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Quintessenz

® An eine systemische Amyloidose sollte man unter anderem in folgenden
Situationen denken: Proteinurie, ungeklirte Niereninsuffizienz, kardiale
Hypertrophie mit hohergradiger diastolischer Funktionsstérung, auto-
nome/periphere Neuropathie, Makroglossie, nicht-traumatisches Brillen-
hédmatom.

® Eine frithe Diagnosestellung ist prognostisch entscheidend.

® Bei Patienten mit Monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS) sollten in den Verlaufskontrollen auch proBNP und Albuminurie
bestimmt werden. Ein proBNP >332 pg/l und eine Albuminurie >0,5 g/ Tag
konnen auf eine Amyloidose hinweisen.

® Die haufigsten systemischen Formen der Amyloidose sind (in abstei-
gender Reihenfolge): Leichtketten-Amyloidose, AA-Amyloidose und ATTR-
Amyloidose.

® Nur durch eine genaue Identifizierung des pathologischen Proteins
kann eine gezielte Therapie erfolgen.

Einfiihrung

Pathogenese

Amyloidosen sind Proteinfaltungskrankheiten. Kopien
des pathogenen Proteins lagern sich in grosser Zahl zu-
sammen als Amyloid im Gewebe ab, tiblicherweise
im Extrazellulairraum. Sekundérstrukturell nehmen die
Proteine beta-Faltblatt-Strukturen ein, deren Aggregate
mit Kongorot eine charakteristische Farbung bzw.
lichtoptische Doppelbrechung zeigen und sich unter
dem Elektronenmikroskop als charakteristische Amyloid-
Fibrillen darstellen (Abb. 1 Kl). Diese Fibrillen werden
schneller gebildet, als dass sie abgebaut werden kénnen,
und fithren zu Zelltod und progredienter Organdys-
funktion.

Heute kennt man mehr als 25 biochemisch unter-
schiedliche Proteine, die Amyloid bilden kénnen, von
denen 15 zu klinisch relevanten Erkrankungen fithren.
Die Klassifikation des Amyloidose-Typs basiert auf dem
jeweils implizierten Protein. Im Rahmen dieser Uber-
sichtsarbeit werden wir uns auf die systemischen Amy-
loidosen konzentrieren, die sich dadurch auszeichnen,
dass Ort der Proteinsynthese und -ablagerung verschie-
den sind.

Die hiufigsten Formen systemischer Amyloidose sind
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Zusammenhang die AL-Amyloidose und die AA-Amyloidose. Die Ursache
c’g;:‘r?;im Belad  der AL-Amyloidose liegt in einer klonalen Knochenmark-

erkrankung, die AA-Amyloidose wird durch lang be-

stehende, inflammatorische Erkrankungen ausgelost.
Eine weitere hiufige und sicherlich unterdiagnostizierte
Form der Amyloidose ist die sogenannte senile Amy-
loidose; sie beruht auf Ablagerung von Wild-Typ-Trans-
thyretin. Genetische Formen der Amyloidose sind in
der Schweiz selten (Tab. 1 &).

Diagnose

Die Diagnose einer Amyloidose sollte frith anhand dis-
kreter Zeichen gestellt werden, da die Erkrankung erst
in einem fortgeschrittenen Stadium symptomatisch wird
und sich dann h&ufig mit unspezifischen Symptomen
préasentiert. Beim Vorliegen bestimmter Befunde sollte
aktiv nach einer systemischen Amyloidose gesucht wer-
den (Tab. 2 &).

Da die Fritherkennung einer AL-Amyloidose wichtig ist,
empfehlen wir bei Patienten mit monoklonaler Gammo-
pathie unklarer Signifikanz (MGUS) in den Verlaufskon-
trollen auch proBNP und Albuminurie mitzubestim-
men. Ein proBNP >332 pg/l und eine Albuminurie >0,5 g/
Tag kénnen auf eine Amyloidose hinweisen.

Zur Diagnosestellung muss zusétzlich zur passenden
klinischen Prédsentation der Nachweis von Amyloid im
Gewebe erbracht werden. Dazu wird eine Gewebebiopsie
oder Feinnadelpunktion benotigt, entweder aus einem
betroffenen Organ oder, bei Verdacht auf einen syste-
mischen Befall, auch aus Bauchfett (4-Quadranten-
Feinnadelbiopsie), Rektumschleimhaut oder den klei-
nen Speicheldriisen der Lippen. Bei Unklarheit kann
auch eine Biopsie betroffener Organe zur Diagnose fiih-
ren, wobei wegen des hohen Blutungsrisikos von einer
Leberbiopsie abgeraten wird. Wichtig ist neben dem
Nachweis von Amyloid in der Kongorot-Farbung (Abb. 1)
auch die genaue Bestimmung des Amyloid-Typs, da
sich die Therapie hiernach ausrichtet.

Klinische Manifestationen

Die klinischen Manifestationen der Amyloidose betref-
fen primér das Herz-Kreislauf-System, die Nieren, den
Gastrointestinaltrakt, das periphere Nervensystem, die
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Haut und das Bindegewebe (Abb. 2 ). Weiterhin ist
eine direkte Assoziation mit einer Blutungsneigung be-
kannt, zum Beispiel beim erworbenen Faktor-X-Mangel.
Seltener findet man pulmonale Manifestationen im Sinne
persistierender Pleuraergiisse, tracheobronchialer Infil-
tration und parenchymatoser Knoten («Amyloidome»)
sowie Hautmanifestationen. Der jeweilige Organtropis-
mus ist stark abhédngig vom Typ des Amyloids.

Therapiestrategien

Derzeit verfiighare Therapiestrategien zielen priméar
auf die Reduktion der Produktion und damit der Menge
des pathogenen Proteins ab. Der Organismus muss be-
reits gebildetes Amyloid selbst entfernen. Die Unter-
stiitzung dieser Elimination durch therapeutische Inter-
ventionen ist Gegenstand aktueller Forschung.

Abbildung 1
Nachweis von Amyloid im Gewebe.

A Kongorot-Farbung: homogene Rotfarbung von Amyloid in einer Weichteilstanze.

B Kongorot-Farbung: Im polarisierten Licht leuchtet das Amyloid der Weichteilstanze grin.
C Nierenbiopsie mit bereits in der HE-Farbung sichtbaren Amyloid-Ablagerungen.

D Nierenbiopsie mit immunhistochemischem Nachweis von AA-Amyloid (braun).

Tabelle 1
Ubersicht Uber die wichtigsten Amyloidoseformen.
Form Protein Hereditar
Al-Amyloidose Abnorme Leichtketten nein
(FLC)
AA-Amyloidose Serum-Amyloid-A- nein (ausser bei
Protein zugrundeliegender
hereditarer inflamma-
torischer Erkrankung)
ATTR-Amyloidose Mutiertes Transthyretin ja
Senile Amyloidose Wildtyp-Transthyretin -~ nein
Dialyse-assoziierte  (2-Mikroglobulin nein

Amyloidose

Primare Manifestation Therapie

(% Patienten)

Niere (75%), Herz (75%), Ahnlich der Multiplem Myelom-

Leber (60%), PNS

Niere (97 %), Leber, Milz, Therapie der entzlindlichen

Gl-Trakt

Herz, PNS (Niere)

Herz

Knochen, Gelenke
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AL-Amyloidose

In entwickelten Landern ist die Leichtketten-(AL-)Amy-
loidose die hédufigste systemische Amyloidose. Sie ent-
steht durch die Produktion abnormer Immunglobulin-
Leichtketten-Fragmente, meist durch eine relativ kleine
monoklonale Plasmazellpopulation im Knochenmark
(<10%), manchmal aber auch im Rahmen eines mani-
festen Multiplen Myeloms oder sekundidr bei Non-
Hodgkin-Lymphomen (z.B. Morbus Waldenstrom oder
lymphoplasmozytischem Lymphom). Bis zu 75% der Pa-
tienten zeigen bei Erstdiagnose ein nephrotisches Syn-
drom. Mit Ausnahme des Zentralnervensystems kann
aber jedes andere Organ betroffen sein: Bei etwa 75%
der Patienten kommt es zu einer kardialen Amyloidose
(zur Diagnostik siehe auch Abb. 2). Eine solche sollte im-
mer dann vermutet werden, wenn ein Patient unerklér-
bare Symptome einer Herzinsuffizienz aufweist und in
der kardialen Bildgebung (meist eine Echokardiographie)
typischerweise eine symmetrische Hypertrophie des
Herzmuskels und eine schwere diastolische Dysfunktion
im Sinne einer Restriktion gefunden werden. Eine
Herzinsuffizienz aufgrund einer kardialen Amyloidose
ist schwer therapierbar, inshesondere sind ACE-Hem-
mer und Betablocker meist ohne Nutzen. Die Therapie
beruht hauptsdchlich auf Diuretika, die jedoch auf-
grund der schweren diastolischen Dysfunktion mit einer
steilen Druck-Volumen-Relation mit Vorsicht titriert
werden miissen. Neben der Herzinsuffizienz sind Syn-
kopen bzw. der plétzliche Herztod sowie Thromboembo-
lien und Hirnschlige — héufig assoziiert mit Vorhof-
flimmern — wichtige klinische Probleme der kardialen
Amyloidose. 50% der Patienten zeigen Amyloidab-
lagerung in der Leber, eine rasch progrediente, peri-
phere, sensomotorische, aber auch autonome Neuropa-
thie sieht man in 15% der Fille. Typisch, aber in <15%
der Fille vorhanden sind zudem periorbitale Blutungen
(«Waschbarenaugen»), die bei nicht addquaten Auslosern
wie zum Beispiel bei Valsalva-Manovern oder nor-
malem Augenreiben auftreten, und eine Makroglossie
(Abb. 2).

Die Diagnose kann in >80% der Patienten durch die
Kombination einer Bauchfettbiopsie mit einer Knochen-
markbiopsie gestellt werden.

Sonstiges

Haufigste Form in Indus-
Behandlung (Ziel: Reduktion der  trieldandern

FLC-Produktion)

Hé&ufigste Form in
Grunderkrankung, z.B. TNFa- Entwicklungslandern

Blockade

Tafamidis und Diflunisal
in frihen Stadien

Leber-Transplantation

Ggf. Herz-Transplantation Unterdiagostiziert

Verwendung biokompatibler Inzidenz abnehmend

Dialysemembranen, chirurgisch
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Tabelle 2
Befundkonstellationen, die eine aktive Suche nach Amyloidose erfordern.

Proteinurie beim Nicht-Diabetiker

Unerklarte Symptome einer Herzinsuffizienz in Kombination mit Zeichen eines
hypertrophen Herzmuskels und einer diastolischen Dysfunktion in der Echokardiographie

Unerklarte Hepatomegalie

Periphere oder autonome Neuropathie
Periorbitale Blutungsneigung (Waschbarenaugen)
Makroglossie

Unerkléarte Niereninsuffizienz

Abbildung 2

Klinische Manifestationen der Amyloidose.

A Schon etwas éltere periorbitale Einblutungen («Waschbarenaugen») bei ALAmyloidose.

B Makroglossie bei Al-Amyloidose mit lateralen Abdriicken durch die Zahnreihen.

C Echokardiographisches Bild einer Amyloidose im apikalen 4-Kammer-Bild. Typische
echokardiographische Merkmale sind sichtbar: symmetrische Hypertrophie des linken
und rechten Ventrikels mit einem «granularen» Aspekt, vergrosserte Vorhofe,
verdickte Klappensegel bzw. Taschen, minimer Perikarderguss. Quelle: Gerber B, Studt
JD, Manz MG, Nair G, Schweiz Med Forum. 2012;12(37):718-719.

Die kardiale Beteiligung bestimmt

den klinischen Verlauf

Der klinische Verlauf wird primér durch das Fehlen resp.
das Vorhandensein einer kardialen Beteiligung be-
stimmt, wéhrend eine Nierenbeteiligung eher geringe
prognostische Relevanz besitzt. Die beste Prognoseab-
schétzung geschieht aktuell mit Risikomodellen, die das
Ausmass der Kardiopathie (Troponin T und NT-proBNP)
und die Tumormasse (Differenz zwischen der betroffe-
nen und der nicht betroffenen Leichtkette) beriicksich-
tigen. Die «betroffene» Leichtkette ist dabei diejenige
monoklonalen Urspungs. Bei einer AL-Amyloidose vom
Typ Leichtketten lambda ist also die kappa-Leichtkette
definitionsgemaéss die «nicht betroffene» und die lambda-
Leichtkette die «betroffene».

Es werden vier Krankheitsstadien mit einem medianen
Uberleben der Betroffenen zwischen acht Jahren und
sechs Monaten unterschieden (Tab. 3 &).
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Therapie

Das wichtigste Ziel der aktuell angewandten Therapie-
strategien fiir die systemische AL-Amyloidose ist die
rasche Reduktion der Leichtkettenproduktion. Da sich
die Wirkung dieser Intervention erst verzogert entfaltet,
muss die Endorganfunktion zugleich optimal unterstiitzt
und erhalten werden. Gleichzeitig ist die Therapie-
induzierte Toxizitdt so gering wie moglich zu halten.
Bei der hédufigsten Ursache der AL-Amyloidose, der
Leichtkettenproduktion durch monoklonale Plasmazel-
len, sind die Therapieprotokolle dhnlich, aber nicht
identisch mit der Behandlung des Multiplen Myeloms.
Ein Behandlungserfolg muss sich im Gegensatz zum
Multiplen Myelom wegen der hoheren Toxizitdt der
Leichtketten rasch einstellen. Die Behandlung der AL-
Amyloidose ist allerdings hochgradig individualisiert
und abhéngig von Alter, kardialer Beteiligung und Toxi-
zitdt. Heute basiert die Therapie meist auf dem Prote-
asominhibitor Bortezomib in Kombination mit Steroiden
und ggf. Alkylantien wie Melphalan und Cyclophospha-
mid. Des Weiteren kommen Kombinationen mit -imi-
den (Lenalidomid, Thalidomid) zur Anwendung, aber
auch die alleinige Kombinationstherapie von Melpha-
lan und Steroiden ist wirksam. Die pathologischen Plas-
mazellen bei AL-Amyloidose sind in der Regel Thera-
pie-empfindlicher als diejenigen beim Multiplen
Myelom. Die Therapie soll mittels Monitoring der freien
Leichtketten und der kardialen Biomarker tiberwacht
und rasch angepasst werden, sollten die freien Leicht-
ketten nicht sinken.

Es existieren definierte Konsensuskriterien fiir das hdma-
tologische (Tab. 4 &) wie auch fiir das kardiale, renale,
hepatische und peripher neuronale Therapieanspre-
chen. Wenn moglich, wird bei Patienten mit AL-Amylo-
idose eine einmalige Hochdosistherapie mit Melphalan
und anschliessender autologer Stammzelltransplan-
tation angestrebt. Diese zeigt insgesamt sehr gute Er-
gebnisse beziiglich Gesamtiiberleben, inshesondere bei
Patienten, die durch die Therapie eine komplette hdama-
tologische Remission erreichen. Aufgrund der erhéhten
Therapie-assoziierten Mortalitét, insbesondere bei Pa-
tienten mit vorbestehendem Befall des Herzens oder des
autonomen Nervensystems, ist allerdings eine sorgfiltige
Patientenauswahl erforderlich, die nach Moglichkeit in-
terdisziplindr in einem spezialisierten Amyloidose-
Zentrum erfolgen sollte. Die einzige potentiell kurative
Therapie, aber gleichzeitig auch die aufwendigste und
nebenwirkungsreichste Form der Behandlung, ist die
allogene Stammzelltransplantation. Sie kommt trotz der
heutzutage verminderten Morbiditit und Mortalitat
durch reduziert-intensivierte Konditionierungsverfah-
ren nur bei jiilngeren Patienten mit guter Organfunktion
in Frage.

AA-Amyloidose

Die AA-Amyloidose entsteht sekundédr infolge eines
chronischen Entziindungszustandes. In Entwicklungs-
landern ist sie die hdufigste Form der systemischen
Amyloidose. Die chronische Entziindung fiihrt in der Le-
ber zu einer anhaltend erhohten Produktion des Serum-
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Tabelle 3

Krankheitsstadien der Al-Amyloidose (nach Kumar, et al. J Clin Oncol. 2012;989-95).

Die Kriterien sind wie folgt definiert:

— Differenz zwischen betroffenen (monoklonalen) und nicht betroffenen Leichtketten
(dFLC) 2180 mg/I

—Troponin T (cTntT) >0,025 ng/ml

— NT-ProBNP >1,800 pg/ml

Kriterienanzahl Stadium

Tabelle 4

Anteil an Gesamt- Medianes Uberleben

kollektiv

25% 94,1 Monate
27% 40,3 Monate
25% 14,0 Monate
23% 5,8 Monate

Konsensuskriterien flr das hdmatologische Therapieansprechen bei Al-Amyloidose
(nach Palladini, et al., J Clin Oncology. 2012;4541-9).

Komplettes Ansprechen (CR)

Sehr gutes partielles Ansprechen

(VGPR)

Partielles Ansprechen (PR)
Kein Ansprechen (NR)

— Negative Immunfixation in Serum und Urin
— Normale Serumratio der freien Leichtketten
(kappa und lambda)

Abnahme der dFLC auf <40 mg/I

>50% Abnahme der dFLC
<50% Abnahme der dFLC

dFLC= Differenz zwischen der Serumkonzentration der betroffenen (monoklonalen)
und nicht betroffenen Leichtketten.

Amyloid-A-(SAA-)Proteins. Bei einigen dieser Patienten
konvertiert das SAA-Protein zu AA-Fibrillen, welche fiir
die Endorganschiaden verantwortlich sind.

Die Nieren sind am haufigsten betroffen

Die fithrende klinische Manifestation der AA-Amyloi-
dose ist renal, und mehr als 97% der betroffenen Indi-
viduen zeigen bei Diagnose eine Nierenfunktionsein-
schriankung mit begleitender Proteinurie. Bei 50% der
Patienten findet sich ein voll ausgepréagtes nephrotisches
Syndrom, bei 10% ein terminales Nierenversagen.
Weitere Organmanifestationen zeigen sich im Gastro-
intestinaltrakt sowie in Leber und Milz, wobei letztere
nahezu immer betroffen ist. Relevante Leberdysfunk-
tion oder gastrointestinale Malabsorption tritt aber nur
in sehr fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung auf.
Eine Herzbeteiligung ist selten.

Chronisch entziindliche Erkrankungen

und Erbkrankheiten

Typische Ursachen der AA-Amyloidose sind chronisch
entzlindliche rheumatische Erkrankungen (z.B. rheu-
matoide Arthritis), chronisch entziindliche Darmerkan-
kungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn), chronische
Infektionen (z.B. Tuberkulose) und hereditire autoin-
flammatorische Erkrankungen (z.B. Familidres Mittel-
meerfieber).

Meist tritt eine AA-Amyloidose bei Patienten mit seit
Jahrzehnten bestehenden Entziindungszustidnden auf,
aber auch kiirzere Verliufe sind moglich. Bemerkens-
werterweise bleibt bei bis zu 10% der Patienten die zu-
grundeliegende Ursache unbekannt.
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Die AA-Amyloidose ist nicht vererbt, es sind also keine
Mutationen bekannt, welche die Fibrillenbildung be-
giinstigen. Allerdings gibt es einige Erbkrankheiten, die
zu einer AA-Amyloidose fithren kénnen, ndmlich die he-
reditdren autoinflammatorischen Erkrankungen. Dazu ge-
horen als hdufigste Ursache das Familidre Mittelmeer-
fieber (FMF), das vor allem bei Menschen im 6stlichen
Mittelmeerraum vorkommt und durch wiederkehrende
Fieberepisoden ohne Erregernachweis gekennzeichnet
ist. Der Krankheit liegen Mutationen im MEFV-(Medi-
terranean Fever-)Gen zugrunde, der Erbgang ist auto-
somal-rezessiv, und es sind circa 100 verschiedene Mu-
tationen bekannt. Die Basistherapie besteht in der Gabe
von Colchizin. Daneben gibt es das TRAPS (Tumour
necrosis factor receptor-associated periodic syndrome)
mit Mutationen im TNFRSF1A-Gen, einem autosomal-
dominanten Erbgang mit einem Auftreten h&ufig vor
dem vierten Lebensjahr, wobei Erstmanifestationen bis
ins Erwachsenenalter moglich sind. Weitere pédiatri-
sche Erkrankungen sind die CAPS (Cryoporin-associated
periodic syndromes), die oft in frithester Kindheit auf-
treten, meist schon im Séuglingsalter, durch Mutationen
im NLRP3/CIAS1-Gen verursacht sind, autosomal-domi-
nant vererbt werden und mit IL-1-Blockade therapiert
werden konnen. Zahlreiche weitere autoinflammatori-
sche Syndrome sind bekannt.

Therapie: Behandlung der Grundkrankheit

Bei der AA-Amyloidose ist der Eckpfeiler der Therapie
die moglichst konsequente Behandlung der Grundkrank-
heit mit dem Ziel der raschen Reduktion der SAA-
Konzentration im Serum. Diese ist fiir die Prognose der
Erkrankung entscheidend. Die genauen Behandlungs-
modalitdten richten sich daher an die Grundkrankheit
und sollten durch repetitive Kontrollen der Entziindungs-
parameter, idealerweise SAA selbst oder ersatzweise
das C-reaktive Protein (CRP), gesteuert werden. Bei der
rheumatoiden Arthritis stehen durch die Fortschritte in
den Behandlungsoptionen heute diverse neue biologi-
sche Therapieverfahren wie z.B. gegen TNF-alpha oder
CD20 zur Verfligung, die die entziindliche Aktivitat oft
effizient kontrollieren kénnen.

Neben der Behandlung der entziindlichen Grundkrank-
heit ist bei Patienten mit einer chronischen, fortgeschrit-
tenen Nierenschidigung die Nierentransplantation die
Therapie der Wahl. Ein relevanter Befall der Transplan-
tatniere durch Amyloidablagerung ist selten, wahrschein-
lich auch durch die anti-inflammatorische Wirkung der
posttransplantdren Immunsuppression. Bei Patienten
mit Familidrem Mittelmeerfieber sollte posttransplan-
tér eine weitere Therapie mit Colchizin evaluiert werden.
Da sich in den letzten Jahren die therapeutischen Op-
tionen fiir Patienten mit chronisch inflammatorischen
Erkrankungen deutlich verbessert haben, ist mit einem
Riickgang der Inzidenz der AA-Amyloidose-Félle zu
rechnen.

Hereditare Amyloidosen

Den hereditiren Amyloidoseformen sind Mutationen
im krankheitsverursachenden Gen gemeinsam, die zu

Schweiz Med Forum 2014;14(50):943-948 946



einer irreguldren Proteinfaltung und Ablagerung im Ge-
webe fithren. Der Erbgang ist autosomal-dominant.

ATTR-Amyloidose

Die héufigste hereditire Form der systemischen Amy-
loidosen ist die ATTR-(amyloidogenes Transthyretin-)
Amyloidose. Sie entsteht durch Mutationen im Trans-
thyretin-Gen, die zu einer Instabilitit der Tetramer-
struktur des Proteins fithren. Transthyretin ist ein vor
allem in der Leber gebildetes Transportprotein fiir
Schilddriisenhormone (Thyroxin) und Retinol. Es sind
mehr als 100 Mutationen im Transthyretin-Gen be-
kannt; die Vererbung ist autosomal-dominant, die Pene-
tranz und klinische Manifestation unterschiedlich. Es
gibt eine regionale Haufung der ATTR-Amyloidose in
Japan, Schweden und Portugal, in den meisten anderen
Landern ist die Erkrankung sehr selten (Inzidenz 0,1
bis 2 pro 1 Million Einwohner und Jahr). Die bekann-
testen klinischen Erscheinungsformen sind die Familidre
Amyloid-Neuropathie (FAP) mit einer klinisch fithrenden
Neuropathie und kardialen Beteiligung, einer Nieren-
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beteiligung in 10% der Félle und einem frithen Alters-
gipfel zwischen 30 und 50 Jahren; und die Familidre
Amyloid-Kardiopathie (FAC), die sich durch ein patho-
logisches Transthyretin mit praktisch exklusivem, kar-
dialem Tropismus auszeichnet und sich meist erst nach
dem 60. Lebensjahr klinisch manifestiert. Mitunter geht
der Kardiopathie hier ein Karpaltunnelsyndrom vor-
aus. Die 99mTc-DPD-Szintigraphie hat eine hohe Sen-
sitivitit fiir kardiale Transthyretin-Amyloidablage-
rungen und kann die histologische Diagnostik ergdnzen
(Abb. 3 ).

Medikamentose Therapien sind eventuell bei frithen
Stadien (Stadium I) der FAP krankheitsmodifizierend.
Zwei Wirkstoffe, Tafamidis und Diflunisal, haben eine
Tetramer-stabilisierende Wirkung und wurden in pros-
pektiven multizentrischen Placebo-kontrollierten klini-
schen Studien untersucht. Beide sind in der Schweiz fiir
diese Indikation nicht zugelassen.

Eine weitere mogliche zukiinftige Behandlungsoption
ist die sogenannte siRNA-Therapie, die in Phase-I-Stu-
dien untersucht wurde. Dabei werden small interfering
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Abbildung 3
Diagnostik der kardialen Amyloidose.

A EKG bei einer 63-jahrigen Patientin mit AL-Aymloidose: low-voltage in den Extremitatenableitungen und verzogerte R-Progression
sowie mogliche Hinweise auf eine erhohte ventrikulare Masse (Septumhypertrophie) in den Brustwandableitungen.
B Die Skelettszintigraphie mit 99mTc-DPD bei einem 67-jahrigen Patienten mit Transthyretin-Amyloidose zeigt eine deutliche DPD-

Mehranreicherung in der Herzmuskulatur.

C SPECT/CT-Herz mit 99mTc-DPD verdeutlich bei dem 67-jahrigen Patienten mit Transthyretin-Amyloidose die relativ homogene,

insbesondere septal betonte DPD-Anreicherung im Myokard.
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RNA (siRNA) in Lipid-Nanopartikeln verabreicht, was
zu einer verminderten Transthyretin-Produktion durch
Interferenz mit der mRNA fiihrt. Diese Wirkstoffe tragen
die Namen ALN-TTRO1 und ALN-TTROZ2; sie werden in
grosseren klinischen Studien untersucht.

Andere hereditare systemische Amyloidosen

Weitere hereditire systemische Amyloidosen sind die
AFib-Amyloidose, die Apolipoprotein-A-I/A-11-assoziier-
ten Amyloidosen und die Lysozym-assoziierte Amyloi-
dose. Diese zeigen eine variable klinische Présentation
mit hdufig renaler Manifestation und sind insgesamt
extrem seltene Krankheiten (Prdvalenz kleiner als eins
zu einer Million).

Die hereditire ATTR-Amyloidose verlduft unbehandelt
innerhalb von 5 bis 15 Jahren todlich, wéhrend die
nicht neuropathischen hereditdren systemischen Amy-
loidosen einen eher indolenten Verlauf zeigen. Zur The-
rapie fortgeschrittener Stadien besteht je nach Produk-
tionsort des Proteins die Option einer «chirurgischen
Gentherapie» mittels Lebertransplantation, insbeson-
dere im Fall der ATTR- und AFib-Amyloidose.

Weitere systemische Amyloidosen

Bei der sogenannten senilen Amyloidose kommt es zu
Amyloid-Ablagerungen von Wildtyp-Transthyretin (AT-
TRwt) vor allem im Herzmuskel. Sie wird nicht vererbt.
Klinische Symptome treten meist erst ab einem Alter
von 70 Jahren auf, das flihrende klinische Symptom
ist die Herzinsuffizienz. Autopsieresultate suggerieren,
dass senile Amyloidosen generell unterdiagnostiziert
werden. Eine im Alter haufiger gleichzeitig vorkommende
Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS) kann zudem irrtiimlich zur Verdachtsdiagnose
einer AL-Amyloidose verleiten, weshalb in allen Féllen
zur Diagnosesicherung eine Gewebebiopsie erfolgen
muss. Da auch bei der «isolierten» kardialen Trans-
thyretin-Amyloidose systemische Amyloidablagerungen
bestehen, muss die Diagnose nicht in jedem Fall mittels
Myokardbiopsie erfolgen. Auch hat — wie bereits er-
wiéhnt — die 99mTc-DPD-Szintigraphie eine hohe Sensi-
tivitét fiir kardiale Transthyretin-Amyloidablagerungen
(Abb. 3).

Abgesehen von der Herztransplantation sind die medi-
kamentosen Therapiemoglichkeiten der senilen Amy-
loidose des Herzens derzeit im Wesentlichen auf die
symptomatische Therapie der Herzinsuffizienz be-
schrinkt.

Der Dialyse-assoziierten Amyloidose liegt die Ab-
lagerung von P2-Mikroglobulin-(B2m-)Aggregaten zu-
grunde. B2-Mikroglobulin ist die nicht-kovalent gebun-
dene leichte Kette der Klasse-I1-Major Histocompatibility
Complex- (MHC-)Molekiile. Der Katabolismus des von
MHC-Klasse-I-Molekiilen dissoziierten f2m geschieht
mehrheitlich im proximalen Nierentubulus. Die f2m-
Serumkonzentration ist bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz deutlich erhoht. Diese Akkumulation
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von B2m kann zusammen mit anderen, nicht vollum-
fanglich bekannten Triggern zur Amyloidbildung fithren.
Diese Form der Amyloidose verursacht hauptsidchlich
schwere Knochen- und Gelenkschddigungen. Durch
moderne, verbesserte Dialyseverfahren ist die Dialyse-
assoziierte Amyloidose eine Raritit geworden.

Ausblick

Neben neuartigen Mechanismen der Synthese-Inhibie-
rung des Amyloidvorlauferproteins, wie bei der ATTR-
Amyloidose besprochen, sollten in den kommenden
Jahren zunehmend Ansédtze ihren Weg in die Klinik
finden, welche die Entstehung von Fibrillen aus dem
bereits gebildeten Protein hemmen. Eine Strategie ist
die kompetitive Inhibition der Bindung von fehlgefalte-
ten Proteinen an Bestandteile der Extrazellulirmatrix:
Derzeit in Phase-III-Studien bei Patienten mit AA-Amy-
loidose befindet sich das Glycosaminoglykan-Analogon
Eprodisate.

Ein grundsétzliches Problem der heutigen Amyloidose-
behandlung besteht darin, dass trotz teilweise sehr ef-
fektiver Strategien zur Hemmung der Neubildung von
Amyloid die Organschdden durch bereits abgelagertes
Amyloid irreversibel sind und nur ein weiterer Progress
verhindert werden kann. Ein wichtiges therapeutisches
Ziel wire daher, den Abbau bereits gebildeten Amyloids
zu fordern. Eine schon ldnger bekannte Substanz,
Doxycyclin, wird aktuell im Hinblick auf diese Eigen-
schaft untersucht.

Ein sehr attraktives Zielmolekiil ist das Serum-Amy-
loid-P-Pentamer (SAP), da es alle Typen von Amyloid
durch Bindung stabilisiert und vor proteolytischem Ab-
bau schiitzt. Das Prolinderivat CPHPC bindet als sym-
metrisches Molekiil zwei Molekiile AP (die Unterein-
heiten von SAP) und blockiert damit deren Bindung an
Amyloid, wodurch der proteolytische Abbau enthemmt
wird. Diese Substanz befindet sich ebenso wie mono-
klonale, gegen Amyloid gerichtete Antikérper in frithen
Phasen klinischer Studien.
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