Die Aufnahme
des EGCG kann durch unterschiedliche MalBnahmen ver-
bessert werden, wie zum Beispiel die Einnahme auf niich-
ternen Magen und der Zusatz von Vitamin C und/oder
Piperin.
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FORSCHUNG FUR UNSERE CARDIOMYOPATHIE-PATIENTEN

ie optimale Diagnostik und Be-

handlung einer Erkrankung er-
fordert ein tiefgreifendes Verstandnis
Uiber die gestorten Abldaufe im Korper.
Daher ist fur uns auch die Grundla-
genforschung ein besonderes Anlie-
gen.
Derzeit erforschen zahlreiche Wis-
senschaftler, Arzte und technische
Angestellte im ICH. die molekularen
Ursachen von Cardiomyopathien und
assoziierten Erkrankungen. Dieses
Wissen wird systematisch in Richtung
einer klinischen Umsetzung weiter-
entwickelt, sodass am Ende neue Di-
agnosemoglichkeiten 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-Amyloidose
entwickelt, deren Wirksamkeit zur-
zeit in klinischen Studien untersucht
wird. Vielversprechend sind beispiel-
weise Medikamente, mit denen die
Produktion des betroffenen Eiweilles
unterdriickt werden kann und Me-
dikamente, die bereits abgelagertes
Amyloid abbauen sollen (Antikorper).
Multizentrische  Zulassungsstudien
werden zum Teil auch in unserer Kli-
nik durchgefiihrt, sodass wir vielen
Patienten eine Teilnahme anbieten
kénnen.

LEICHTKETTEN-AMYLOIDOSE
Die aktuelle Forschung zielt unter an-
derem darauf hin, auch die Amyloid-
Bildung und -Ablagerung sowie den
Abbau von Amyloid aus dem Gewebe
zu beeinflussen.

Zudem fuhren wir verschiedene
Studien zum Thema Friherkennung
durch, um die Amyloidose noch fri-
her und gezielter behandeln zu kén-
nen. Weiter tragen Register-Studien,
in denen die Haufigkeit der Erkran-
kung untersucht wird, zum besseren
Verstdndnis der Erkrankung bei.

Wenn Sie weitere Fragen zu den Stu-
dien oder Interesse an einer Teilnah-
me haben, wiirden wir uns Uber eine
Kontaktaufnahme freuen unter:
amyloidose@med.uni-heidelberg.de
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LEITUNG
PROF. DR. MED. BENJAMIN MEDER

VORSTANDSVORSITZENDER
PROF. DR. MED. HUGO A. KATUS
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KONTAKT
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TEL. 06221 56-8692, FAX 06221 56-4105
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IN ZUSAMMENARBEIT

Institute for Cardiomyopathies Heidelberg

WWW.CARDIOMYOPATHIE-HEIDELBERG.DE
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AMYLOIDOSEZENTRUM

Universitatsklinikum Heidelberg

WWW.KLINIKUM.UNI-HEIDELBERG.DE/
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