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Textaufbereitung zum Vortrag ,Leichtketten-Amyloidose “von Prof. Dr. med. Ute Hegenbart, Amyloidose-Zentrum
Heidelberg, beim DLH-Patientenkongress am 8./9. Juni 2013 in Chemnitz. Zuletzt aktualisiert in 7 / 2022 im Zuge
eines Vortrags bei der Online-Selbsthilfegruppe ,,Morbus Waldenstrom*.

[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkirzungen siehe Textende]

Die systemische Leichtketten- (AL-) Amyloi-
dose ist eine sehr seltene ,,Protein-Ablage-
rungs-krankheit®.

Unter den systemischen Amyloidosen ist die
AL-Amyloidose in Deutschland die hau-
figste Form bei Patienten unter 70 Jahren. Al-
tere Patienten mit isolierter Herzamyloidose
sind haufiger an einer altersbedingten Trans-
thyretin (TTR-) Amyloidose erkrankt.

Das mittlere Erkrankungsalter der AL-Amyloi-
dose betragt 65 Jahre. Wir gehen derzeit da-
von aus, dass in Deutschland ca. 800 Men-
schen jahrlich neu mit dieser Diagnose kon-
frontiert werden.

Bei der AL-Amyloidose produzieren krank-
hafte (monoklonale) Plasmazellen im Kno-
chenmark strukturell veréanderte Leichtketten.
Diese zirkulieren im Blut und werden im Ver-
lauf von Monaten bis Jahren in Form von
~2Amyloid“-Fibrillen im Korper abgelagert, was
zu schweren Organschadigungen flihren
kann. Die am haufigsten betroffenen Organe
sind Niere, Herz, Darm, Leber und Nerven-
system. Das zentrale Nervensystem (Gehirn
und Rickenmark) ist nicht betroffen.

In der Differentialdiagnostik sind andere
Amyloidosen auszuschlieRen. Hierzu zahlt
insbesondere die oben genannte nicht-erbli-
che Transthyretin-Amyloidose.

Des Weiteren gibt es auch familidare Erkran-
kungen, hier ist vor allem die erbliche Trans-
thyretin-Amyloidose  zu  nennen. Bei

chronischen entzindlichen Erkrankungen
kann eine AA-Amyloidose auftreten. Die Un-
terscheidung der verschiedenen Amyloido-
sen ist sehr wichtig, da unterschiedliche Be-
handlungen angewendet werden.

Prognosefaktoren der AL-Amyloidose bei
Diagnosestellung sind Alter, Schwere der
Herzbeteiligung und Hohe der freien Leicht-
ketten im Serum. Im Verlauf spielen das An-
sprechen auf die Therapie und die Funktions-
verbesserung der Organe eine wesentliche
Rolle. Wichtiger Faktor ist das Erreichen ei-
ner kompletten Remission, bei der Amyloid-
bildende Leichtketten nicht mehr nachweis-
bar sind, oder das Erreichen einer sehr guten
partiellen Remission. Um den Remissions-
status zu erheben, sollten die ,freien Leicht-
ketten im Serum® immer mittels eines spezi-
ellen Tests gemessen werden.

Die AL-Amyloidose tritt als Komplikation bei
ca. 10% der Patienten mit einem symptoma-
tischen Multiplen Myelom oder einer Lym-
phom-Erkrankung auf. Meist liegt aber eine
Monoklonale Gammopathie (MG) oder ein
Smoldering Myelom (SMM) als Ursache zu-
grunde. Im Vordergrund stehen jedoch die
Symptome der Organschadigung durch die
EiweilRablagerungen und nicht die der Kno-
chenmarkerkrankung.

Die Diagnostik der AL-Amyloidose umfasst
einerseits die Abklarung der Knochenmark-
Erkrankung und andererseits die Beurteilung
der von der Amyloidose betroffenen Organe.
Wenn der Verdacht auf eine Amyloidose ge-
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Amyloidnachweis im Bauchfett (Kongorotfar-
bung)

geaulRert wird, muss eine Gewebsprobe (z.B.
Fettgewebs-Probe am Bauch oder Probeent-
nahme am Organ, das Symptome aufweist)
durchgefuhrt werden. Der Amyloidnachweis
erfolgt durch die Amyloidose-typische ,Kon-
gorot-Probe“(s. Abbildung).

Es ist nicht notwendig, aus jedem Organ eine
Gewebsprobe zu entnehmen; vielmehr wird
die mdgliche Schadigung der verschiedenen
Organe anhand der Beschwerden des Pati-
enten, technischer Untersuchungen (z.B. Ult-
raschall von Herz und Bauch, EKG, Lungen-
funktion, Elektroneurografie (ENG)) und
durch Laboruntersuchungen (Leberwerte, Ei-
weildverlust der Niere, Herz-Marker, Blutge-
rinnung) festgelegt.

Die Therapie der AL-Amyloidose wird grund-
satzlich von der des Multiplen Myeloms ab-
geleitet. Wenn die AL-Amyloidose auf einer
Lymphomerkrankung wie beispielsweise
Morbus Waldenstrom beruht, wird auf deren
Therapie zuriickgegriffen. Die Chemothera-
pie ist die einzige Behandlung, mit der ein
Ruckgang der freien Leichtketten im Serum
(Remission, s.u.) erreicht werden kann. Ab-
hangig vom Alter und Allgemeinzustand des
Patienten wird mit normal-dosierter Chemo-
therapie oder Hochdosis-Chemotherapie mit
Transplantation eigener (autologer) Stamm-
zellen behandelt. Patienten mit AL-Amyloi-
dose sollten aber mit geringeren Chemothe-
rapie- und Cortisondosierungen als Myelom-
Patienten behandelt werden, da mit mehr Ne-
benwirkungen im Rahmen der Organschadi-
gungen zu rechnen ist.

Hochdosis-Chemotherapie

In Studien konnte gezeigt werden, dass
durch die Hochdosischemotherapie mit Mel-
phalan in einer Dosis von 200 mg/m? bei bis

zu 50% der Patienten eine komplette Remis-
sion erreicht werden kann. Patienten mit die-
sem Behandlungsergebnis haben eine gute
Langzeitprognose. Die Mdoglichkeit der Be-
handlung mit Hochdosis-Melphalan sollte bei
jedem Patienten mit systemischer AL-Amy-
loidose, der junger als 65-70 Jahre ist, ge-
pruft werden, jedoch zeigt der klinische All-
tag, dass bei Erstdiagnose nur wenige Pati-
enten (ca. 20%) fur diese Therapie geeignet
sind.

Normal-dosierte Chemotherapie

Bei den meisten Patienten werden verschie-
dene normal-dosierte Chemotherapien und/
oder neue Medikamente ambulant einge-
setzt. Das Alter per se ist kein Grund, auf eine
erfolgversprechende Chemotherapie zu ver-
zichten.

Andere Substanzen

2021 wurde Daratumumab [Darzalex®]) mit
dosisreduzierter Chemotherapie als erste
Kombination bei neu diagnostizierter AL-
Amyloidose zugelassen. Andere Medika-
mente wie Bortezomib [Velcade®], Ixazomib
[Ninlaro®], Lenalidomid [Revlimid®] oder Po-
malidomid [Imnovid®] werden haufig in Kom-
bination mit Zytostatika (z.B. mit Melphalan,
Cyclophosphamid oder Bendamustin) oder
mit Kortison allein eingesetzt. Auch die Anti-
korper Elotuzumab [Empliciti®] und Isatuxi-
mab [Sarclisa®] haben inzwischen Eingang in
die Amyloidose-Therapie gefunden.

Supportive (unterstiitzende) Therapie

Die Behandlung der eingeschrankten Organ-
funktion hat einen sehr groRen Stellenwert
bei der Amyloidose-Behandlung. Daher ist
eine enge Zusammenarbeit der Hamatolo-
gen mit Herz- und Nierenspezialisten, Neuro-
logen und ggf. weiteren Facharzten erforder-
lich.

Organ-Transplantationen

Bei Patienten mit sehr schweren Stérungen
der Organfunktionen kann im Einzelfall eine
Herz- oder Nieren-Transplantation in Erwa-
gung gezogen werden.

Medikamente zum Abbau des Amyloids

Die neuere Forschung zielt darauf hin, die
Amyloid-Bildung und -Ablagerung sowie den
Abbau von Amyloid aus dem Gewebe zu be-



einflussen. Bisher wurden allerdings fur die-
sen Ansatz noch keine Erfolge erzielt.

Ein neuer Anti-Amyloid-Antikorper (CAEL-
101) wird in einer randomisierten Studie fir
neu diagnostizierte Patienten mit Herzamy-
loidose gepruft. Der Antikérper NEODOO1
wird erneut in einer Studie im gleichen An-
wendungsgebiet eingesetzt.

Amyloidose-Forschung

Seit 2019 unterstutzt die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) eine For-
schungsgruppe (FOR2969, Leitung M. Fand-
rich, Ulm). Hier wird untersucht, warum sich
bei Patienten Amyloidfibrillen bevorzugt in
Herz oder Niere ablagern und welche geneti-
schen Veranderungen in Amyloid-bildenden
Leichtketten zur Amyloidbildung fuhren.
Diese Forschung soll dazu dienen, die Frih-
diagnose der Erkrankung zu verbessern.

Fazit

In den letzten Jahren ist es zu einer weiteren
Zunahme der Behandlungsmadglichkeiten fur
Patienten mit AL-Amyloidose gekommen, da
sich auch die Behandlungsmdglichkeiten des
Multiplen Myeloms erweitern. Eine friihe Di-
agnose der Amyloidose ist nach wie vor die
wichtigste Voraussetzung fur die Anwendung
einer effektiven Therapie. Die Chance der
Friherkennung besteht insbesondere bei Pa-
tienten, bei denen eine Monoklonale Gam-
mopathie, ein sekretorisches B-Non-Ho-
dgkin-Lymphom oder ein Smoldering Mye-
lom bereits bekannt ist und die sich deswe-
gen regelmafig beim Hamatologen vorstel-
len.

Das Amyloidose-Zentrum Heidelberg

Im Oktober 2008 wurde am Universitatsklini-
kum Heidelberg ein Interdisziplindres Amyloi-
dose-Zentrum gegrindet. In diesem Zentrum
arbeiten Vertreter der unterschiedlichen
Fachrichtungen eng bei der Diagnose und
Therapie der Patienten zusammen. Abgese-
hen von der Leichtketten-Amyloidose werden
hier auch alle anderen Amyloidoseformen di-
agnostiziert und interdisziplinar behandelt.
Bitte melden Sie sich insbesondere, wenn
Sie eine Neu-Diagnose erhalten haben, Inte-
resse an einer Zweitmeinung oder/und an der
Teilnahme an Studien haben.

Kontakt Uber:
Prof. Dr. Stefan Schoénland,
stefan.schoenland@med.uni-heidelberg.de

und

Prof. Dr. Ute Hegenbart,
ute.hegenbart@med-uni-heidelberg.de
sowie telefonisch: 06221 56 8030
Internet: www.amyloidose-zentrum.de

Deutsche Gesellschaft fir Amyloidose-Er-
krankungen (DGAK) e.V.

Die Fachgesellschaft Deutsche Gesellschaft
fur Amyloidose-Erkrankungen (DGAK) e.V.
arbeitet daran, ein nationales Netzwerk mit
Arzten aufzubauen, die als ortliche An-
sprechpartner fir Amyloidose-Patienten zur
Verfligung stehen.

Internet: www.amyloid.de

Weitere Experten fur AL-Amyloidose-Be-
handlung in Deutschland

Dr. med. Timon Hansen
HOPA Praxis, Hamburg
timon.hansen@hopa-hamburg.de

PD Dr. med. Alexander Carpinteiro
Universitatsklinikum Essen / Abt. Hamatolo-
gie

alexander.carpinteiro@uk-essen.de

Dr. med. Karolin Trautmann
Universitatsklinikum Dresden / Abt. Hamato-
logie
Karolin.Trautmann@uniklinikum-dresden.de

Dr. med. Axel Nogai
Charité / Berlin, Abt. Hamatologie
axel.nogai@charite.de

Dr. med. Max Steinhardt
Universitatsklinikum Wirzburg, Medizini-
sche Kilinik und Poliklinik Il

amyloidose @ukw.de

Internet: http://www.zese.ukw.de/fuer-patien-
ten/schwerpunkte/interdisziplinaeres-
amyloidosezentrum-nordbayern.html

Amyloidose-Selbsthilfegruppen

Einige Amyloidose-Selbsthilfegruppen
wurden inzwischen gegriindet. Patienten
koénnen sich per E-Mail oder Telefon melden
und Rat einholen. In regelmafligen Abstan-
den finden Treffen in Hamburg, Chemnitz
und Heidelberg statt.

Internet: www.amyloidose-selbsthilfe.de

Kontakt Selbsthilfegruppe Wirzburg:
amyloidose@ukw.de
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Referentenkontakt

Prof. Dr. med. Ute Hegenbart, Amyloidose-
Zentrum Heidelberg und Med. Klinik V, Im
Neuenheimer Feld 410, 69120 Heidelberg,
Tel: 06221 56 8030, E-Mail: ute.hegen-
bart@med.uni-heidelberg.de

Erlauterungen zu Fachbegriffen und Ab-
kdrzungen

Amyloidose:

Oberbegriff fir Krankheiten mit Ablagerung von
Amyloid, d.h. Eiwei3faden (Fibrillen), im Gewebe
und in Organen, z.B. Herz und Niere, mit entspre-
chenden Folgestérungen durch Beeintrachtigung
der Organfunktionen

Autologe Stammzelltransplantation:
Rickdbertragung eigener blutbildender Stamm-
zellen nach Hochdosistherapie

Blutserum (Serum):
gelbliche Blutfliissigkeit nach Entfernung der Blut-
zellen und Gerinnungsfaktoren

Differentialdiagnostik:
Abgrenzung verschiedener Erkrankungen

EKG, Elektrokardiogramm:
Untersuchung zur Bestimmung der elektrischen
Aktivitat des Herzens

Elektroneurografie, ENG:

Untersuchung der peripheren Nerven, also der
Nerven, die nicht Teil von Gehirn und Ricken-
mark sind

Leichtkette:
Ein Antikdrper besteht aus leichten und schweren
Eiweil3ketten.

Monoklonal:
Von einem einzigen, genetisch identischen Zell-
klon ausgehend oder gebildet

Monoklonale Gammopathie:

Vermehrung krankhafter Antikérper oder Teilen
dieser Antikorper, die meist funktionslos sind und
von einem Plasmazell- oder B-Zell-Klon gebildet
werden.

Partielle Remission:
Teilremission

Plasmazellen:
Antikorper bildende weil3e Blutkdrperchen

Randomisierung:
Zufallszuteilung zu verschiedenen Armen einer
Therapiestudie

Remission:
Ansprechen auf die Therapie; unterschieden wird
eine Teil- von einer Vollremission.

Smoldering Myelom:

[to smolder (engl.) = schwelen, glimmen, gliihen],
schleichend verlaufende Vorform einer sympto-
matischen Myelomerkrankung

Transthyretin (TTR):
Eiweil3 fir den Transport von Schilddrisenhormo-
nen und Vitamin A im Blut

Systemisch:
den ganzen Kérper betreffend
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