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DIE KARDIALE AMYLOIDOSE —
WENN DAS HERZ VERKLEBT
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VORWORT

LIEBE PATIENTIN, LIEBER PATIENT,

»~Amyloidose“ bezeichnet eine Gruppe
von seltenen Erkrankungen, bei denen
es zur Ablagerung von Eiwei in unter-
schiedlichen Organen kommt. Sehr h&u-
fig ist auch das Herz betroffen. Im Fall
einer solchen kardialen Amyloidose ver-
dickt und versteift sich der Herzmuskel,
das Herz kann sich nicht mehr gleichma-
Big zusammenziehen und ausdehnen.
Dadurch entstehen Probleme in der Fiil-
lung und im Auswurf von Blut und der
Organismus kann nicht optimal versorgt
werden. Die Krankheit verlduft oft tiber
viele Jahre beschwerdefrei.

DaeinTeilderAmyloidosen (Transthyretin-
Amyloidose, ApoAi1-Amyloidose) durch
einen Gendefekt ausgelost wird, findet
man in diesen Familien hdufig weitere
Betroffene.

Im ICH. haben wir uns auf die Betreuung
von Patientinnen und Patienten mit Car-
diomyopathien und ihren Angehorigen
spezialisiert. Hierzu ist auch die Amy-
loidose des Herzens zu zdhlen. Zusatz-
lich haben sich Arztinnen und Arzte aus
zwolf unterschiedlichen Fachgebieten
des Universitdtsklinikums Heidelberg

zusammengeschlossen, um gemeinsam
die Diagnostik und Behandlung der sel-
tenen Krankheitsbilder der Amyloidose
zu besprechen und zu koordinieren. So
setzen wir unser ganzes interdiszipli-
ndres Wissen fiir die bestmdogliche Be-
handlung unserer Patienten ein.

Unsere Erfahrung hat gezeigt, dass ein
wichtiger Bestandteil der Betreuung das
Verstehen der Diagnose, von Beschwer-
den und Behandlungsméglichkeiten dar-
stellt. Daher ist es uns ein besonderes
Anliegen, Sie von Anfang an bestmog-
lich an zu informieren.

Wir méchten Ihnen mit dieser Broschiire
einen kleinen Begleiter mit auf den Weg
geben, der Zusammenhdnge erklért,
Sachverhalte veranschaulicht und Fragen
beantwortet und der méglicherweise An-
regungen fiir neue Fragen gibt, die wir
Ihnen gerne personlich beantworten,
denn nichts liegt uns mehr am Herzen
als unsere Patientinnen und Patienten.

Herzlichst Ihr

ICH.-Team
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DIE KARDIALE AMYLOIDOSE

Is ,,Amyloidose“ wird eine Grup-
Ape von seltenen Erkrankungen

bezeichnet, bei denen es zur
Ablagerung von Eiweif} in unterschiedli-
chen Organen kommt. Diese fehlerhaf-
ten EiweiRe, Amyloid genannt, weisen
eine abnorme Struktur und verdanderte
Eigenschaften auf, sodass sie vom Kor-
per nicht verwertet werden kénnen und
sich in den Zellzwischenrdumen abla-
gern. In welchem Alter die Erkrankung
auftritt, welche Organe befallen werden
und wie schnell die Erkrankung voran
schreitet hdngt von dem zugrundelie-

genden Eiwei3 ab; etwa 20 verschie-
dene Eiweife kdnnen zu einer Amyloi-
derkrankung fiihren. Am Herzen fiihren
die Amyloid-Ablagerungen zu einer Ver-
dickung 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 Herz-
schwache (Herzinsuffizienz), die sich
durch Luftnot und Einschrdankung der
Belastbarkeit bemerkbar macht. Diese
Symptome nehmen zu, je mehr Amyloid
sich im Herzen ablagert.

A I MRT-BILD EINES GESUNDEN HERZENS
B | MRT-BILD EINES HERZENS BEI AMYLOIDOSE

INSTITUT FUR CARDIOMYOPATHIEN HEIDELBERG

GESUNDES HERZ HERZ BEI AMYLOIDOSE

SCHEMATISCHE DARSTELLUNG EINES GESUNDEN HERZENS (A) UND EINES HERZENS
BEI AMYLOIDOSE (B). WIE ZU ERKENNEN IST (PFEILE), VERDICKT UND VERSTEIFT SICH
DER HERZMUSKEL. DADURCH ENTSTEHEN PROBLEME IN DER FULLUNG UND DEM
AUSWURF VON BLUT.
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ine der hdufigsten Ursachen
= f{ir eine Amyloidose stellen er-
worbene Stérungen von soge-
nannten Plasmazellen, die sich im Kno-
chenmark befinden (Leichtketten- oder
AL-Amyloidose) dar. Die Plasmazellen
produzieren sog. Leichtketten, welche
eigentlich Bestandteil von Antikdrpern
des Immunsystems sind. Diese Leicht-
ketten lagern sich dann zu unldslichen
Komplexen zusammen, die als Amyloid

URSACHEN — WIE ENTSTEHT DIE AMYLOIDOSE?

im Gewebe verschiedener Organe abge-
lagert werden und die Organfunktionen
beeintrachtigen kénnen. Auch Verdn-
derungen des Erbguts (Mutationen)
kdnnen fiir eine Amyloidose ursachlich
sein. Mutationen in bestimmten Genen
flihren dazu, dass die zugehorigen Ei-
weiBe falsch konstruiert werden, durch
die gednderte Struktur lagern sie sich zu
Amyloid-Komplexen zusammen. In den
meisten Féllen liegt eine Mutation im
Gen fir das sogenannte Transthyretin
(TTR-Amyloidose) vor, ein Eiweif3, das
am Transport der Schilddriisen-Hor-
mone beteiligt ist. Abhdngig von der Art
der Mutation, kénnen unterschiedliche
Organsysteme betroffen sein, so dass
unterschiedliche Symptome auftreten
kdnnen. Steht die Herzbeteiligung im
Vordergrund, so spricht man von einer
familidren Amyloid-Cardiomyopathie.

Eine TTR-Amyloidose kann auch entste-
hen, obwohl keine Veranderungen in den
Genen vorliegen, man spricht dann von
der sogenannten Wildtyp-TTR-Amyloido-
se (ATTRwt). Die genauen Ursachen fiir
diese Erkrankung sind unbekannt. Man
weif3 allerdings, dass auch das korrekt
zusammengesetzte TTR-Eiweif3 eine Ten-
denz zur Ablagerung als Amyloid besitzt.

INSTITUT FUR CARDIOMYOPATHIEN HEIDELBERG

AMYLOIDOSEN
MIT HERZBETEILIGUNG

/

BLUTERKRANKUNGEN
LEICHTKETTEN- ODER
AL-AMYLOIDOSE

GENETISCHE
AMYLOIDOSEN

ALTERS-
AMYLOIDOSE

MULTIPLES
MYELOM

MONOKLONALE TTR-
GAMMOPATHIE MUTATION

WEITERE
MUTATIONEN
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ie Symptome einer systemi-
D schen Amyloidose kénnen sehr

unterschiedlich sein, abhdngig
davon welche Form der Erkrankung vor-
liegt 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 diastolischen
Herzschwdche. Diese dufert sich durch
eine verminderte korperliche Belastbar-
keit, Atemnot bei Belastung und Wasser-
einlagerungen in den Unterschenkeln.
Liegt ein Befall der Nerven vor (Amy-
loid-Polyneuropathie), empfinden die
Patienten Taubheitsgefiihl, Kribbelge-
fihl und/oder plétzlich einschieRende
Schmerzen, {blicherweise zundchst in
den FiiRen und Unterschenkeln. Im wei-
teren Verlauf konnen die Beschwerden
auch in Oberschenkeln, Handen und Ar-
men auftreten. Zudem kann sich die Po-
lyneuropathie auch auf das sogenann-
te Autonome Nervensystem auswirken
und Schwindel und niedrigen Blutdruck
verursachen.

DIE SYMPTOME — WAS BEMERKT DER PATIENT?

Haufige Begleiterkrankungen bei einer
Amyloidose sind das Karpaltunnelsyn-
drom und die Spinalkanalstenose. Bei-
de Erkrankungen konnen bereits Jahre
bevor eine Amyloidose symptomatisch
wird, auftreten.

INSTITUT FUR CARDIOMYOPATHIEN HEIDELBERG
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DIE DIAGNOSE — WIE WIRD EINE AMYLOIDOSE
FESTGESTELLT?

wie der Echokardiographie  Familienanamnese mit Erstellung eines

oder des Kardio-MRTs konnen  Stammbaums, ein Ruhe- und Langzeit-
strukturelle und funktionelle Verande- EGK sowie die korperliche Untersu-
rungen einer kardialen Beteiligung bei  chung und Laborwerte wichtige Pfeiler
Amyloidose entdeckt werden. in der Beurteilung der Erkrankung.

M it bildgebenden Verfahren, Neben derBildgebung sind eine genaue DPD SZINTIGRAFIE UND KARDIO-MRT

Die Abgrenzung zu anderen Erkran-
kungen, bei denen es zu einer Verdi-
ckung des Herzmuskels kommt (z. B. Hy-
pertrophische Cardiomyopathie), kann
jedoch mitunter schwierig sein. Besteht
der Verdacht auf eine Amyloidose ist
zundchst ein Nachweis von Amyloid-
Ablagerungen in einer Gewebeprobe

z. B. in einer Herzmuskelbiopsie not- (-: @ .

wendig, um die Diagnose zu bestdtigen v & e : eiloag

und um das zugrundeliegende Eiweif3 E f; t{i
zu identifizieren. Bei der TTR-Amyloi-

dose kann alternativ zur Biopsie auch \ / \21 b0

in bestimmten Befund-Konstellationen -
eine sogenannte Szintigrafie durchge-
filhrt 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 Un-
tersuchung ist gering. A | NORMALBEFUND
B | HERZ-AMYLOIDOSE
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STRUKTURFORMEL TAFAMIDIS

DIE THERAPIE — EFFEKTIVE BEHANDLUNGS-
OPTIONEN BEI DER AMYLOIDOSE

bhangig davon, welche Form
Ader Amyloidose vorliegt, unter-

scheiden sich die therapeuti-
schen Strategien grundlegend.

Liegt eine Leichtketten-Amyloidose vor,
ist eine Chemotherapie notwendig.
Komplikationen wie z. B. Herzrhythmus-
storungen, die auftreten konnen werden
unabhédngig von der Grunderkrankung
therapiert.

Bei der TTR-Amyloidose mit Herzbe-
teiligung gibt es unterschiedliche
Behandlungsmoglichkeiten. Ein Bau-
stein der Therapie besteht darin, die
Symptome der Herzschwdche zu lin-
dern. Hierzu werden entwdssernde
Medikamente (Diuretika) eingesetzt,
welche die Wassereinlagerungen ver-
mindern.

Bisher gibt es keine Moglichkeit, bereits
abgelagertes Amyloid wieder abzubau-
en. Jedoch kommen unterschiedliche
Therapien in Frage, um weitere Abla-
gerungen zu verhindern und so den
Krankheitsverlauf zu stabilisieren und
das Fortschreiten der Erkrankung zu ver-
langsamen. Das Medikament Tafamidis
wurde gezielt fiir die Transthyretin-Amy-
loidose entwickelt. Seit 2020 besteht
die Zulassung fiir die Behandlung der
Wildtyp- oder hereditaren TTR-Amyloi-
dose bei Erwachsenen mit Cardiomyo-
pathie. Tafamidis stabilisiert das Protein
Transthyretin, sodass weniger Amyloid-
ablagerungen gebildet werden.

Bei Betroffenen mit einer erblichen TTR-
Amyloidose (ATTRv) und Polyneuropa-
thie kommen auch RNAi-Therapien zum
Einsatz; hier wird die Produktion des

INSTITUT FUR CARDIOMYOPATHIEN HEIDELBERG

Proteins in der Leber unterdriickt, um
das Fortschreiten der Erkrankung zu ver-
hindern. In den kommenden Jahren ist
zu erwarten, dass diese Substanzklasse
auch bei Patientinnen und Patienten mit
Cardiomyopathie zum Einsatz kommen
wird. Ein positiver Einfluss auf den Ver-
lauf der Erkrankung konnte in klinischen
Beobachtungsstudien auch fiir Epigallo-
catechingallat (EGCG), ein Polyphenol
das in griinem Tee enthalten ist, gezeigt
werden. In Laborversuchen fiihrte die
Gabe von EGCG zu einer Stabilisierung
des Transthyretin.

Liegt ein besonders schwerer Verlauf ei-
ner Amyloid-Cardiomyopathie vor, kann
zur definitiven Behandlung der Erkran-
kung eine Herztransplantation erwogen
werden.
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IM ECHO DEUTLICH ZU ERKENNEN SIND DIE AMYLOIDABLAGERUNGEN
(ROTE PFEILE), SOWIE DIE VERDICKTEN HERZWANDE (WEISSE PFEILE)

INSTITUT FUR CARDIOMYOPATHIEN HEIDELBERG

VERLAUF UND RISIKEN

nbehandelt schreitet die Er-

krankung kontinuierlich vor-

an, die Herzwande nehmen
an Dicke zu und es kommt zu einer zu-
nehmenden  Funktionseinschrdankung
des Herzmuskels. Wie schnell dies ge-
schieht, ist von der Art der Amyloido-
se abhdngig und davon, wie gut die
verschiedenen Therapien anschlagen.
Die Wildtyp-TTR-Amyloidose (oder auch
»Altersamyloidose®) ist in der Regel nur
langsam fortschreitend (progredient)
und kann tiberviele Jahre stabil bleiben.
Wadhrend bei anderen Cardiomyopa-
thien ein erhohtes Risiko fiir gefdhrliche
schnelle Herzrhythmusstérungen be-
steht, ist dieses Risiko bei einer Amy-
loidose vergleichsweise gering. Ein im-
plantierbarer Defibrillator (ICD) ist daher
nur in wenigen Fallen notwendig. Lang-
same Herzrhythmusstérungen hingegen
kénnen im Verlauf der Erkrankung auf-
treten, da auch das Reizleitungssystem
des Herzens von Amyloidablagerungen
betroffen sein kann. In einigen Fallen
kann es daher sein, dass eine Implan-

tation eines Herzschrittmachers im
Verlauf notwendig wird. Um friihzeitig
Storungen des Reizleitungssystems zu
erkennen, sind regelméaBige Langzeit-
EKGs notwendig, welche zweimal pro
Jahr durchgefiihrt werden sollten.

Zudem besteht die Moglichkeit, dass es
im Verlauf zu zunehmenden Wasserein-
lagerungen, sogenannten Dekompen-
sationen kommt. In den meisten Féllen
kann dieser Zustand durch eine voriiber-
gehende Dosis-Anpassung der Diuretika
behandelt werden. Es kann aber auch
ein stationdrer Krankenhausaufenthalt
zur ,Entwdsserung® notwendig sein. Re-
gelmdfige Kontrolluntersuchungen und
eine Anpassung der Medikamente kann
in vielen Fallen einen stationdren Auf-
enthalt verhindern.

Unabhdngig von spezifischen Thera-
pien kann es den Verlauf der Erkran-
kung giinstig beeinflussen, kérperlich
aktiv zu bleiben und Ausdauersport zu
betreiben.
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PROGNOSE UND VERERBUNG —
JEDER PATIENT HAT EINE FAMILIE

ie erbliche Form der Transthy-
D retin-Amyloidose (ATTRv) wird

durch eine Verdnderung im
TTR-Gen ausgelost. Sogenannte ,,amy-
loidogene®“ Mutationen verursachen
eine Instabilitdt des EiweiBes und be-
giinstigen so die Ablagerung in Form
von Amyloid. Eine Erbanlage (Heterozy-
gotie, autosomal-dominanter Erbgang)
reicht dabei aus, sodass jeder mannli-
che und weibliche Nachkomme die An-
lage zu einer Amyloidoseform mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50% vom be-
troffenen Elternteil erbt. Jedoch kommt
es aus bisher ungekldrter Ursache nicht
bei jedem Gentrdger auch zu einem
Ausbruch der Erkrankung.

Angehorige von Betroffenen mit erbli-
cher Amyloidose kdnnen eine human-
genetische Beratung in unserem Zen-
trum in Anspruch nehmen und testen
lassen, ob auch bei ihnen eine Muta-
tion vorliegt. Im Fall einer positiven
Testung sollten regelméaBige kardio-
logische Untersuchungen erfolgen: Je
friiher die Erkrankung erkannt und eine
Therapie begonnen wird, desto besser
ist die Prognose.
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ptimal behandelt, kann die
Erkrankung lange Zeit stabil
verlaufen, sodass viele im All-

tag nur wenig eingeschrankt sind. Jeder
kann selbst dazu beitragen, dass die
Erkrankung moglichst keine schweren
Probleme bereitet.

SPORT

Bewegung ist wichtig fiir den Kérper und
die Seele. Ein regelmafiiges Ausdauer-
training kann sich bei einer Amyloidose
positiv auf den Krankheitsverlauf aus-
wirken.

ERNAHRUNG

Wichtig ist eine gesunde Erndhrung mit
eingeschrankter Trinkmenge und einem
kontrollierten Umgang mit Salz und Ei-
weif3. Spezielle didtische Empfehlungen
haben bei einzelnen Patientinnen und
Patienten mit Transthyretinamyloidose
zu einer Verzégerung des Voranschrei-
tens der Erkrankung gefiihrt.

Das regelmafiige Trinken von griinem
Tee, der den Wirkstoff EGCG enthalt,
oder die Einnahme von EGCG als Nah-
rungserganzungsmittel kdnnen dazu
beitragen, den Krankheitsverlauf posi-
tiv zu beeinflussen. Die Aufnahme des

LEBEN MIT EINER AMYLOIDOSE

EGCG kann durch unterschiedliche MaB-
nahmen verbessert werden, wie zum
Beispiel die Einnahme auf niichternen
Magen und der Zusatz von Vitamin C
und/oder Piperin.

MEDIKAMENTE

Durch regelmdBige Gewichtskontrol-
len kénnen zunehmende Wassereinla-
gerungen frithzeitig entdeckt werden.
Ihr Arzt oder ihre Arztin kann dann die
Dosis des Entwdsserungsmittels an-
passen. Viele Betroffene lernen, die
Dosierung der Entwdsserungsmittel (Di-
uretika) selbst in die Hand zu nehmen.
Dadurch wird eine Verschlechterung der
Herzschwache friithzeitig erkannt und
behandelt, sodass ein Krankenhausauf-
enthalt vermieden werden kann.

INSTITUT FUR CARDIOMYOPATHIEN HEIDELBERG
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FORSCHUNG FUR UNSERE PATIENTEN

ie optimale Diagnostik und Behand-
D lung einer Erkrankung erfordert ein
tiefgreifendes Verstandnis tber die
gestorten Abldufe im Korper. Daher ist uns

auch die Grundlagenforschung ein beson-
deres Anliegen.

Derzeit erforschen zahlreiche Wissenschaftler,
Arzte und technische Angestellte im ICH. die
molekularen Ursachen von Cardiomyopathien
und assoziierten Erkrankungen. Dieses Wissen
wird systematisch in Richtung einer klinischen
Umsetzung weiterentwickelt, sodass am Ende
neue Diagnosemdglichkeiten und Therapien
entstehen — ganz zum Wohle unserer Patien-
tinnen und Patienten.

TRANSTHYRETIN-AMYLOIDOSE

Durch kontinuierliche medizinische Forschung
wurden in den vergangenen Jahren gezielt
Medikamente gegen die Transthyretin-Amy-
loidose entwickelt, deren Wirksamkeit zurzeit
in klinischen Studien untersucht wird. Vielver-
sprechend sind beispielweise Medikamente,
mit denen die Produktion des betroffenen Ei-
weifles unterdriickt werden kann, sog. ,,Silen-
cer”, entweder durch Beeinflussung der RNA
oder der DANN.

Erste Studien wurden auch mit Medikamenten
durchgefiihrt, die bereits abgelagertes Amy-
loid abbauen sollen (Antikorper), sog. ,De-
pleter“. Multizentrische Zulassungsstudien
werden zum Teil auch in unserer Klinik durch-
gefiihrt, sodass wir eine Teilnahme anbieten
konnen.

LEICHTKETTEN-AMYLOIDOSE

Die aktuelle Forschung zielt unter anderem da-
rauf hin, auch die Amyloid-Bildung und -Abla-
gerung sowie den Abbau von Amyloid aus dem
Gewebe zu beeinflussen.

Zudem fiihren wir verschiedene Studien zum
Thema Fritherkennung durch, um die Amyloi-
dose noch frither und gezielter behandeln zu
konnen. Weiter tragen Register-Studien, in de-
nen die Haufigkeit der Erkrankung untersucht
wird, zum besseren Verstandnis der Erkran-
kung bei.

Wenn Sie weitere Fragen zu den Studien oder
Interesse an einer Teilnahme haben, wiirden
wir uns iiber eine Kontaktaufnahme freuen un-
ter: amyloidose@med.uni-heidelberg.de
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IHRE ANSPRECHPARTNER IM ICH. -

KONTAKT

Amyloidose-Ambulanz /Patientenanmeldung
Tel. 06221 56-37010

Fax 06221 56-4105
amyloidose@med.uni-heidelberg.de

ICH.-Koordination / Veranstaltungsmanagment
Tel. 06221 56-37948

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

PHANOTYPEN-EXPERTE
Dr. med. Fabian aus dem Siepen
amyloidose@med.uni-heidelberg.de

ICH. MANAGEMENT BOARD
Isabell Mohr

Dr. med. Philipp Ehlermann

Dr. rer. nat. Jan Haas

PD Dr. med. Elham Kayvanpour
PD Dr. med. Farbod Sedaghat

PHANOTYPEN-EXPERTE
Dr. med. Fabian aus dem Siepen
amyloidose@med.uni-heidelberg.de

i

DIE MANNLICHE SPRACHFORM IST BEI
ALLEN INHALTEN WERTNEUTRAL
ZU VERSTEHEN UND SCHLIESST DIE
WEIBLICHE FORM STETS EIN.

LEITUNG
Prof. Dr. med. Benjamin Meder

www.cardiomyopathie-heidelberg.de
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