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Mit dem Begriff Amyloidose wird eine Gruppe von Erkrankungen bezeichnet, wel-

che auf der Ablagerung von missgefalteten Eiweissketten beruhen. Die Ablagerun-

gen werden aus historischen Grinden als Amyloid bezeichnet, da sie sich mit Kon-

gorot anfarben lassen.

Einleitung

Mittels Massenspektrometrie konnten mehrere Dut-
zend verschiedene Proteine identifiziert werden. Die
Ablagerungen konnen lokalisiert erfolgen (z.B. bei der
Alzheimer-Erkrankung) oder systemisch, wobei sich
das klinische Bild nach dem meist befallenen Zielor-
gan (Niere, Leber, Herz, Nervensystem u.a.m.) richtet.
Mehr als % der Amyloidosen entstehen durch die Abla-
gerung von Immunoglobulin-Leichtketten und wer-
den durch einen (haufig eher kleinen) Plasmazellklon
hervorgerufen (AL-Amyloidose). Davon abzugrenzen
sind die deutlich selteneren Formen der Amyloidose,
welche z.T. angeboren sind, z.T. als Folge langdauernder
Entziindungsprozesse entstehen (AA-Amyloidose), da
diese einen unterschiedlichen Behandlungsansatz er-
fordern, auch wenn sich die klinischen Bilder tiberlap-
pen konnen.

Die AL-Amyloidose

Die AL-Amyloidose — die hdufigste Form in Liandern
mit hohem Lebensstandard — ist eine seltene Erkran-
kung. Ihre Inzidenz wird auf 0,9/100 000 pro Jahr ge-
schatzt. Allerdings besteht, da die Symptome wenig
spezifisch sind, wohl eine grosse Dunkelziffer nicht
oder zu spdt erkannter Erkrankungen. Solange keine
Behandlung der AL-Amyloidose moglich war oder diese
mit erheblichen Nebenwirkungen und geringem Erfolg
verbunden war, war auch eine frithe Diagnosestellung
nicht von wesentlicher klinischer Bedeutung. Dies hat
sich in den letzten Jahren grundlegend gedndert, seit-
dem effiziente, gut vertrdgliche Therapien zur Verfii-
gung stehen, welche sowohl die Lebensqualitit wie
auch die Lebensdauer der Patientinnen und Patienten
wesentlich verbessern konnen [1].
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Diagnose

Daran denken ist das Entscheidende. Man wird die
seltene Erkrankung besonders bei einer infiltrativ-
restriktiven Kardiomyopathie, einem nephrotischen
Syndrom, einer Malabsorption oder einer autonomen
Neuropathie erwagen. Die Verdachtsdiagnose kann
durch die Bestimmung der freien leichten Ketten im
Serum sowie der Immunfixation in Serum und Urin
gestellt und mit dem Nachweis der Amyloidablagerun-
gen im Gewebe bestétigt werden (Abb. 1). Die bioptische
Untersuchung des Knochenmarks erlaubt den Plasma-
zellinfiltrationsgrad abzuschdtzen und gelegentlich
auch gleichzeitig Amyloidablagerungen zu erfassen.
Mit einer hohen Sensitivitat von tiber 80% kann Amy-
loid in einer Biopsie oder einem Aspirat von Abdomi-
nalfettgewebe nachgewiesen werden, alternativ konnen
auch Biopsien der Speicheldriisen oder des Rektums er-
folgen. Manchmal ist eine Biopsie des befallenen Organs

Abbildung 1: Bauchfett-Aspirat (Kongorotfarbung).
Gut zu sehen sind die Amyloidablagerungen im Geféss
(hier ist die Monoklonalitat allerdings nicht bewiesen).
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(Herz, Niere, Leber) nicht zu umgehen. Hier ist aber mit
einem erhohten Risiko von Blutungskomplikationen
zu rechnen.

Prognose

Die Prognose wird durch Art und Ausmass des Ziel-
organbefalls bestimmt und ist sehr unterschiedlich. Es
existieren verschiedene Staging-Schemata, am ge-
brauchlichsten sind jene der Mayo-Klinik, welche auf
der Messung natriuretischer Peptide (NT-proBNP), des
kardialen Troponins (cTnT) und auf der Menge der
freien Leichtketten (dFLC) beruhen (Tab. 1) [2].

Fiir das Uberleben spielt das Ausmass des kardialen Be-
falls die wesentlichste Rolle. Dieser kann echokardio-
graphisch und elektrokardiographisch («low voltage»)
vermutet und heute recht zuverldssig mittels Magnet-
resonanz-Untersuchung abgekldrt werden, so dass in
vielen Fillen die Notwendigkeit einer Herzmuskel-
Biopsie entfillt. Der renale Befall hingegen beeinflusst
vor allem die Lebensqualitit. Je nach glomerularer Fil-
trationsrate (GFR) und Ausmass der Proteinurie steigt
das Risiko einer Dialysebediirftigkeit, was aber die Le-
benserwartung nicht wesentlich beeinflusst.

Therapie

Ausschlaggebend fur das Uberleben ist der rasche
Beginn einer wirksamen Behandlung. Die Therapie
beruht seit jeher auf jenen Behandlungsschemata,
welche fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms
entwickelt wurden. Wohl wegen der Seltenheit der
Amyloidose gibt es aber hierzu wenige kontrollierte
Therapiestudien und keine prospektiven randomisier-
ten Studien.

Tabelle 1: Das Staging-Schema der Mayo-Klinik.

Marker

NT-proBNP >1800 ng/I
cTnT >0,025 ng/ml
dFLC >180 mg/I

Stadium Mittlere Uberlebenszeit
I : Kein Marker erh6ht 94 Monate
Il : Ein Marker erhoht 40 Monate
I: Zwei Marker erhoht 14 Monate
IV: Drei Marker erhoht 6 Monate
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Die besten Resultate werden mit einer Induktions-
therapie, gefolgt von einer Hochdosistherapie erreicht,
mit autologer Stammzellriicktransfusion. Leider quali-
fizieren bei weitem nicht alle Patientinnen und Patien-
ten fiir diese intensive Therapieform. Aber auch bei den
nicht mittels Hochdosistherapie-behandelten Patien-
ten konnte durch die Einfiihrung neuer, hochwirksamer
Chemotherapeutika (Proteasom-Inhibitoren, Imide) in
Kombination mit hochdosiertem Dexamethason und/
oder den ilteren alkylierenden Substanzen (Cyclo-
phosphamid, Melphalan) schone Erfolge erreicht wer-
den, mit langdauernden Remissionen und deutlicher
Besserung sowohl der Lebensqualitdt wie auch der
Uberlebenszeit.

Es ist zudem zu hoffen, dass mit neuen Therapien, wel-
che gegen die freien Leichtketten gerichtet sind (an-
stelle der bisherigen Behandlungen, welche auf eine
Reduktion des Plasmazell-Klons zielen) nochmals bes-
sere Resultate erzielt werden konnen.

Auch wenn die Therapie bei weitem nicht immer er-
folgreich ist, kann mit einer frithen Diagnosestellung
und raschem Therapiebeginn die Prognose von Patien-
ten mit dieser seltenen, unbehandelt rasch todlich ver-
laufenden und die Lebensqualitdt stark einschranken-
den Erkrankung giinstig beeinflusst werden. Deshalb
ist besonders wichtig: Rechtzeitig an die Amyloidose
denken und rasch und intensiv behandeln.
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