DER ARZNEIMITTELBRIEF

Ist die kardiale Amyloidose ein ,,Orphan
disease” oder eine Volkskrankheit? [CME]

Zusammenfassung: Die Leichtketten(AL)- und die
Transthyretin(ATTR)-Amyloidose sind die hdufigsten
Amyloidoseformen in Mitteleuropa. Beide kdnnen
auch das Herz betreffen und sich klinisch als Kardio-
myopathie manifestieren, mit fortschreitender Herz-
insuffizienz, Herzrhythmusstérungen oder auch als
Aortenstenose. Von der ATTR-Kardiomyopathie sind
vorrangig altere Manner betroffen, wobei die genaue
Pravalenz nicht bekannt ist. Auch ist die Exaktheit der
verwendeten Diagnoseinstrumente und -algorithmen
noch unklar. Patienten mit kardialen Amyloidosen ha-
ben eine schlechte Prognose. Wahrend es bei der AL-
Form keine spezifische Behandlung gibt, stehen fiir
die ATTR-Amyloidose neue Wirkstoffe zur Verfiigung.
Tafamidis verbesserte in einer randomisierten, kont-
rollierten Studie nach 23 Monaten Behandlung das
Uberleben um absolut 13% im Vergleich zu Plazebo
bei etwa gleicher Vertraglichkeit. Somit steht weniger
die Wirksamkeit dieser neuen Wirkstoffe zur Diskus-
sion als ihr effizienter Einsatz, denn die Medikamente
miissen dauerhaft angewendet werden und sind mit
Jahrestherapiekosten von > 320.000 € zur Behandlung
der ATTR-Kardiomyopathie extrem teuer.

Amyloidosen z&hlen zu den ,protein misfolding diseases".
Bei diesen lagern sich fehigefaltete Proteine als unldsliche
Fibrillen im Interstitium verschiedener Organe und Gewebe
ab und verursachen dort Fehlfunktionen. Rudolf Virchow
fand die weillichen Ablagerungen Mitte des 19. Jahrhun-
derts in Leber, Nieren und Milz und interpretierte sie auf
Grund ihres mikroskopischen Férbeverhaltens als Starke
(altgriechisch: ,amylon®).

Die Mehrheit der Amyloidosen wird in Europa durch struk-
turell veranderte Leichtketten von Immungiobulinen verur-
sacht, die im Rahmen einer monoklonalen Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) oder eines Multiplen Mye-
loms gebildet werden. Diese Form wird als AL-Amyloidose
bezeichnet. Bei der Nomenkiatur der Amyloidosen steht
das erste ,A" fur Amyloid und der zweite Buchstabe fur das
betroffene Eiweil. Bei der Leichtketten-Amyloidose steht
das ,L“ also fur ,Light chain®. Bei der AL-Amyloidose in-
filtrieren die Eiweilfibrillen bei 75-80% der Betroffenen das
Herz und bei 65% die Nieren. Eine kardiale Manifestation
verschlechtert die Prognose (1).

Die zweithaufigste Amyloidose in Mitteleuropa entsteht
durch das Eiweil® Transthyretin (TTR) und wird entspre-
chend als ATTR-Amyloidose bezeichnet. TTR transportiert
im Korper Thyroxin und Retinol. Das fehlgefaitete TTR la-
gert sich im peripheren Nervensystem und im Myokard ab,
seltener im Darm, in der Lunge und den Augen. Bei der
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ATTR-Amyloidose gibt es eine erbliche Form (hereditdre
= hrATTR) und eine Wildtyp-Form (WtATTR). Die hrATTR
wird nur sehr selten diagnostiziert und ist als ,Orphan dis-
ease" klassifiziert (ORPHA: 271861). Die wtATTR ist h&u-
figer (s.u.). Man kdnnte sie auch zu den AS-Amyloidosen
zéhlen, die v.a. bei alteren Menschen gefunden werden,
wobei das ,S* hier fur senilis steht. In letzter Zeit wird die
wtATTR durch einige neue diagnostische Verfahren und
als Folge einer ,Disease Awareness“-Kampagne (s.u.)
haufiger diagnostiziert.

Weltweit ist jedoch die AA-Amloidose am haufigsten. Das
LA" steht hier fir ,Akute Phase Protein“. Bei vielen chro-
nischen Entziindungen wie Tuberkulose, Rheumatoide
Arthritis oder Familiares Mitteimeerfieber kann eine AA-
Amyloidose auftreten. Sie manifestiert sich im Magen-
Darm-Trakt, in den Nieren, der Milz und der Leber. In der
Sammlung des Berliner Medizinhistorischen Museums
sind die meisten der Virchowschen Amyloidose-Praparate
als AA-Amyloidosen nachdiagnostiziert worden. Sie wa-
ren Folge der vielen Tuberkuloseerkrankungen in dieser
Zeit (2). Der klinische Verlauf und die Symptome der Amy-
loidosen sind sehr vielfdltig und werden von der Art und
dem Ausmal der Organbeteiligung bestimmt. Wahrend es
gegen die meisten der Amyloidosen neben der Behandlung
der Grunderkrankung und der Symptome keine spezifische
Therapie gibt, kann das Fortschreiten der ATTR-Amyloido-
se durch sehr teure Medikamente verzogert werden.

ATTR-Kardiomyopathie (ATTR-CM): Unter den ATTR-
Amyloidosen gibt es einen vorwiegend kardialen, einen
nervalen und einen gemischten Phanotyp. Weiterer Ma-
nifestationsort ist der Stitzapparat: bei bis zu 70% der
Patienten besteht ein Karpaltunnelsyndrom, 50% haben
Spinalkanalstenosen und ca. 30% atraumatische Rupturen-
der Bizepssehnen (3). Die wtATTR manifestiert sich vor-
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