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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Definition

Die Amyloidose ist eine seltene erbliche oder erworbene nicht-maligne Erkrankung, die durch
Ablagerungen von fehlgefalteten, unldslichen, fibrilldren Proteinen in den Extrazellularraum
gekennzeichnet ist (Falk et al., 1997; Wechalekar et al., 2016). Man unterscheidet lokale
Amyloidosen, wo es zu oOrtlichen, oft tumordsen Ablagerungen kommt, von systemischen
Amyloidosen, bei denen Amyloid eher diffus in einzelnen oder mehreren Organen abgelagert
wird und die Organfunktion beeintrachtigt (Wechalekar et al., 2016). Je nach pathologischem
Vorlduferprotein sind mehr als 30 Amyloid-Formen bekannt (Tabelle 1) (Wechalekar et al.,
2016). Historisch gesehen gelang die erste medizinische Beschreibung von Amyloid in der
Mitte des 19. Jahrhunderts (1854), als Virchow nach Farbung kleiner runder Ablagerungen
(corpora amylacea) mit einem jodhaltigen Farbstoff im postmortalen menschlichen
Hirngewebe eine hellblaue Substanz entdeckte. Durch Zugabe von Schwefelsdure entstand eine
zellulosedhnliche, violett gefirbte Substanz. Dieses Material wurde aus dem botanischen
Wortschatz als ,,Amyloid* bezeichnet. Im Jahre 1859 stellten Friedreich und Kekule aufgrund
des hohen Stickstoff- und geringen Kohlenhydratgehalts erstmals fest, dass es sich bei diesen
Ablagerungen um Proteine und nicht um Zellulose handeln musste (Cohen, 1986; Sipe und

Cohen, 2000; Virchow, 1854).

Die beiden héufigsten Amyloidose-Formen sind die Leichtketten-Amyloidose (AL-
Amyloidose) und die Transthyretin-Amyloidose (ATTR). Bei der ATTR unterscheidet man die
Wildtyp-Transthyretin-Amyloidose (ATTRwt) von der seltener vorkommenden hereditidren
Transthyretin-Amyloidose (ATTRm). Die ATTRwt wird in zunehmendem Malle, zurzeit bei
13% der Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion und linksventrikulérer
Hypertrophie > 12 mm diagnostiziert (Gonzalez-Lopez et al., 2015) und ist damit

wahrscheinlich die haufigste Form der systemischen Amyloidosen.

Bei der systemischen AL-Amyloidose werden monoklonale amyloidogene Leichtketten vom
Typ Lambda oder Kappa aus klonalen Plasmazellen im Knochenmark synthetisiert, welche sich
in verschiedenen Organen in Form von Amyloid ablagern (Falk et al., 1997). Diese
Ablagerungen konnen in allen Organen, mit Ausnahme des zentralen Nervensystems, zu finden

sein und zu Organfunktionsverschlechterungen und unbehandelt zum Tode fiihren.
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Einleitung

Erworben | Zugrunde liegende | Amyloidogenes Organbefall
oder Erkrankung Protein
hereditir
AL erworben | Plasmazelldyskrasie | Monoklonale Herz und Niere +++
Immunglobuline | Leber ++
Leichtkette PN und AN +
Weichteile, GIT
ATTRwt | erworben Wildtyp TTR Herz +++
Karpaltunnelsyndrom
ATTRm | hereditdr | Mutationen im TTR- | Mutiertes TTR | PN und AN +++
Gen Herz ++
AA erworben | Entzilindliche Serum-Amyloid | Niere +++
Erkrankungen (RA, | A Leber +
JIA, IVDU, PFS) Herz +/-, GIT
AFib hereditdr | Mutiertes Mutiertes Niere +++
Fibrinogen-a- Fibrinogen Leber +/-
Ketten-Gen
Alect2 erworben | unbekannt Lect2 Niere +++
Leber ++
AApoAl | hereditdir | Mutation im Mutiertes Apo Niere und Leber ++
Apolipoprotein-Al- | Al Herz +
Gen PN +/-, Hoden
ALys hereditdr | Mutationen in Mutierte Leber ++
Lysosomen-Genen Lysosomen- Niere +
Proteine GIT, Haut
AGel hereditdr | Mutationen in Mutiertes PN ++
Gelsolin-Genen Gelsolin Niere +/-
AR2ZM erworben | Langjdhrige Dialyse | 32M Karpaltunnelsyndrom
Arthropathie
hereditdr | Mutationen im B2M- | Mutiertes AB2M | AN
Gen

AA: Serum-Amyloid-A-Amyloidose, AApoAl: Apolipoprotein-Al-Amyloidose, AB2M: B,-
Mikroglobulin-Amyloidose, AFib: Fibrinogen-a-Ketten-Amyloidose, AGel: Gelsolin-
Amyloidose, AL: Leichtketten-Amyloidose, Alect2: Chemotaktische Leukozyten-Faktor-2-
Amyloidose, Alys: Lysosomale Amyloidose, AN: Autonomes Nervensystem, ATTR:
Transthyretin-Amyloidose (wt: wildtyp, m: mutiert), PFS: Periodische Fiebersyndrome
(Mutationen in Genen, die Serum-Amyloid A regulieren), GIT: Gastrointestinaler Trakt,
IVDU: Intravendse Drogenabhéngige, JIA: Juvenile idiopathische Arthritis, PN: Peripheres
Nervensystem, RA: Rheumatoide Arthritis.

Haufigkeitsgrad: selten +/- bis sehr hiufig +++

Tabelle 1: Charakteristika der hdufigsten Amyloidose-Formen, modifiziert nach Wechalekar
etal. (2016).



Einleitung

1.2 Epidemiologie

Reprisentative epidemiologische Daten zu Privalenz und Inzidenz sind weltweit unzureichend
dokumentiert. Bei der systemischen AL-Amyloidose liegt die Inzidenz bei 5-13 pro eine
Million Personenjahre (Kyle et al., 1992). In einer Studie aus den Vereinigten Staaten stieg die
Privalenz der AL-Amyloidose von 15,5 Féllen pro eine Million Einwohner im Jahre 2007 auf
40,5 Fille pro eine Million Einwohner im Jahre 2015 signifikant an, wihrend die Inzidenz von
9,7 Féllen pro eine Million Einwohner im Jahre 2008 auf 14 Fille pro eine Million Einwohner
im Jahre 2015 im Vergleich nur leicht stieg (Quock et al., 2018). Daten aus England wurden
anhand der Totenscheine der registrierten Patienten im ,,National Amyloidosis Centre*

ermittelt. Die Inzidenz der AL-Amyloidose betrug hier im Jahre 2008 3 Félle pro eine Million

Einwohner (Pinney et al., 2013). Fiir Deutschland liegen keine statistischen Daten vor.

1.3 Pathogenese

1.3.1 Die Bildung von Amyloidfibrillen
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Abbildung 1: Strukturelle Merkmale von Amyloid (Merlini und Bellotti, 2003).
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Einleitung

Amyloidosen sind Proteinfehlfaltungskrankheiten, bei denen verschiedene Proteine infolge
einer Konformationsédnderung als unldsliche fibrillire Aggregate in den Organen abgelagert
werden (Carrell und Lomas, 1997). Elektronenmikroskopisch zeigen sich unverzweigte
Amyloidfibrillen mit einer Breite von 10 bis 12 nm, die bei der Untersuchung mit
Rontgenstrahlen ein Cross-B-Strukturmuster und eine charakteristische Affinitdt fiir Kongorot
mit rotgriiner Doppelbrechung unter polarisiertem Licht zeigen (Abbildung 1) (Merlini und
Bellotti, 2003). Amyloidbildung ist ein komplexer Prozess und wird durch mehrere Faktoren
moduliert und beeinflusst: intrazelluldre Proteinhomdostase, Interaktionen mit dem
Mikroumfeld, wie extrazelluldre Chaperone, welche moglicherweise im Rahmen einer ,, in vivo
clearance* eine Rolle spielen, Matrixkomponenten einschlieSlich Glykosaminoglykanen und
Kollagen, die die Aggregation und den Fibrillen-Aufbau begiinstigen, verminderte Proteolyse,
Scherkrifte, Endoproteasen und Metalle (Abbildung 2) (Merlini, 2017; Merlini und Bellotti,
2003). Das Serum-Amyloid P (SAP) ist ein Hauptbestandteil aller Amyloidablagerungen. Es
bindet unabhidngig vom Vorlduferprotein an die Amyloidfibrillen und verhindert deren
Resorption oder Degradation (Pepys, 1992). Die Amyloidbildung kann durch steigende
Konzentration eines amyloidogenen Vorlduferproteins im Blut oder durch Verdnderungen in
der Aminosdurensequenz bei hereditdren Amyloidosen getriggert werden. Die gebildeten
Fibrillen fiihren zu zelluldrem oxidativem Stress, Zelltod und Destruktion der Gewebestruktur,
welche zu Organfunktionsverschlechterungen und Tod fiihren kdnnen (Merlini, 2017; Merlini

und Bellotti, 2003).

1.3.2  Der amyloidogene Plasmazellklon bei der AL-Amyloidose
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Abbildung 2: Die Pathogenese der AL-Amyloidose (Merlini, 2017).
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Urséchlich fiir die systemische AL-Amyloidose ist ein meist indolenter B-Zell-Klon, welcher
durch destabilisierende somatische Mutationen in den ,,complementarity-determining regions*
oder der Geriistregion der variablen Region der Leichtkette entsteht und die Bildung von
instabilen fehlgefalteten Leichtketten mit hoher Proteindynamik begiinstigt (Blancas-Mejia et
al., 2018). Die Interaktionen dieser fehlgefalteten Leichtketten mit dem Mikroumfeld fiihren
zur Bildung von organtoxischen Oligomeren und zur Aggregation (Merlini, 2017). Die
Oligomere bilden hoch organisierte Fibrillen, die sich in Form von Leichtketten-Amyloid in

den Organen ablagern (Abbildung 2) (Merlini, 2017).

Der Organotropismus bei der AL-Amyloidose hdngt moglicherweise mit dem mutierten
Leichtkettengen der variablen Region und der Genfamilie des Klons zusammen. Studien haben
gezeigt, dass das Keimbahngen LV6-57 bei der systemischen AL-Amyloidose mit einer
Nierenbeteiligung assoziiert ist, wahrend LV 1-44 das Herz als Zielorgan bevorzugt (Perfetti et

al.,2012) und KV1-33 mit einer Leberbeteiligung assoziiert ist (Kourelis et al., 2017).

Die Analyse klonaler Plasmazellen bei der AL-Amyloidose mittels ,,Interphase-Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung® (iIFISH) zeigte, dass die Translokation t(11;14) die hdufigste Aberration
ist (40-60%) (Bochtler et al., 2015). Die chromosomalen Aberrationen spielen zunehmend eine

Rolle bei der Therapieentscheidung (sieche Abschnitt 1.6).

1.4 Klinische Manifestationen

Die klinischen Anzeichen und Symptome der systemischen AL-Amyloidose sind vielseitig und
variieren in Abhéngigkeit von der Ausbreitung der Erkrankung und der Schwere des
Organbefalls. Das Herz (82% der Félle) und die Niere (68%) sind am haufigsten betroffen
(Abbildungen 2 und 3) (Falk et al., 1997; Merlini, 2012 und 2017). Recht spezifische Zeichen
fiir das Vorliegen einer AL-Amyloidose sind die Makroglossie, welche bei etwa 15-20% der
Patienten vorkommt, und spontane periorbitale Einblutungen bei normaler Gerinnung und

fehlendem Trauma (Abbildung 3) (Wechalekar et al., 2016).

Andere Organbeteiligungen mit den dazu gehorigen Symptomen und Krankheitszeichen sind

in Tabelle 2 zusammengestellt (Falk et al., 1997).
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Abbildung 3: Die hédufigsten Manifestationen der AL-Amyloidose.

Organbefall Klinische Anzeichen und Symptome

Herz Dyspnoe,  Husten,  periphere =~ Odeme,  Pleuraerguss,
Herzrhythmusstérung, Palpitationen, Synkope, Hepatomegalie,
erhohter Jugularvenendruck, rechtsseitiges drittes Herzgerdusch,
Angina pectoris

Niere Proteinurie, schiumender  Urin, periphere Odeme,

Augenlidodeme, Anasarka, Hypalbumindmie, eingeschrinkte
Nierenfunktion

Magen-Darm-Trakt

Malabsorption, Pseudo-Ileus, Gewichtsabnahme, blutige Diarrho

Leber

Massive derbe Hepatomegalie

Peripheres Dysisthesie, Pardsthesie, Polyneuropathie

Nervensystem

Autonomes Orthostatische Dysfunktion, Impotenz, Motilititsstorung des

Nervensystem Magen-Darm-Trakts, Obstipation, Diarrh6, Harnverhalt

Haut und Weichteile Makroglossie, submandibuldre Fiille, Nageldystrophie, Alopezie,
Heiserkeit, periorbitale = Hématome wraccoon  eyes"),
Karpaltunnelsyndrom

Lunge Selten symptomatische interstitielle Infiltrate

Endokrinium Nebenniereninsuffizienz (Nebennierenbefall)

Hypothyreose in 10-20% der Fille (Schilddriisenbefall)

Tabelle 2: Klinische Befunde und Symptome der systemischen AL-Amyloidose (Falk et al.

1997).
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1.5 Diagnose
1.5.1 Klinischer Verdacht auf systemische AL-Amyloidose

Die Seltenheit der Erkrankung, die schleichenden unspezifischen Symptome und die fehlende
arztliche Erfahrung erschweren und verzogern die Diagnose (Gertz, 2014; McCausland et al.,
2018). In einer US-amerikanischen Studie wurden bei 533 Amyloidose-Patienten mit Hilfe
einer Online-Umfrage das Zeitintervall von den ersten Symptomen bis zur Diagnosestellung
und die hierfiir notwendige Art und Anzahl von Arztkontakten erfasst (Lousada ef al., 2015).
Bei 37% der Patienten dauerte die Diagnosestellung ab Symptombeginn langer als ein Jahr. Die
mediane Anzahl der aufgesuchten Arzte bis zur Diagnose lag bei drei. Die Diagnose wurde von
Héamatologen/Onkologen in 34%, Nephrologen in 23% und Kardiologen in 19% der Fille
gestellt.

Es gibt einige klinische Krankheitsanzeichen, welche hochsuspekt auf eine AL-Amyloidose
sind und als sogenannte ,,red flags* fiir einen begriindeten Verdacht gelten. Patienten mit einem
nephrotischen Syndrom in Kombination mit Herzinsuffizienzsymptomen, eine autonome oder
periphere Neuropathie bei nicht-diabetischen Patienten, eine linksventrikuldre Hypertrophie
mit Niedervoltage in den Extremitdten-Ableitungen der Elektrokardiographie (Abbildung 3),
eine Hepatomegalie mit normaler Bildgebung der Leber ohne andere erkldrende Ursache oder
eine Albuminurie bei monoklonaler Gammopathie (MGUS) oder multiplem Myelom (MM)
(Merlini et al., 2013). In diesen Féllen sollte gezielt nach einer AL-Amyloidose gesucht werden,

die dann histologisch gesichert werden muss.
1.5.2 Histologische Diagnose der AL-Amyloidose

Der Goldstandard fiir die Diagnose der systemischen AL-Amyloidose ist der histologische
Nachweis von Amyloid durch eine Probeentnahme aus einem involvierten Organ oder
alternativ, allerdings mit einer niedrigeren Sensitivitit, aus einer Fettgewebs-, Rektum- oder
Speicheldriisenbiopsie (Falk et al., 1997; Gertz et al., 2005). Der hinreichende klinische
Verdacht und der Nachweis von Amyloid in einem einzelnen Gewebe oder Organ ist fiir die
Diagnosestellung ausreichend (Gertz et al., 2005). Hier werden Kongorot-positive, interstitielle
oder vaskuldre Amyloidablagerungen nachgewiesen, die polarisationsoptisch eine griine oder
rot-gelbliche Doppelbrechung aufweisen (Falk et al., 1997; Gertz et al., 2005; Wechalekar et

al., 2016). Die weitere Typisierung des Amyloids erfolgt immunhistochemisch oder
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massenspektrometrisch und ist unverzichtbar, da sich die Therapien unterschiedlicher

Amyloidose-Formen deutlich unterscheiden (Merlini und Bellotti, 2003; Merlini ef al., 2011).

1.5.3 Kiriterien der Organbeteiligung

Hinweise auf eine Organbeteiligung im Rahmen der systemischen AL-Amyloidose werden

nach bestimmten klinischen und laborchemischen Kriterien (Gertz et al., 2005) und nach

Empfehlungen des ,,/0th International Symposium on Amyloid and Amyloidosis* definiert

(Tabelle 3). Vorbekannte Komorbidititen (z.B. arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus)

mit dhnlicher Symptomatik sollten bei der Beurteilung beriicksichtigt werden.

Organbefall

Herz

Hauptkriterien
Endmyokardbiopsie

oder

Biopsie eines anderen Organs bei echokardiographischem Hinweis
auf eine kardiale Amyloidose (Septum- und Hinterwanddicke > 12
mm, Hypertrophie der rechten freien Herzwand, diastolische
Dysfunktion)

Nebenkriterien
Erhohte Herzbiomarker NTproBNP und ¢cTnT

EKG: Niedervoltage in den Extremitéitenableitungen <5 mV

Niere

Nierenbiopsie

oder

Biopsie eines anderen Organs bei Proteinurie > 0,5 g/d, iiberwiegend
Albuminurie

Magen-Darm-Trakt

Biopsie bei symptomatischen Patienten

Leber

Leberbiopsie

oder

Biopsie eines anderen Organs bei:

Hepatomegalie > 15 cm bei fehlenden Hinweisen auf eine
Stauungsleber bei Herzinsuffizienz

Erhohte alkalische Phosphatase > 1,5-facher oberer Normwert

Peripheres Klinische Diagnose

Nervensystem oder
Suralnervenbiopsie

Autonomes Klinische Diagnose

Nervensystem

Haut und Weichteile | Klinische Diagnose (Makroglossie, Arthropathie, Haut, Muskel,
Lymphknoten, Karpaltunnelsyndrom, Kiefer-Klaudikation)
oder Biopsie

Lunge Lungenbiopsie
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oder

Biopsie eines anderen Organs bei radiologischem Nachweis
interstitieller Infiltrate

cTnT: Kardiales Troponin T, EKG: Elektrokardiogramm, NTproBNP: N-terminales Pro-B-
Typ natriuretisches Peptid.

Tabelle 3: Diagnosekriterien der AL-Amyloidose nach Gertz et al. (2005).

1.5.4 Schweregrad-Einteilung der Organbeteiligung

1.5.4.1 Schweregrad der kardialen Beteiligung

Die Prognose der Erkrankung héngt insbesondere von der Schwere der kardialen Beteiligung
ab. Derzeit sind in der klinischen Praxis zwei Klassifikationen in Verwendung, die modifizierte
Mayo-Klassifikation von 2004 (Mayo-Klassifikation 2004) (Dispenzieri et al., 2004;
Wechalekar et al., 2013) und die revidierte Mayo-Klassifikation von 2012 (Mayo-
Klassifikation 2012) (Kumar et al., 2012). Die Herzbiomarker NTproBNP (N-terminales Pro-
B-Typ natriuretisches Peptid) und cTnT (kardiales Troponin T) und die Differenz zwischen der
involvierten und der nicht-involvierten Leichtkette (dFLC) sind pradiktive Marker fiir das
Uberleben (Dispenzieri et al., 2004; Gertz, 2014; Kumar et al., 2012). Die Stadien der Mayo-
Klassifikationen von 2004 und 2012 sind in Tabelle 4 dargestellt.

1.5.4.2 Schweregrad der renalen Beteiligung

Pradiktive Marker fiir die Progression in eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz bei Patienten
mit Nierenbeteiligung sind die Proteinurie pro 24 h und die glomerulére Filtrationsrate (GFR)
in ml/min/1,73 m?. Je nach Schwere der renalen Beteiligung werden die Patienten in drei

Risikogruppen eingeteilt (Tabelle 4) (Palladini et al., 2014).

Mayo-Klassifikation 2004

Mayo- NTproBNP c¢TnT* Medianes

Stadium Schwellenwert | Schwellenwert 0,035 ng/ml Gesamtiiberleben
332 pg/ml (Monate)

Stadium I <332 <0,035 26,4

Stadium II Einer der beiden Marker oberhalb des Schwellenwerts | 10,5

Stadium IIla | 332-8500 > 0,035 3,5

Stadium IIb | > 8500 > 0,035

Mayo-Klassifikation 2012

Mayo- NTproBNP c¢TnT dFLC Medianes

Stadium Schwellenwert | Schwellenwert Schwellenwert | Gesamtiiberleben
1800 pg/ml 0,025 ng/ml 180 mg/1 (Monate)
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StadiumI | <1800 | <0,025 | < 180 94,1
Stadium II Ein Marker oberhalb des Schwellenwerts 40,3
Stadium II1 Zwei Marker oberhalb des Schwellenwerts 14
Stadium IV | > 1800 ‘ > 0,025 ‘ > 180 5,8
Renale Klassifikation nach Palladini ez al. 2014
Stadium Proteinurie GFR Dialysepflichtigkeit nach 3 Jahren
Schwellenwert | Schwellenwert 50
5 g/24h ml/min/1,73 m?
Stadium [ <5 >50 0-4%
Stadium I1 weder Stadium I noch III 7-35%
Stadium II1 >5 <50 60-80%
cTnT: kardiales Troponin T, dFLC: Differenz zwischen der involvierten und nicht-
involvierten Leichtkette, GFR: glomeruldre Filtrationsrate, NTproBNP: N-terminales Pro-B-
Typ natriuretisches Peptid.
*Troponin I mit einem Schwellenwert von 0,1 ng/ml entspricht Troponin T mit einem
Schwellenwert von 0,035 ng/ml in der Mayo-Klassifikation von 2004.

Tabelle 4: Organbezogene prognostische Klassifikationen.

1.5.5 Diagnose der Plasmazellerkrankung

Die zugrunde liegende klonale Plasmazellerkrankung wird nach einem Konsens der
Hnternational Myeloma Working Group®™ definiert (Rajkumar et al., 2014). Die
Immunfixationselektrophorese im Serum (Sensitivitdt 71%) und Urin (Sensitivitit 84%) und
die Quantifizierung freier Leichtketten sind essenziell, um monoklonale Immunglobuline und
Immunglobulin-Leichtketten nachzuweisen. Mit allen drei Assays zusammen besteht eine

Sensitivitdat von 99% (Gertz et al., 2005).

Die amyloidogene Leichtkette ist bei der AL-Amyloidose, anders als beim multiplen Myelom,
viermal haufiger vom Typ Lambda als vom Typ Kappa (Wechalekar et al., 2016). Das Ausmal}
der Plasmazellinfiltration im Knochenmark liegt median bei 10% (Gertz et al., 2005). Daher
handelt es sich in den meisten Fillen um eine monoklonale Gammopathie ohne Hinweis auf
ein multiples Myelom oder um ein schwelendes multiples Myelom (,,smoldering myeloma*),
wihrend nur in 10-15% der Félle ein voll ausgeprigtes multiples Myelom vorliegt (Rajkumar
et al., 1998; Wechalekar et al., 2016). Bei etwa 1% der Patienten sind andere
lymphoproliferative Erkrankungen, wie ein Marginalzonenlymphom, eine chronische
lymphatische Leukémie und ein lymphoplasmozytisches Lymphom (Morbus Waldenstrom),

die zugrundliegenden Erkrankungen (Sanchorawala et al., 2006; Zanwar et al., 2019). Bei ca.
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40-60% der Patienten ist eine Translokation t(11;14) molekularzytogenetisch nachweisbar

(Bochtler et al., 2015; Dumas et al., 2020; Premkumar et al., 2021).
1.6 Therapie

Das Therapieziel der systemischen AL-Amyloidose ist die rasche Reduktion des ursidchlichen
Plasmazellklons, wodurch die Neubildung amyloidogener Leichtketten reduziert wird und
schlieBlich weniger Amyloid in den Organen abgelagert wird. Je besser das hamatologische
Ansprechen, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit eines Organansprechens, was mit einem
Uberlebensvorteil einhergeht (Kumar et al., 2012). Daher verfolgt die Therapie das Ziel, eine
moglichst tiefe hamatologische Remission zu erreichen. Die Behandlung der AL-Amyloidose
lehnt sich im Wesentlichen an die bekannten Schemata fiir das multiple Myelom an. Hierbei
kommen konventionelle und hochdosierte Chemotherapien (z.B. Melphalan, Cyclophosphamid
oder Bendamustin), Proteasom-Inhibitoren (z.B. Bortezomib [Firmenname Velcade®]),
monoklonale Antikorper (z.B. Daratumumab), immunmodulatorische Substanzen (IMiDe, z.B.
Lenalidomid [Firmenname Revlimid®] oder Pomalidomid), Glukokortikosteroide (z.B.

Dexamethason oder Prednison) oder der BCL-2-Inhibitor Venetoclax zum Einsatz.

Grundsitzlich ist bei der Therapie der AL-Amyloidose zu beachten, dass die Patienten aufgrund
der vorgeschidigten Organe zytotoxische Therapien wesentlich schlechter vertragen als
Patienten ohne Amyloidose, so dass die fiir das multiple Myelom etablierten
Therapieprotokolle oft niedriger dosiert werden miissen. Die Auswahl des Therapieregimes
richtet sich nach der Schwere der Organbeteiligung, insbesondere beim Herzbefall, und den

Komorbidititen (Abbildung 4) (Palladini et al., 2020).

Zunehmend spielt die iIFISH-Diagnostik eine wichtige Rolle bei der Therapieentscheidung. Das
Therapieansprechen auf eine Bortezomib-haltige-Therapie ist z.B. bei Patienten mit der
Translokation t(11;14) mit einer Hazard Ratio von 3:1 deutlich schlechter als bei Patienten ohne
t(11;14) (Bochtler et al., 2015; Dumas et al., 2020). Im Gegensatz dazu fiihrt eine Behandlung
mit dem BCL-2-Inhibitor Venetoclax bei t(11;14) zu sehr guten Ansprechraten (Premkumar et
al.,2021). Trisomien sind bei Behandlung mit Melphalan und Bortezomib mit einer schlechten
Prognose assoziiert. Patienten mit Trisomie 1q21 (25% der Patienten) zeigen ein schlechtes
Ansprechen auf konventionell dosiertes Melphalan und Dexamethason (MDex-Protokoll), das

mit hohen Dosierungen iiberwunden werden kann (Merlini, 2017).
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1.6.1 Erstlinientherapie

Low-risk patients, eligible for
ASCT (~20% of patients)

Intermediate-risk patients,
ineligible for ASCT, cardiac
stage I-llla (~60% of patients)

High-risk patients (~20% of
patients)

¢ Cardiac stage lllb

: éggé7gsyigrs Assess presence of potentially ¢ NYHA class Il of IV
. NTT'$r°gyP <i°°° ng/L ;e;é?l:rl’z ::r:\:::ldlcatlon to e ECOGPS=4
.
o Ee?t v:ntriZSI/a r EF >45% comorbidities Assess relevant comorbidities
* NYHA class <llI
¢ Systolic blood pressure ¢
2100 mmHg

Intensive monitoring during

* eGFR >50 mL/min per 1.73 th
erapy

m? unless on dialysis
¢ Bilirubin >2 mg/dL

e DLCO >50% e Start with reduced doses and

escalate if well tolerated
or
* Sequentially introduce
l therapeutic agents

Y ¢

CyBorD + daratumumab if accessible

Assess relevant comorbidities

Consider bortezomib-based

induction therapy if
¢ BMPC >10% If daratumumab is not accessible, consider:
¢ or foreseeable delay before
ASCT e CyBorD. Preferred in patients with potentially reversible
¢ and no contraindications to contraindications to ASCT and in those with eGFR <30 mL/min
bortezomib per 1.73 m? Less effective in patients whose clonal PC harbor the
High rates of deep and durable t(11;14)
hematologic responses can be
achieved with bortezomib- ¢ BMDex. Potentially overcomes the effects of both t(11;14) and
based therapy alone gain 1(q21)
ASCT (melphalan 200 mg/mz) * MDex, LMDex, CLD. Useful in patients with contraindication to
bortezomib

Consider bortezomib-based

“consolidation” therapy if Options currently being evaluated and awaiting more data:
* <VGPR/CR ¢ Carfilzomib in patients with peripheral neuropathy without
* and no contraindications to relevant heart involvement

bortezomib * Venetoclax in patients with t(11;14)

Abbildung 4: Risikoadaptierte Therapieempfehlungen fiir die AL-Amyloidose (Palladini et al.,
2020).

Bei geeigneten fitten Patienten (niedriges Risiko fiir therapiebedingte Komplikationen) mit
einer Plasmazellinfiltration > 10% im Knochenmark sollte eine Bortezomib-haltige
Induktionstherapie gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit Melphalan (HDM) und
autologer Stammzelltransplantation (ASZT) angestrebt werden (Abbildung 4) (Palladini ef al.,
2020). Bei einer Plasmazellinfiltration < 10% und fehlenden relevanten Komorbiditdten kann
die HDM und ASZT ohne Induktionstherapie durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit
intermedidrem Risiko wird bei fehlenden Kontraindikationen eine Bortezomib-haltige Therapie
nach dem Dara-CyBorD-Protokoll mit Daratumumab, Cyclophosphamid, Bortezomib und

Dexamethason oder nach dem BMDex-Protokoll mit Bortezomib, Melphalan und
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Dexamethason empfohlen (Palladini et al., 2020). Die Hinzunahme des monoklonalen CD38-
Antikorpers Daratumumab zum Standard-CyBorD-Protokoll zeigte in der ANDROMEDA-
Studie signifikant bessere hdmatologische und Organremissionsraten als CyBorD allein
(Kastritis et al., 2021). Die Kombination ist seit Ende Juni 2021 zur Behandlung der AL-
Amyloidose zugelassen. Bei Patienten mit fortgeschrittenem Herzbefall (Hochrisiko) werden
dosisreduzierte Therapieregime empfohlen, um schwerwiegende Organtoxizititen zu

vermeiden (Abbildung 4) (Palladini ef al., 2020).

1.6.2 Rezidivtherapie

Im Rezidiv gibt es keine Standardempfehlung. Dabei sind die Behandlung in der
Erstlinientherapie, die aufgetretenen Toxizitdten, die Komorbidititen und der Zulassungsstatus
zu beriicksichtigen. Resistenzen gegeniiber Alkylanzien oder Proteasom-Inhibitoren kdénnen
moglicherweise durch eine IMiD-haltige-Therapie mit Lenalidomid oder Pomalidomid
iiberwunden werden. Weitere Therapieoptionen sind der monoklonale Antikorper
Daratumumab als Monotherapie oder in Kombination mit Lenalidomid. Andere bekannte
Therapieregime sind Kombinationen von Bendamustin und Prednison oder Melphalan und

Dexamethason.

Bei Nachweis einer Translokation t(11;14) kann eine Therapie mit Venetoclax erwogen werden
(Premkumar et al., 2021). Grundsitzlich ist bei der AL-Amyloidose bei zuvor gutem
Therapieansprechen eine Wiederholung der Vortherapie moglich und, im Gegensatz zum

multiplen Myelom, auch erfolgversprechend (Ravichandran et al., 2021).

1.7 Prognose

Der wichtigste prognostische Faktor fiir das Uberleben ist bei der AL-Amyloidose die Schwere
der kardialen Beteiligung. Die priadiktiven Herzbiomarker NTproBNP, cTnT, cTnl (kardiales
Troponin I) und der hidmatologische Marker dFLC sind fiir die Bestimmung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit erforderlich. Das mediane Gesamtiiberleben bei Patienten im
Mayo-Stadium I nach der Mayo-Klassifikation 2004 lag bei 26,4 Monaten, im Vergleich zu 3,5
Monaten im Mayo-Stadium III (Tabelle 4) (Kumar et al., 2012), wihrend das mediane
Gesamtiiberleben im Mayo-Stadium I nach der Mayo-Klassifikation 2012 bei 94,1 Monaten
lag, im Vergleich zu 5,8 Monaten im Mayo-Stadium IV (Tabelle 4) (Wechalekar et al., 2013).

20



Einleitung

Dariiber hinaus ist eine Leichtkettendifferenz dFLC > 180 mg/L mit einer schlechten Prognose

assoziiert (Kumar et al., 2010; Kumar et al., 2012).

Die GroBle des Plasmazellklons spielt ebenfalls eine prognostische Rolle. Patienten mit mehr
als 10 % Knochenmarkplasmazellinfiltration haben eine schlechtere Prognose als Patienten mit
10 % oder weniger (Kourelis et al., 2013; Tovar et al., 2018). Eine Plasmazellinfiltration von
mehr als 20 % ist ein unabhingiger prognostischer Marker, der mit einer schlechten Prognose

assoziiert ist (Muchtar et al., 2020).
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2 ZIELSETZUNG DER STUDIE

Die systemische AL-Amyloidose ist eine seltene Krankheit, die unbehandelt rasch progredient
und todlich verlauft. Die groBe Herausforderung in der Praxis besteht darin, diese Erkrankung
frithzeitig zu erkennen, zu diagnostizieren und schnellstmoglich zu behandeln, um eine weitere
Verschlechterung der Organfunktionen, insbesondere bei Herzbeteiligung, zu vermeiden. Nach
den klinischen Erfahrungen und Beobachtungen mehrerer Autoren wird die Erkrankung oft zu
spét diagnostiziert, mit der Folge, dass hiufig bereits bei Erstdiagnose ein fortgeschrittenes
kardiales Stadium vorliegt. Im fortgeschrittenen Stadium werden die Standardtherapieschemata
aufgrund der vorbestehenden Organtoxizititen schlecht vertragen. Haufig sind

Dosisreduktionen notwendig, welche eine geringere Wirksamkeit erwarten lassen.

In der vorliegenden Studie werden die Wege (Diagnosepfade) analysiert, die die Patienten vom
Beginn ihrer Symptome bis zur Diagnosestellung durchliefen. Hierbei wird der Einfluss des
Zeitintervalls vom ersten Herzinsuffizienzsymptom bis zur Diagnose auf den Schweregrad des
Herzbefalls gemil der Mayo-Klassifikationen 2004 und 2012 untersucht. Bei Patienten mit
kardialer Beteiligung wird dariiber hinaus der Einfluss der Mayo-Stadien auf das
hédmatologische und kardiale Ansprechen nach der Erstlinientherapie sowie auf das

Gesamtiiberleben untersucht.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven Studie wurden 93 konsekutive Patienten mit histologisch gesicherter
AL-Amyloidose ausgewertet, welche sich von Januar 2015 bis September 2020 in der
Amyloidose-Sprechstunde der Klinik fiir Hdmatologie und Stammzelltransplantation des

Universititsklinikums Essen vorstellten (Abbildung 5).

93 Patienten mit
systemischer AL-

Amyloidose
(2015-2020)
. . Patienten mit
Wege bis zur Diagnose ‘ e
(n = 93) ‘ (n - 77)
Initiale klinische Einfluss der Diagnosedauer auf das
Manifestationen Gesamtiiberleben (n = 76)
Verdacht auf AL- (=30}
ArletiTE Einfluss der Diagnosedauer auf die
(n=67) Arztbesuche bis zur kardialen Mayo-Stadien

DEETCEE (Mayo 2004: n = 76, Mayo 2012: n = 74)

" : - (n =88)
Histologische Sicherung
der AL-Amyloidose Einfluss der fortgeschrittenen kardialen
(n=93) Zeitintervall vom Mayo-Stadien 2004 auf das
Symptombeginn bis zur hdmatologische und kardiale

Diagnose Ansprechen nach der Erstlinientherapie

(n =89)
Organbeteiligung
Einfluss der Mayo-Stadien auf das
Gesamtiiberleben

Einfluss des hamatologischen
Ansprechens nach Erstlinientherapie =
auf das Gesamtiiberleben (n = 69)

Abbildung 5: Studiendesign und Studienpopulation.

3.2 Studienpopulation

In dieser Studie wurden zunichst die Wege bis zur Diagnose (Diagnosepfade) in der ganzen
Kohorte analysiert (n = 93). Erfasst wurden Daten {iber die ersten Symptome und
Krankheitsanzeichen, die zum Arztbesuch fiihrten, die Art (Fachrichtung) und Anzahl der

Arztbesuche bis zur Diagnose, die Stellung der Verdachtsdiagnose, das Zeitintervall vom
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Auftreten der Symptome bis zur Diagnose und das Ausmall der Organbeteiligung. Dariiber
hinaus wurden in einer Subkohorte von Patienten mit AL-Amyloidose und kardialer
Beteiligung (n = 77) der Einfluss einer Verzdgerung der Diagnosestellung vom Auftreten der
ersten kardialen Symptome auf die kardialen Mayo-Stadien, das Therapieansprechen nach der

Erstlinientherapie und das Gesamtiiberleben untersucht (Abbildung 5).

3.3 Klinische Daten der Studie
3.3.1 Erstellung eines Fragebogens

Zur Standardisierung wurden gemeinsam mit den Patienten detaillierte anamnestische Daten
anhand eines selbst erstellten Fragebogens mit speziellem Fokus auf Symptombeginn,
Arztbesuche, Krankenhausaufenthalte und diagnostische Untersuchungen bis zum
Vorstellungstermin in der Spezialsprechstunde erhoben (sieche Anhang). Weitere Symptome
und klinische Befunde wurden den Routine-Aufnahmebdgen entnommen. Dariiber hinaus
wurden Arztberichte aus vorherigen Krankenhausaufenthalten und ambulante Kurzbriefe

berticksichtigt.

3.3.1.1 Klinische Manifestationen

Der Fragebogen beinhaltete im ersten Teil Fragen, die auf einen Organbefall im Rahmen der
AL-Amyloidose hindeuteten. Kardiale Fragen umfassten Dyspnoe mit Bestimmung des
NYHA-Stadiums, periphere Odeme, Gewichtszunahme oder -abnahme, Nykturie, Synkopen
und Leistungsminderung. Renale Fragen bezogen sich auf Schaum im Urin und Anasarka.
Pneumologische Fragen beinhalteten Dyspnoe und Odeme. Gastrointestinale Fragen umfassten
blutige Diarrhd, Obstipation und Gewichtsabnahme. Neurologische Fragen, die sowohl auf
einen Befall des peripheren als auch des autonomen Nervensystems hindeuteten, beinhalteten
Hypésthesien, Pardsthesien, sensomotorische Polyneuropathie, orthostatische Dysfunktion und
Motilitdtsstorungen im Magen-Darm-Trakt. Haut- und Weichteil-bezogene Fragen umfassten

Makroglossie, periorbitale Einblutungen, Hautverinderungen und Karpaltunnelsyndrom.

3.3.1.2 Arztbesuche bis zur Diagnose

Im zweiten Teil des Fragebogens wurden die stationdren und ambulanten Arztvorstellungen in
chronologischer Reihenfolge erfasst. Hausédrzte wurden von den Patienten auf dem Weg bis zur
Diagnose oft wiederholt besucht, sodass eine Erfassung aller Hausarztbesuche nicht immer
sicher moglich war. Daher wurden in dieser Datenanalyse alle wiederholten Hausarztbesuche

eines einzelnen Patienten als nur ein Arztbesuch betrachtet, es sei denn, der Patient wechselte
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seinen Hausarzt oder stellte sich bei einem zweiten Hausarzt vor, z.B. im ausldndischen
Heimatland. Derartige Vorstellungen wurden als weiterer Hausarztbesuch beriicksichtigt.
Wiederholte Facharztbesuche sowohl beim gleichen Facharzt (ambulant oder stationir) als
auch in der gleichen Fachrichtung wurden als separate Arztbesuche beriicksichtigt. Ferner
wurde erfasst, wann und durch welche Arzte (Fachrichtung) die Biopsie zur histologischen

Sicherung der Diagnose veranlasst wurde.

Bei zwei Patienten lagen Daten zu Arztbesuchen nicht vor. Bei zwei weiteren Patienten waren
die ersten klinischen Symptome mit Myelom-typischen Skelettbeschwerden vereinbar, ohne
Hinweise auf typische Amyloidose-Symptome, und bei einem Patienten wurde die Diagnose
zufdllig in Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung gestellt. Diese fiinf Patienten wurden von der

Analyse ausgeschlossen.

3.3.1.3 Zeitintervall vom Symptombeginn bis zur Diagnose

Die zeitliche Entwicklung der Symptome wurde, wenn moglich, mit einem Datum (Monat/Jahr)
im Fragebogen vermerkt. Somit konnte bei den Patienten das Zeitintervall vom Auftreten des
ersten Symptoms bis zur Diagnose berechnet werden (n = 89). Bei einem Patienten lagen keine
Daten zum zeitlichen Ablauf vor. Bei zwei anderen Patienten erfolgte die Erstvorstellung
aufgrund Myelom-typischer Skelettbeschwerden ohne typische Amyloidose-Symptome und
bei einem Patienten wurde die Diagnose zufdllig im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung
gestellt. In der Summe wurden vier Patienten von dieser Analyse ausgeschlossen, da

Amyloidose-typische Symptome entweder nicht vorlagen oder nicht erfasst wurden.

3.3.1.4 Wer stellte zuerst den Verdacht auf AL-Amyloidose?

Daten dariiber, welcher Arzt oder welche Fachrichtung als Erste(r) den Verdacht auf eine
systemische AL-Amyloidose stellten, wurden separat den Arztberichten und der Anamnese
entnommen. Bei 43 Patienten wurde der Verdacht auf eine AL-Amyloidose als Begriindung fiir
die Notwendigkeit einer Biopsie geduflert, wihrend bei 24 Patienten zunichst andere
Erkrankungen vermutet und erst durch das Biopsie-Ergebnis einer AL-Amyloidose verworfen
wurden. Bei 23 Patienten lagen keine genauen Angaben vor und bei 3 Patienten waren keine
typischen Anzeichen einer Amyloidose bei Erstdiagnose vorhanden, sodass kein
entsprechender Verdacht geduBert werden konnte. Insgesamt wurden somit 26 Patienten von

dieser Analyse ausgeschlossen.
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3.4 Studienparameter
3.4.1 Hématologische Parameter

Um eine monoklonale Gammopathie nachzuweisen, wurden bei den Patienten
Immunfixationselektrophoresen in Serum und Urin und quantitative Bestimmungen der freien
Leichtketten Kappa und Lambda im Serum mit Berechnung der Differenz zwischen der
involvierten und nicht-involvierten Leichtkette (dAFLC) durchgefiihrt. Die Plasmazellinfiltration
wurde histologisch im Knochenmark quantifiziert. Zur Charakterisierung der zugrunde
liegenden klonalen Plasmazellerkrankung wurden typische chromosomale Aberrationen mit
Hilfe der iFISH-Untersuchung und die kndochernen Strukturen mit Hilfe einer ,,/ow-dose*-
Computertomographie dargestellt. Die Plasmazellerkrankung (monoklonale Gammopathie,
schwelendes Myelom, multiples Myelom) oder andere Lymphomerkrankungen wurden nach

einem Konsens der ,,/nternational Myeloma Working Group* definiert (Rajkumar et al., 2014).

In der Subkohorte von Patienten mit kardialer Beteiligung (n = 77) wurde das beste
hidmatologische Ansprechen nach der Erstlinientherapie (n = 69) nach Palladini et a/. (2012 und
2021) und dem Konsens der ,,/nternational Society of Amyloidosis* ausgewertet (Tabelle 5).
Patienten mit einer initialen dFLC < 20 mg/l (n = 3), Patienten mit fehlenden
Nachbeobachtungsdaten (n = 3) und Patienten, welche vor Therapiebeginn verstarben (n = 2),
wurden von dieser Analyse ausgeschlossen. Vor Evaluation des himatologischen Ansprechens
innerhalb der ersten beiden Monate nach Therapieeinleitung verstorbene Patienten (n = 4)

wurden gemal Milani ef al. (2017) als Patienten ohne Ansprechen gewertet.

Himatologisches dFLC mg/L Immunfixation

Ansprechen

CR <40 Negativ im Serum und Urin
VGPR <40 Positiv im Serum oder Urin

PR Abfall > 50%

NR Abfall <50%

Kardiales Ansprechen

Therapieansprechen Abfall des NTproBNP > 30% und > 300 pg/ml bei

Ausgangswert > 650 pg/ml oder Besserung des NYHA-
Stadiums um mindestens zwei Stadien

Stable diesease (SD) Weder Ansprechen noch Progress
Kardialer Progress (PD) Anstieg des NTproBNP > 30% und > 300 pg/ml oder Anstieg
des Troponin T > 33% oder EF-Reduktion > 10%
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CR: Komplette himatologische Remission, EF: Ejektionsfraktion, NR: kein Ansprechen,
NTproBNP: N-terminales Pro-B-Typ natriuretisches Peptid, PR: Partielle Remission,
VGPR: Sehr gute partielle Remission.

Tabelle 5: Definition des hdmatologischen und kardialen Ansprechens.

3.4.2 Organparameter

Die Organbeteiligung wurde gemiB dem Konsens des ,,/0" International Symposium on
Amyloid and Amyloidosis* und den Definitionen von Gertz et al. (2005) festgelegt. Zur
Bestimmung des Schweregrades der kardialen Beteiligung bei Erstdiagnose nach der Mayo-
Klassifikation 2004 (n = 76) und der Mayo-Klassifikation 2012 (n = 74) wurden die kardialen
Biomarker NTproBNP, ¢TnT und c¢Tnl und der hdmatologische Marker dFLC gemessen
(Dispenzieri et al., 2004; Kumar et al., 2012; Wechalekar et al., 2013). Bei einem Patienten
erfolgte im Verlauf eine Herztransplantation und bei zwei anderen Patienten fehlte die
Bestimmung von c¢TnT fiir die Mayo-Klassifikation 2012, daher wurden sie von dieser Analyse

ausgeschlossen.

Das beste kardiale Ansprechen nach der Erstlinientherapie (n = 63) wurde grundsétzlich
frithestens 6 Monate nach Beginn der Therapie bewertet. Bei nicht addquatem himatologischen
Ansprechen oder bei hdmatologischem Progress innerhalb der ersten 6 Monate wurde das
kardiale Ansprechen vor der Therapieumstellung bzw. Einleitung einer Zweitlinientherapie
erfasst. Ein kardialer Progress oder ein kardiales Ansprechen wurden durch einen Anstieg bzw.
Abfall des NTproBNP um > 30 % und mindestens > 300 ng/l gemal Palladini et al. (2012)
definiert (Tabelle 5). Das kardiale Ansprechen bei Patienten mit einem NTproBNP < 650 ng/l
bei Erstdiagnose (n = 5) konnte gemél Palladini et al. (2012) nicht ausgewertet werden.
Patienten mit fehlenden Nachbeobachtungsdaten (n = 4), vor Beginn der Behandlung
verstorbene Patienten (n = 2) und Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Analyse noch innerhalb
der ersten 6 Monate der Erstlinientherapie befanden (n = 3), wurden von der Analyse

ausgeschlossen.

Sofern nicht anders angegeben, wurde das Uberleben vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum

Tod berechnet.
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3.5 Statistische Analysen und Ethikvotum

Zur Bestimmung des Gesamtiiberlebens und zur Signifikanztestung wurden Kaplan-Meier-
Analysen und der Log-Rank-Test fiir Trend verwendet. Cox-Regressionsanalysen wurden zur
Bestimmung des Risikos fiir das FEintreten eines Ereignisses bei multiplen Kovariablen
verwendet. Zur Testung einer Korrelation zwischen kategorialen und/oder kontinuierlichen
Variablen wurde die Spearman-Korrelation (rs) verwendet. Ein statistisch signifikantes
Ergebnis wurde durch einen p-Wert < 0,05 definiert. Die zur statistischen Analyse verwendete
Statistiksoftware war GraphPad PRISM fiir Mac, Version 9.0 und IBM SPSS Statistics, Version
26.

Ein Ethikvotum fiir diese Studie wurde bei der Ethikkommission der Universitdt Duisburg-

Essen, Nummer 20-9280 BO, eingeholt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv umfasste 93 konsekutive Patienten mit histologisch gesicherter AL-
Amyloidose aus der Klinik fiir Hématologie und Stammzelltransplantation des
Universititsklinikums Essen. Insgesamt hatten 77 Patienten eine kardiale Beteiligung. Weitere

Merkmale der Gesamtpopulationen und der kardialen Subkohorte sind in Tabelle 6

zusammengestellt.
Alle Patienten (n = 93) Patienten mit kardialer
Beteiligung (n = 77)

Median (Streuung) Median (Streuung)

Alter 66 (42-85) 66 (42-85)

dFLC 209 (-0,4 - 2694,5) 261,1 (1,7 - 2694,5)

PC-Infiltration 15% (0 - 95) 17,5% (0 - 95)

NTproBNP - 4123 (192-87243)
Anzahl (%) der Patienten Anzahl (%) der Patienten

Geschlecht

- minnlich 63 (68%) 53 (69%)

- weiblich 30 (32%) 24 (31%)

PCD

- MGUS 39 (42%) 34 (44%)

- SMM 27 (29%) 26 (34%)

- MM 26 (28%) 17 (22%)

Leichtkette

- Lambda 73 (78%) 60 (78%)

- Kappa 20 (22%) 17 (22%)

Organbeteiligung Histologisch Klinisch

-Herz (n=177) 21 (27%) 56 (73%)

- Niere (n = 68) 37 (54%) 31 (46%)

- PN/AN (n = 44) 0 28/16 (64%/36%)

Haut und Weichteile | 12 (32%) 25 (68%)

(n=37)

-GIT (n=9) 6 (67%) 3 (33%)

- Leber (n = 13) 3 (23%) 10 (77%)

- Lunge (n = 6) 1 (17%) 5 (83%)
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Anzahl der

befallenen Organe

1 12 (13%)

2 35 (38%)

3 18 (19%)

4 25 (27%)

5 3 (3%)

Zeitintervall bis zur

Diagnose

0-6 Monate 27 (30%) 34 (45%)
0-12 Monate 56 (63%) 56 (74%)
> 12 Monate 33 (37%) 20 (26%)

AN: Autonomes Nervensystem, dFLC: Differenz zwischen der involvierten und nicht-
involvierten Leichtkette, GIT: Gastrointestinaler Trakt, MGUS: Monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz, MM: Multiples Myelom, NTproBNP: N-terminales Pro-B-Typ
natriuretisches Peptid, PC: Plasmazellen, PCD: Plasmazelldyskrasia, PN: Peripheres
Nervensystem, SMM: Schwelendes multiples Myelom,

Tabelle 6: Patientencharakteristika der Gesamtpopulation und der kardialen Subkohorte.

4.2 Die Wege bis zur Diagnose
4.2.1 Initiale klinische Manifestationen

Detaillierte Informationen beziiglich der ersten Krankheitssymptome und -anzeichen, welche
zum Arztbesuch fiihrten, wurden den ausgefiillten Amyloidose-Fragebdgen, dem
Anamnesebogen und den verfiigbaren medizinischen Berichten entnommen. Bei 39 Patienten
(42%) waren die ersten klinischen Manifestationen mit Symptomen einer Herzinsuffizienz
vereinbar, wiahrend in 29 Fillen (31%) Symptome eines nephrotischen Syndroms vorlagen.
Neurologische Symptome sowie Haut- und Weichteil-Manifestationen waren jeweils in 7
Féllen (8%) die ersten Krankheitsanzeichen. Seltener waren pneumologische und
gastrointestinale Erstsymptome (je 4 Fille [4%]). Bei 3 Patienten (3%) bestanden zum
Zeitpunkt der Diagnose keine typischen Anzeichen einer AL-Amyloidose; bei einem Patienten
(1%) wurde die Diagnose erstmalig zufdllig im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung gestellt
und bei zwei Patienten (2%) wurde die Diagnose im Rahmen der Myelomdiagnostik bei

Skelettschmerzen gesichert.
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4.2.2 Arztbesuche bis zur Diagnose

Die fiir diese Frage auswertbaren 88 Patienten suchten auf dem Weg zur Diagnose mehrere
Spezialisten und Fachgebiete auf. Bei 5 Patienten lagen keine genauen Daten beziiglich der
Arztbesuche vor. Insgesamt mussten sich die 88 Patienten vom Symptombeginn bis zur
Diagnose 426-mal bei mehreren Fachirzten vorstellen (Abbildung 6). Die am héufigsten
aufgesuchten Fachirzte waren Kardiologen (7 =106 [25% der Fille]), gefolgt von Nephrologen
(n=52[12%]) und Hamatologen (n = 45 [10%]). Im Vergleich zu den anderen Fachrichtungen
waren Hamatologen iiberwiegend in spétere Arztbesuche involviert, nachdem der Verdacht auf
eine AL-Amyloidose bereits gestellt worden war. Weitere bis zur Diagnose aufgesuchte

Fachérzte sind in Abbildung 6 dargestellt.

Arztbesuche vom Symptome bis zur Diagnose der AL-Amyloidose
BHA EKARD BNEPH WHAMA HGAST EPNEU EHNO N Sonstige

Arztbesuch 12
Arztbesuch 11
Arztbesuch 10

Arztbesuch 9

Arztbesuch 8

Arztbesuch 7

Arztbesuch 6 a2 5

Arztbesuch 5 1 2 10

arztbesuch 3 [JIB 3 % 32 x|

GAST: Gastroenterologe, HA: Hausarzt, HAMA: Himatologe, HNO: Hals-Nasen-Ohren-
Arzt, KARD: Kardiologe, NEPH: Nephrologe, PNEU: Pneumologe. Sonstige: Zahnarzt,
Infektiologe, Internist, Augenarzt, Neurologe, Dermatologe, Phlebologe, Angiologe,
Urologe, Orthopdde, Rheumatologe, Endokrinologe, Viszeral- oder Wirbelsdulenchirurg,
Gynikologe, Psychiater.

Abbildung 6: Diagnosepfade der AL-Amyloidose-Patienten.

Im Median wurden bis zum Stellen der Diagnose 4,5 Arzte aufgesucht. Bei Patienten mit
filhrenden nephrologischen Symptomen waren im Median lediglich drei Arztbesuche zum
Stellen der Diagnose notwendig, wihrend bei Patienten mit pneumologischen Symptomen oder

Haut- und Weichteilbeteiligung im Median sechs Arztbesuche notwendig waren.
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4.2.3 Zeitintervall vom Symptombeginn bis zur Diagnose

Daten iiber das Zeitintervall von Symptombeginn bis Diagnose lagen bei 89 Patienten vor. Bei
27 Patienten (30%) wurde die Diagnose in den ersten 6 Monaten nach Auftreten der Symptome
gestellt. Innerhalb des ersten Jahres nach Symptombeginn wurde die Diagnose bei 56 Patienten
(63%) gesichert und mehr als ein Jahr brauchte es in 33 Féllen (37%). Im Hinblick auf die ersten
klinischen Manifestationen, die zum Arzt fiihrten (Abschnitt 4.2.1), wurden Patienten mit
initialen nephrologischen Symptomen am schnellsten diagnostiziert (Median: 8 Monate),
gefolgt von Patienten mit kardiologischen Symptomen (Median: 10 Monate). Am langsamsten
wurden Patienten mit einem initialen Befall der Haut und Weichteile diagnostiziert (Median:
54 Monate). Die mediane Zeit vom Symptombeginn bis zur Diagnose bei initialen
pneumologischen, gastrointestinalen oder neurologischen Manifestationen betrug 14, 13,5 und

11 Monate.

4.2.4 AuBerung des Verdachts auf eine AL-Amyloidose

Die erstmalige AuBerung des Verdachts auf eine AL-Aymloidose wurde im Rahmen der
Anamnese abgefragt und den vorliegenden Arztberichten entnommen (n = 67). Bei 43
Patienten (46%) wurde der Verdacht auf eine AL-Amyloidose vor Durchfiihrung der Biopsie
gedulert, wihrend bei 24 [26%] eine andere Pathologie vermutet wurde. Bei 23 Patienten
(25%) waren Daten diesbeziiglich nicht verfiigbar und 3 Patienten (3%) hatten keine typischen
Amyloidose-Symptome bei Erstdiagnose und wurden somit von der Analyse ausgeschlossen.
Kardiologen duBlerten vor der Biopsie am haufigsten den Verdacht auf das Vorliegen einer AL-
Amyloidose (n = 28 [42% der Félle mit Informationen]), gefolgt von Himatologen (n = 11
[16%]) und Nephrologen (n =1 [1%)]).

4.2.5 Histologische Sicherung der Diagnose

Obwohl Nephrologen nur selten den Verdacht auf eine AL-Amyloidose duBerten (siche
Abschnitt 4.2.4), erfolgte die histologische Diagnose der AL-Amyloidose meistens durch diese
Disziplin aus einer Nierenbiopsie (n = 37 [40%]) und somit deutlich hdufiger als durch
Kardiologen, welche in 19 Féllen (20%) eine Myokardbiopsie zur Sicherung der Diagnose
veranlassten. In 21 Féllen (23%) wurde eine Biopsie durch Himatologen veranlasst. Insgesamt
erfolgte die bioptische Sicherung der Diagnose in 83% der Patienten (n = 77) durch diese drei

Fachrichtungen.
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Weitere Fachrichtungen, die die histologische Sicherung der Diagnose veranlassten, waren
Gastroenterologen, Pneumologen, Internisten, Hals-Nasen-Ohren-Arzte, Ophthalmologen,

Dermatologen, Rheumatologen, Wirbelsdulenchirurgen und Orthopdden (Abbildung 7).

Histologische Diagnose je nach Fachrichtung und Arztbesuch
EHA EKARD ENEPH ®WHAMA HGAST EPNEU BMHNO EOPHTH HIM EDERMA EWSC HRHEUM

: [ 1 |
1
-

Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch Arztbesuch
1 7 8 9 10 11 12

DERMA: Dermatologe, GAST: Gastroenterologe, HA: Hausarzt, HAMA: Héamatologe,
HNO: Hals-Nasen-Ohren-Arzt, IM: Internist, KARD: Kardiologe, NEPH: Nephrologe,
OPHTH: Ophthalmologe, PNEU: Pneumologe, RHEUM: Rheumatologe, WSC:
Wirbelsdulenchirurg.

Abbildung 7: Histologische Diagnose der AL-Amyloidose je nach Fachrichtung und
Arztbesuch.

Die histologische Sicherung der Diagnose aus einem klinisch nicht-involvierten Organ zeigte
die folgenden Ergebnisse: Fettgewebsaspirationen waren bei 31 von 33 untersuchten Patienten
(94%) positiv, subkutane Fettgewebsbiopsien bei 13 von 16 (81%) und tiefe Rektumbiopsien
bei 8 von 13 (57%).

4.2.6 Organbeteiligung

Die mediane Anzahl von der AL-Amyloidose befallener Organe war 2 (Streuung 1-5). Bei 35
Patienten (38%) waren 2 Organe involviert. Am hiufigsten war das Herz betroffen (n = 77
[83%]), gefolgt von der Niere (n = 68 [73%]) und dem Nervensystem (n = 44 [47%]).

Einzelheiten sind Tabelle 6 zu entnehmen.
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4.3 Einfluss der Diagnosedauer auf Krankheitsstadium, Therapieansprechen und

Gesamtiiberleben bei kardialem Befall
4.3.1 Einfluss der Diagnosedauer auf das Gesamtiiberleben

Initial présentierten sich 21 Patienten (27%) mit AL-Amyloidose und Herzbefall mit
Herzinsuffizienzsymptomen, 46 Patienten (60%) mit Herz- und Niereninsuffizienzsymptomen
und 10 Patienten (13%) mit Erstsymptomen durch einen Befall anderer Organe
(gastrointestinaler oder Leberbefall bei 6 Patienten, Befall des peripheren Nervensystems bei 3
Patienten, Haut- und Weichteilbefall bei einem Patienten). Die nachfolgenden Analysen
beziehen sich meist auf 76 Patienten, da ein Patient mit Zustand nach Herztransplantation nicht
beriicksichtigt wurde. Die Diagnose wurde in den ersten 6 Monaten nach Auftreten der
Herzinsuffizienzsymptome bei 34 Patienten (45%), innerhalb des ersten Jahres bei 56 Patienten
(74%) und jenseits des ersten Jahres bei 20 Patienten (26%) gestellt. Die mediane Zeit von

Beginn der Herzinsuffizienzsymptome bis zur Diagnose lag bei 7 Monaten (Streuung 0-39).

27 von 77 Patienten verstarben wihrend der Beobachtungszeit. Das mediane Gesamtiiberleben
lag bei 19 Monaten. Um den Einfluss der Zeit bis zur Diagnose auf das Gesamtiiberleben zu
untersuchen, wurden die Patienten (n = 76) in Abhdngigkeit von der Diagnosedauer in 4
Gruppen eingeteilt (0-6 Monate: n = 34, 7-12 Monate: n = 22, 13-18 Monate: n = 13, > 19
Monate: n = 7). Bei Patienten mit NYHA-Stadium I ohne relevante Herzinsuffizienzsymptome
zum Zeitpunkt der Diagnose (n = 3) wurde das Zeitintervall von den ersten kardialen

Symptomen bis zur Diagnose als 0 Monate beziffert.

Die mediane Nachbeobachtungszeit ab Erstdiagnose lag bei 26 Monaten. Zwischen der
Diagnosedauer vom Beginn der Herzinsuffizienzsymptome und dem Gesamtiiberleben ab
Erstdiagnose bestand eine statistisch signifikante inverse Korrelation (p = 0,0001) (Abbildung
8A). Wiihrend die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten, bei denen die Diagnose 0-6 oder 7-
12 Monate nach Auftreten der kardialen Symptome festgestellt wurde, bei 79% bzw. 63% lag,
betrug sie bei Patienten, die erst nach 13-18 oder > 19 Monaten diagnostiziert wurden, nur 28%
bzw. 19% (Abbildung 8A). Das mediane Gesamtiiberleben war in den letztgenannten beiden
Gruppen 13 bzw. 6 Monate, wihrend Patienten in den ersten zwei Gruppen das mediane

Gesamtiiberleben in der Nachbeobachtungszeit noch nicht erreicht hatten.
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Abbildung 8: Einfluss der Diagnosedauer auf das Gesamtiiberleben ab Diagnosedatum (A) und
ab ersten kardialen Symptomen (B).

Um einen Vorlaufzeit-Bias auszuschlieBen, wurde das Gesamtiiberleben zusitzlich ab dem
Zeitpunkt des Auftretens der Herzinsuffizienzsymptome untersucht. Die Nachbeobachtungszeit
vom Beginn der Herzinsuffizienzsymptome lag hier bei 35 Monaten. Auch in dieser Analyse
wurde eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem Zeitintervall von Symptombeginn
bis Diagnose und dem Gesamtiiberleben festgestellt (p = 0,03) (Abbildung 8B). Das mediane
Gesamtiiberleben betrug in den Gruppen mit 13- bis 18- bzw. > 19-monatiger Latenz 26 bzw.
36 Monate, wihrend Patienten in den ersten beiden Gruppen (0-6 und 7-12 Monate) auch in

dieser Analyse das mediane Gesamtiiberleben noch nicht erreicht hatten.

In einer Cox-Regressionsanalyse mit den Variablen Alter, Geschlecht, dFLC > 180 mg/l,
Plasmazellinfiltration im Knochenmark, Diagnosedauer und Mayo-Stadium korrelierten nur die
letzten beiden Variablen signifikant mit dem Gesamtiiberleben (Tabelle 7). Daher wurde ein
vereinfachtes Cox-Modell konstruiert, das inhaltlich auf das diagnostische Intervall mit drei
Kategorien (0-12, 13-18, > 19 Monate) und das Mayo-Stadium mit zwei Kategorien (I-Illa,
I1Ib) beschriankt war. Im Vergleich zu Patienten, bei denen die AL-Amyloidose innerhalb des
ersten Jahres diagnostiziert wurde, hatten Patienten, bei denen die Diagnose erst 13-18 oder >
19 Monate nach Auftreten der Herzinsuffizienzsymptome gesichert wurde, ein 3- bis 5-fach

hoheres Sterberisiko (Tabelle 8).
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Kovariate Variablen Hazard Ratio 95% KI der HR p-Wert
Alter 1,012 0,96 - 1,06 0,9
Geschlecht 0,96 0,40 - 2,30 0,93
dFLC > 180 mg/L 0,95 0,41-2,19 0,9
PC-Infiltration im Knochenmark | 1 0,98 - 1,02 0,4
Diagnoseintervall 1,8 1,22 -2,71 0,003
Mayo-Stadium I1Ib 4,1 1,81 -9,21 0,001

Tabelle 7: Cox-Regressionsanalyse mit 6 Variablen zum Einfluss auf das Gesamtiiberleben.
dFLC: Differenz zwischen der involvierten und nicht-involvierten Leichtkette, HR: Hazard
Ratio, KI: Konfidenzintervall, PC: Plasmazellen.

Kovariate Variablen Hazard Ratio 95% KI der HR p-Wert
Diagnoseintervall (13-18 Monate) 3,20 1,38 -7,42 0,007
(Referenz: 0-12 Monate)

Diagnoseintervall (> 19 Monate) 5,05 1,78 - 14,41 0,002
(Referenz: 0-12 Monate)

Mayo-Stadium I1Ib 4,23 1,95-9,21 0,0002
(Referenz: Stadium I-I11a)

Tabelle 8: Cox-Regressionsanalyse mit den beiden Variablen, die das Gesamtiiberleben in der
vorherigen Analyse (Tabelle 7) statistisch signifikant beeinflussten. HR: Hazard Ratio, KI:
Konfidenzintervall.

4.3.2 FEinfluss der Diagnosedauer auf die kardialen Mayo-Stadien

Der Schweregrad der kardialen Beteiligung wurde unter Anwendung der Mayo-Klassifikation
2004 bei 76 Patienten (Stadium I: n = 3 [4%], Stadium II: » = 19 [25%], Stadium Illa: n = 29
[38%], Stadium IIIb: n = 25 [33%]) und der Mayo Klassifikation 2012 bei 74 Patienten
analysiert (Stadium I: n = 5 [7%], Stadium II: n = 12 [16%], Stadium I1I: n =27 [36%], Stadium
IV: n=30[41%]). Unter Anwendung beider Klassifikationen hatten mehr als 50% der Patienten
bei Erstdiagnose ein fortgeschrittenes Mayo-Stadium > III. Es wurde eine signifikante
Korrelation zwischen dem Zeitintervall von Symptombeginn bis Diagnose und der Schwere der
kardialen Beteiligung bei Erstdiagnose festgestellt (Mayo-Klassifikation 2004: r; = 0,30, 95%
Konfidenzintervall [KI]: 0,07-0,50, p = 0,007 [Abbildung 9A]; Mayo-Klassifikation 2012: 7, =

0,25, 95% KI: 0,01-0,45, p = 0,03 [Abbildung 9B]).
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Abbildung 9: Zeitintervalle bis zur Diagnose in den Stadien der Mayo-Klassifikationen von
2004 (A) und 2012 (B). KI: Konfidenzintervall.

4.3.3 Einfluss der fortgeschrittenen kardialen Mayo-Stadien von 2004 auf das himatologische

und kardiale Ansprechen nach der Erstlinientherapie

Die Erstlinientherapien wurden in den meisten Fillen nach Schwere der kardialen Beteiligung
(Mayo-Klassifikation 2004) gemdll den Empfehlungen von Palladini und Merlini (2016)
ausgewdhlt (Tabelle 9). Bei ,,intermedidrem Risiko™ (n = 43) wurden die Patienten meistens
nach dem CyBorD-Protokoll behandelt (n =29 [67%]: Stadium I: 1, Stadium II: n =11, Stadium
IMla: n = 17), wihrend Patienten mit ,hohem Risiko* (n = 25) oft mit niedrig dosierten
Therapieregimen wie dem Vd-Protokoll (Velcade®, dosisreduziertes Dexamethason; 9 von 25
Patienten [36%]) behandelt wurden. HDM und ASZT wurden nur bei Patienten mit ,,niedrigem

Risiko* (n = 8) angewandt, von denen 6 ein Mayo-Stadium II hatten (Tabelle 9).

Mayol | Mayo Il | Mayo IIIa | Mayo IIIb | Summe
Gesamtzahl der Patienten 3 19 29 25 76
Tote vor Therapieeinleitung | 0 0 0 2 (8%) 2
Erstlinientherapie Anzahl der Patienten (Prozentzahl)
CyBorD/Vd/VCD + 1(33%) | 6(32%) |1(3.3%) 0 8
HDM + ASZT
Tote unter Therapie 0 1 0 0 1
Bortezomib-haltige 2(67%) | 12(63%) | 26 (90%) | 15(60%) |55
Therapie
CyBorD 1 11 17 4 33
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Tote unter Therapie 0 0 2 1 3
Therapieabbruch oder 0 2 1 0 3
Dosisreduktion

vd 0 0 9 9 18
Tote unter Therapie

Therapieabbruch oder 0 0 1 1
Dosisreduktion

VCD/MPV 1 1

Tote unter Therapie

Therapieabbruch oder 0 0 0 1
Dosisreduktion

Daratumumab-basierte 0 1 (5%) 1 (3.3%) 4 (16%) 6
Therapie

CyBorD + Daratumumab 0 1 0 0 1
VMP + Daratumumab 0 0 0 1 1
DVvd 0 0 1 2 3
Dd 0 0 0 1 1
Tote unter Therapie 0 0 0 1 1
Therapieabbruch oder 0 0 0 0 0
Dosisreduktion

Melphalan-basierte 0 0 1 (3.3%) 3 (12%) 4
Therapie

Md 0 0 1 3 4
Tote unter Therapie 0 0 0 1
Therapieabbruch oder 0 0 0 0 0
Dosisreduktion

IMiD-basierte Therapie 0 0 0 1 (4%) 1
Rd 0 0 0 1 1
Tote unter Therapie 0 0 0 0 0
Therapieabbruch oder 0 0 0 0 0
Dosisreduktion

CyBorD:  Cyclophosphamid, Bortezomib, Dexamethason; Dd: Daratumumab,
Dexamethason;, DVd: Daratumumab, Velcade®, Dexamethason; HDM + ASZT: Hochdosis
Melphalan und autologe Stammzelltransplantation; IMiD: Immunmodulierende Substanz;
Md: Melphalan, Dexamethason; MPV: Melphalan, Prednison, Velcade®; Rd: Revlimid®,
Dexamethason; Vd: Velcade®, Dexamethason, VCD: Velcade®, Cyclophosphamid,
Dexamethason; VMP: Velcade®, Melphalan, Prednison.

Tabelle 9: Erstlinientherapieregime in Abhéngigkeit von der Mayo-Klassifikation von 2004.
38



Ergebnisse

Die weitere Auswertung zeigte eine Assoziation zwischen der Schwere der kardialen
Beteiligung (Mayo-Stadien 2004) und dem héimatologischen Ansprechen nach der
Erstlinientherapie. Wéhrend Patienten in den Mayo-Stadien I, II und IIla ein adiquates
hidmatologisches Ansprechen (komplette Remission [CR] oder sehr gute partielle Remission
[VGPR]) in 67%, 58% und 63% der Fille erreichten, traf dies bei Patienten im Mayo-Stadium
IIIb auf lediglich 40% der Félle zu. Statistisch zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen
dem Mayo-Stadium und dem hidmatologischen Ansprechen (Spearman-Korrelation: r, = 0,28,
95% KI: 0,04-0,48, p = 0,01). Komplette Remissionen wurden am haufigsten im Stadium I und
am seltensten im Stadium IIIb beobachtet (Abbildung 10A). Patienten, welche nach der
Erstlinientherapie eine komplette hdmatologische Remission erreichten, zeigten in 76% der
Fille ein kardiales Ansprechen, wiahrend Patienten mit VGPR oder partieller Remission (PR)
nur in 33% bzw. 8% der Félle kardial auf die Therapie ansprachen (Abbildung 10B). Keiner
der Patienten ohne hdmatologisches Ansprechen sprach kardial an und 70% dieser Patienten
verstarben innerhalb der ersten 6 Monate nach Beginn der Therapie. Zwischen dem
hidmatologischen und dem kardialen Ansprechen bestand eine statistisch signifikante
Korrelation (Spearman-Korrelation: »s = 0,72, 95% KI: 0,55-0,82, p < 0,0001) (Abbildung
10B).
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Abbildung 10: Hématologisches Ansprechen in Abhéngigkeit von den Stadien der Mayo-
Klassifikation 2004 (A) und kardiales Ansprechen in Abhéngigkeit vom hidmatologischen
Ansprechen (B). CR: Komplette hdmatologische Remission, NR: Kein Ansprechen, PD:
Kardialer Progress, PR: Partielle Remission, SD: Stabile kardiale Erkrankung, VGPR: Sehr
gute partielle Remission.
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4.3.4 Einfluss der Mayo-Stadien auf das Gesamtiiberleben

Eine kardiale Beteiligung im Rahmen der systemischen AL-Amyloidose ist prognostisch
ungiinstig und beeinflusst das Uberleben. Ahnlich wie in anderen Studien (Dispenzieri et al.,
2004; Palladini et al., 2012; Wechalekar et al., 2013) wurde auch in unserer Studie ein
signifikant schlechteres Gesamtiiberleben bei Patienten mit fortgeschrittenen kardialen Stadien
gemil der Mayo-Klassifikation 2004 im Vergleich zu den frithen Stadien beobachtet (Log-
Rank-Test fiir Trend: p = 0,0004) (Abbildung 11A). Bei Anwendung der Mayo-Klassifikation
2012 war dieser Zusammenhang geringer ausgeprigt (Log-Rank-Test fiir Trend: p = 0,08)
(Abbildungen 11B). Die Uberlebensrate nach 6 Monaten nach der Mayo-Klassifikation 2004
betrug 100% im Stadium I, 84% im Stadium II und 83% im Stadium Illa und fiel auf 52% im
Stadium IIIb. Das mediane Gesamtiiberleben lag im Stadium IIIb bei 9 Monaten und war in den
Mayo-Stadien I, II und I1la noch nicht erreicht (Abbildung 11A). Die 6-Monats-Uberlebensrate
nach der Mayo-Klassifikation 2012 betrug 80% im Stadium I, 92% im Stadium II, 74% im
Stadium III und 66% im Stadium IV (Abbildungen 11B). Hier wurde der Median des

Gesamtuberlebens in keinem der Stadien erreicht.
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Abbildung 11: Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven in Abhiingigkeit vom Krankheitsstadium
gemal den Mayo-Klassifikationen von 2004 (A) und 2012 (B).

4.3.5 Einfluss des hématologischen Ansprechens nach Erstlinientherapie auf das

Gesamtiiberleben

Zusiatzlich wurde bei 69 Patienten mit auswertbaren Daten das Gesamtiiberleben in

Abhingigkeit vom hdmatologischen Ansprechen auf die Erstlinientherapie untersucht. 24
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Patienten (35%) erreichten eine CR, 16 (23%) eine VGPR, 16 (23%) eine PR und 13 (19%)
sprachen nicht auf die Therapie an (NR). Je schlechter das himatologische Ansprechen auf die
Erstlinientherapie, desto schlechter war das Gesamtiiberleben (Log-Rank-Test fiir Trend: p <
0,0001) (Abbildung 12). Wihrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit 6 Monate nach
Behandlungsbeginn bei Patienten mit CR 96%, bei Patienten mit VGPR 81% und bei Patienten
mit PR 75% betrug, fiel sie bei Patienten mit NR auf 23% ab. Das mediane Gesamtiiberleben
bei Patienten mit CR, VGPR und PR war noch nicht erreicht, wiahrend es bei Patienten ohne

hidmatologisches Ansprechen 4 Monate betrug.
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Abbildung 12: Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven in Abhiingigkeit vom hématologischen
Ansprechen. CR: Komplette himatologische Remission, NR: Kein Ansprechen, PR: Partielle
Remission, VGPR: Sehr gute partielle Remission.
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S DISKUSSION

5.1 Die Wege bis zur Diagnose
5.1.1 Diagnosepfade im Vergleich zu einer US-amerikanischen Studie

Ahnlich wie die verdffentlichten Daten von Lousada et al. (2015) in einer US-amerikanischen
Population, zeigt die vorliegende Studie, dass die meisten Amyloidose-Patienten (89 %)
zunichst beim Hausarzt vorstellig wurden. Beim zweiten Besuch wurden sie in 30% der Fille
zum Kardiologen, in 15% zum Nephrologen, in 9% zum Gastroenterologen und in 8% zum
Hiamatologen tiberwiesen (Abbildung 6). Dies ldsst sich durch die Erstsymptome erkldren, die
in 73% der Fille (n = 68) mit einem nephrotischen Syndrom oder einer Herzinsuffizienz
vereinbar waren. In der US-amerikanischen Studie stellten sich die Patienten in 65% der Fille
initial beim Hausarzt vor, sie wurden in 25% beim zweiten Besuch zum Kardiologen, in 18%
zum Nephrologen, in 17% zum Hamatologen/Onkologen und in 15 % zum Gastroenterologen
iiberwiesen (Lousada et al., 2015). Ebenso wie in der US-amerikanischen Studie wurden auch

in unserer Studie 37% der Patienten innerhalb des ersten Jahres diagnostiziert.

Die korrekte Diagnose wurde in der US-amerikanischen Population nach 1, 2, 3, 4 oder > 5
Arztbesuchen in 8%, 24%, 20%, 17% und 32% der Fille gestellt, meistens von Hdmatologen
(34%), gefolgt von Nephrologen (23%) und Kardiologen (19%). In der vorliegenden Studie
wurde die Diagnose nach 1, 2, 3, 4 oder > 5 Arztbesuchen in 0%, 8%, 23%, 19% und 50% der
Fille gestellt, meistens von Nephrologen (40%), gefolgt von Himatologen (23%) und
Kardiologen (20%). In der US-amerikanischen Population wurden median 3 Fachéirzte in der
Zeit vor der Diagnose besucht (Lousada et al., 2015), verglichen mit 4,5 in dieser Studie. Kein
Patient unserer Studie wurde beim ersten Arztbesuch diagnostiziert, wihrend dies in der US-
amerikanischen Studie bei 8% der Patienten der Fall war. Die Unterschiede beruhen
moglicherweise auf der Tatsache, dass in der US-amerikanischen Studie Patienten mit allen
Amyloidose-Formen befragt wurden, wéhrend bei uns nur Patienten mit AL-Amyloidose

untersucht wurden.

Die Daten unserer Studie zeigen, dass Nephrologen die Indikation zu einer Biopsie bei unklaren
Befunden friiher stellten als Kardiologen, eine Amyloidose als Diagnose aber seltener im

vorneherein vermuteten. Im Gegensatz dazu duflerten Kardiologen hiufiger den Verdacht auf
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eine kardiale Amyloidose, waren aber zuriickhaltender hinsichtlich der Durchfiihrung einer
Myokardbiopsie. Eine mogliche Erklarung hierfiir sind die den Kardiologen zur Verfiigung
stehenden apparativen Untersuchungen wie die Echokardiographie und die kardiale
Magnetresonanztomographie, in denen typische Hinweise auf eine Amyloidose vorliegen
konnen. Bei hochgradigem Verdacht auf eine kardiale Amyloidose besteht zur
Diagnosesicherung die Moglichkeit der Probenentnahme aus dem Myokard, welche
insbesondere bei élteren Patienten und bei Komorbiditéten risikobehaftet sein kann. Alternativ
kommt eine Gewebsentnahme aus einem klinisch nicht-involvierten-Organ (Fettgewebe oder
Rektum) in Betracht. Im Gegensatz zur kardiologischen Diagnostik weisen von Nephrologen
veranlasste Urintests nicht auf eine spezifische Pathologie hin und in der Nierensonographie
finden sich keine typischen Anzeichen einer renalen Amyloidose. Zur Kldrung unklarer renaler

Befunde ist die Nierenbiopsie unabdingbar.

5.2 Einfluss der Diagnosedauer auf Krankheitsstadium, Therapieansprechen und

Gesamtiiberleben bei kardialem Befall
5.2.1 Diagnosedauer als wichtiger Einflussfaktor auf das Gesamtiiberleben

In der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob Verzogerungen in der Diagnose der
AL-Amyloidose das Erkrankungsstadium und die Prognose von Patienten mit kardialem Befall
beeinflussen. Zu diesem Zweck wurde ein Fragebogen mit detaillierten Angaben zu kardialen
Symptomen in der Zeit vor der Diagnose erstellt. Um einen Vorlaufzeit-Bias zu vermeiden,
wurde der Ausgangspunkt der Uberlebensanalyse entweder zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
(Abbildung 8A) oder zum Zeitpunkt der ersten dokumentierten kardialen Symptome
(Abbildung 8B) gesetzt. Beide Arten der Analyse haben ihre Einschrinkungen. Bei der
erstgenannten Analyse wurde die Zeit mit Krankheitssymptomen vor dem Diagnosedatum nicht
erfasst. Die Patienten hatten das Zeitintervall von Erkrankungsbeginn bis Diagnose bereits
iiberlebt, was in der Analyse ab Diagnosezeitpunkt nicht abgebildet wird, der Uberlebenszeit
aber durchaus gutgeschrieben werden sollte. Im Gegensatz dazu wurde diese Vorlaufzeit in der
zweiten Analyse beriicksichtigt, die allerdings naturgemaf auf die zum Zeitpunkt der Diagnose
noch lebenden Patienten beschrankt war. Alle (methodisch nicht erfassbaren) Todesfille vor
dem Zeitpunkt der Diagnose wiirden die Uberlebenskurven der (durch die Diagnosestellung
erfassten) Patienten verschlechtern. Die erstgenannte Analyse unterschitzt die mit
Krankheitserscheinungen durchlebte Zeit, die letztgenannte iiberschitzt sie. In unserer

Untersuchung lieferten beide Analysen im Wesentlichen das gleiche Ergebnis. Patienten,
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welche innerhalb von 0-6 und 7-12 Monaten nach dem Auftreten der ersten kardialen
Symptome diagnostiziert wurden, unterschieden sich nur unwesentlich im Uberleben, wihrend
die Uberlebenszeiten von Patienten, die jenseits von 12 Monaten diagnostiziert wurden,
signifikant kiirzer waren (Abbildung 8A, 8B). Die Daten legen den Schluss nahe, dass es ein
12-monatiges Fenster gibt, innerhalb dessen die Diagnose einer AL-Amyloidose gestellt

werden sollte, um Nachteile fiir den weiteren Krankheitsverlauf zu vermeiden.

In einer Studienkohorte von 324 Patienten, bei denen zwischen 2010 bis 2015 eine AL-
Amyloidose diagnostiziert wurde, untersuchten auch Schulman et al. (2020) den Einfluss der
Zeit bis zur Diagnose auf das Gesamtiiberleben. In der Studie hatten 66 % der Patienten eine
renale und nur 50 % eine kardiale Beteiligung, meist in frithen Stadien (Stadium I oder I1: 77%)
gemiB der kardialen Boston-Klassifikation (Lilleness et al., 2019). Die Uberlebensanalyse,
stratifiziert nach Zeit von ersten Symptomen bis Diagnose, zeigte signifikante Unterschiede
zwischen Patienten, die friiher als 6, zwischen 6 und 12 oder spéter als 12 Monate diagnostiziert
wurden. Im Gegensatz zu der Untersuchung von Schulman et al. (2020) hatten alle Patienten
unserer Stichprobe eine kardiale Beteiligung, meist in fortgeschrittenen Stadien, was
Unterschiede zwischen den beiden Studien erkldren konnte. Insgesamt stimmen unsere Daten
im Wesentlichen mit den Ergebnissen von Schulman et al. (2020) {iberein und unterstreichen

die Notwendigkeit einer frithzeitigen Diagnose.

5.2.2 Diagnosedauer als Einflussfaktor auf den Schweregrad der Herzbeteiligung

Patienten mit einer langeren Diagnosedauer hatten zum Zeitpunkt der Diagnose eine weiter
fortgeschrittene Erkrankung, was sich in fortgeschrittenen Mayo-Stadien duflerte (Abbildung
9A, 9B). Hierbei zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Zeit bis zur Diagnose
und dem Schweregrad des kardialen Befalls sowohl in der Mayo-Klassifikation 2004 als auch
in der Mayo-Klassifikation 2012. Man konnte spekulieren, dass Unterschiede im natiirlichen
Krankheitsverlauf die Hauptursache fiir fortgeschrittene kardiale Stadien sind, weil die
diagnostische Abklidrung durch einen aggressiven Verlauf erschwert wird. Unsere Daten
sprechen jedoch gegen diese Hypothese, da eine eindrucksvolle positive Korrelation zwischen
der Zeit bis zur Diagnose und dem Mayo-Stadium beobachtet wurde, was darauf hindeutet, dass
die Verzogerung der Diagnose selbst und nicht - oder in nur geringem MafBe - Unterschiede im
natiirlichen Verlauf der Krankheit fiir das fortgeschrittene Krankheitsstadium verantwortlich

waren. In unserer Patientenpopulation war die wahrscheinlichste Erkldrung fiir die verspitete
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Diagnose mangelnde drztliche Erfahrung. Die Patienten suchten bereits frith nach Auftreten der
Symptome den Arzt auf, die zugrunde liegende Erkrankung wurde aber nicht erkannt. Dies
wurde bereits von Lousada et al. (2015) beschrieben, deren Daten mit den Beobachtungen
unserer Studie iibereinstimmen. Die Sensibilisierung von Haus- und Fachidrzten fiir die
Differentialdiagnose einer Amyloidose ist somit einer der vielversprechendsten Ansétze, um

die Prognose der Erkrankung zu verbessern.

5.2.3 Diagnosedauer als Einflussfaktor auf das Therapieansprechen

Generell wurden die Patienten nach den Empfehlungen von Palladini und Merlini (2016)
behandelt (Abbildung 4). Diese Empfehlungen entsprechen einer Expertenmeinung und
basieren im Wesentlichen auf Erfahrungen und Berichten, nach denen eine
Antiplasmazelltherapie umso schlechter vertragen wird, je schwerer die Herzbeteiligung ist.
Daher wird eine risikoadaptierte Therapie vorgeschlagen und auch in der Praxis angewendet,
welche sich im Wesentlichen am Ausmal} der kardialen Beteiligung orientiert. Patienten
wurden demnach als ,,Hochrisiko* stratifiziert, wenn gemif3 der Mayo-Klassifikation 2004 ein
Stadium IIIb oder gemd3 der NYHA-Einteilung ein Stadium > III vorlag. Derartige Patienten
erhielten meistens niedrig dosierte Kombinationsregime. Patienten mit ,,mittlerem Risiko*
(Mayo-Stadien I-Illa) erhielten voll dosierte Kombinationstherapien wie das CyBorD- oder
MDex-Protokoll. Transplantationsfahige Patienten (Kriterien siche Abbildung 4) wurden meist

mit hochdosiertem Melphalan und autologer Stammzelltransplantation behandelt.

Es zeigte sich in der Auswertung eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Mayo-
Stadium 2004 und einem addquaten hdmatologischen Ansprechen, definiert als CR oder VGPR
(Spearman-Korrelation: 7, = 0,28, p =0,01) (Abbildung 10A). Patienten mit Mayo-Stadium I1Ib
bei Erstdiagnose erreichten ein addquates hdmatologisches Ansprechen in nur 40 % der Fille,
signifikant seltener als Patienten in den Mayo-Stadien I-1Ila (Stadium I: 67%, Stadium II: 58%,
Stadium IlTa: 63%) (Abbildung 10A). Je schlechter das himatologische Ansprechen war, desto
seltener sprachen die Patienten kardial auf die Therapie an. Patienten mit PR erreichten nur in
8% der Fille ein kardiales Ansprechen, wahrend keiner der Patienten mit NR kardial ansprach
(Abbildung 10B). Bei Patienten mit CR oder VGPR hingegen konnte in 76% bzw. 33% der
Félle ein kardiales Ansprechen festgestellt werden. Diese Daten stimmen mit Beobachtungen
von Palladini ez al. (2012) in einer viel groBeren Kohorte iiberein. Andere Studien hatten bereits

zuvor gezeigt, dass fortgeschrittene kardiale Stadien bei der Erstdiagnose die Prognose negativ
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beeinflussen (Dispenzieri et al., 2004; Kumar et al., 2012; Wechalekar et al., 2013). Ein
Zusammenhang mit den gewdhlten Therapien bzw. dem Ansprechen auf diese Therapien, wie
in der vorliegenden Studie herausgearbeitet, wurde in den bisher publizierten Studien nicht

untersucht.

5.2.4 Uberlebensunterschiede zwischen den beiden Mayo-Klassifikationen

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass das Intervall bis zur Diagnosestellung
einer AL-Amyloidose mit der Schwere der kardialen Beteiligung bei Erstdiagnose in beiden
Mayo-Klassifikationen korreliert (Abbildung 9A, 9B). Sowohl die Mayo-Klassifikation 2004
als auch die Mayo-Klassifikation 2012 sagen das Gesamtiiberleben der Patienten voraus
(Kumar et al., 2012; Palladini et al., 2012; Wechalekar et al., 2013). In beiden Klassifikationen
werden, wenn auch mit anderen Grenzwerten, die Herzbiomarker NTproBNP und ¢TnT zur
Stratifizierung der Patienten genutzt. In die Mayo-Klassifikation 2012 geht zusitzlich die
dFLC, also die Differenz zwischen der involvierten und der nicht-involvierten Leichtkette im

Serum als Parameter fiir die Plasmazellerkrankung als Stratifizierungsfaktor ein.

Ein Vergleich der Uberlebenskurven beider Klassifikationen zeigt, dass die Mayo-
Klassifikation 2004 die Uberlebenswahrscheinlichkeit besser voraussagt als die Klassifikation
von 2012 (Abbildung 11A, 11B). Wihrend die 2-Jahres-Uberlebensrate in der Mayo-
Klassifikation 2004 im Stadium I bei 100 % und im Stadium IIIb bei 29 % lag, war der
Unterschied zwischen den Mayo-Stadien I und IV gemiB3 der Mayo-Klassifikation 2012 viel
geringer (80 % vs. 52 %). Eine Erkldarung dieses Befundes konnte in der Tatsache begriindet
sein, dass die von uns untersuchten Patienten Zugang zu neuartigen, hoch effektiven Therapien
hatten, z.B. dem monoklonalen Antikdrper Daratumumab, mit dem oft sehr gute
hédmatologische Remissionen erzielt werden. In der kardialen Subkohorte erhielten 25 von 77
Patienten (32%) Daratumumab in der ersten oder in spdteren Therapielinien. Mdglicherweise
hat der Parameter der dFLC aufgrund neuartiger, besserer Therapieoptionen an Relevanz in der
Auftrennung der Stadien eingebiiflt. Weitere Studien in grof3eren Kohorten sind notwendig, um

diese Hypothese zu bestitigen.
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5.3 Diskussion weiterer Studienergebnisse
5.3.1 Patienten mit vorbekannter Plasmazellerkrankung

Es wire naheliegend anzunehmen, dass Patienten mit vorbekannter Plasmazellerkrankung, die
eine AL-Amyloidose im Verlauf entwickeln, schneller diagnostiziert werden konnen als
Patienten, die keine Plasmazellerkrankung haben. Dies liegt darin begriindet, dass sich die
Patienten meist bereits in hdmatologischer Behandlung befinden. In der vorliegenden Studie
war eine vorbestehende Plasmazelldyskrasie (PCD) bei 4 Patienten (4%) vor Beginn der ersten
Amyloidose-Symptome bekannt. Hier war die mediane Zeit von den Erstsymptomen bis zur
Diagnose 8,5 Monate. Die mediane Zeit von den Erstsymptomen bis zur Diagnose bei Patienten
ohne vorbestehende Plasmazellerkrankung lag bei 7 Monaten und war damit nicht wesentlich
unterschiedlich. In einer groferen Studie zeigten Kourelis et al. (2014), dass Patienten mit
vorbekannter PCD éhnlich wie Patienten ohne PCD spét diagnostiziert werden (mediane Zeit
bis Diagnose: 10 Monate). Die beiden Gruppen zeigten keine signifikanten

Uberlebensunterschiede.

5.3.2 Hohere dFLC und Plasmazellinfiltration im Knochenmark bei Patienten mit kardialer

Beteiligung

Es gibt einige Hinweise darauf, dass das Muster der Organbeteiligung bei der AL-Amyloidose
mit der Menge zirkulierender Leichtketten variiert. Patienten mit einer geringen dFLC weisen
eine hohere Nierenbeteiligung und eine geringere Herzbeteiligung auf. Dariiber hinaus wurde
beobachtet, dass die Haufigkeit und Schwere der Herzbeteiligung mit hoheren Werten der
involvierten Leichtkette bei Diagnosestellung zunimmt (Kumar et al., 2010). In der
vorliegenden Studie hatten Patienten mit isolierter kardialer Beteiligung eine deutlich hohere
mediane dFLC als Patienten mit isoliertem Nierenbefall (261 mg/L vs. 125 mg/L). Die mediane
Plasmazellinfiltration lag bei Patienten mit isolierter kardialer Beteiligung bei 17,5%, wihrend
sie bei Patienten mit isoliertem Nierenbefall bei 15% lag. Diese Daten sind dhnlich wie die von
Sidana et al. (2019) publizierten Ergebnisse, die zeigten, dass Patienten mit kardialer
Beteiligung einen etwas hoheren Plasmazellinfiltrationsgrad im Knochenmark haben als

Patienten mit isoliertem Nierenbefall (Median: 10% vs. 6%).
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5.4 Schwichen und Stirken der Studie

Die Haupteinschrinkung dieser Studie ist die relativ kleine Studienpopulation mit einer
Gesamtkohorte von 93 Patienten, darunter 77 Patienten mit kardialer Beteiligung, und die kurze
mediane Nachbeobachtungszeit von 35 Monaten ab Beginn der kardialen Symptome. Eine
weitere Einschrinkung konnte das monozentrische, retrospektive Design sein. Des Weiteren
besteht eine potenzielle Ungenauigkeit der dokumentierten Aussagen von Patienten bei der
Anamneseerhebung, da diese Daten hauptsichlich retrospektiv erfasst wurden. Die Anamnese
wurde jedoch standardisiert mit einem Fragebogen erhoben. Die Daten aus den Fragebdgen
wurden stets mit den verfligbaren medizinischen Berichten verglichen, um den genauen
Zeitpunkt des Beginns der Symptome und der Arztbesuche zu erfassen. Als potenzielle Stirke
der Studie ist die von einer begrenzten Anzahl Amyloidose-erfahrener Arzte erhobene
Anamnese, wodurch groflere Unterschiede bei der Erfassung der Daten vermieden wurden.
Auch wenn diese Einschrankungen bei der Interpretation der verschiedenen Analysen wichtig
sind, diirften sie die Ergebnisse kaum beeinflussen, da die Untersuchungen statistisch hoch
signifikante Ergebnisse lieferten. Daher ist die Wahrscheinlichkeit gering, dass die Ergebnisse
auf Zufall beruhen. In dieser Studie wurde erstmalig das steigende Sterberisiko in Abhéngigkeit

von der zur Diagnosestellung bendtigten Zeit quantifiziert.
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Zusammenfassung

6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen ausfiihrlich die langwierigen und komplizierten
diagnostischen Wege von Patienten mit Leichtketten (AL) Amyloidose bis zur richtigen
Diagnose. Insbesondere Patienten mit Herzbeteiligung sind von einer verspiteten Diagnose
betroffen. Die Studie zeigt erstmals eine signifikante Korrelation zwischen verzogerter
Diagnose und fortgeschrittener Herzbeteiligung, die lediglich eine Behandlung mit
niedrigdosierten Therapieregimen erlaubt, die die Wahrscheinlichkeit eines addquaten
kardialen und héimatologischen Ansprechens verringern und die Uberlebenszeit negativ
beeinflussen. Wenn die Zeit von den ersten Symptomen bis zur Diagnose einer AL-Amyloidose
mit kardialer Beteiligung ein Jahr tibersteigt, verschlechtert sich das Gesamtiiberleben um das
3- bis 5-fache. Eine Verkiirzung des Zeitintervalls von den ersten Symptomen bis zur Diagnose
konnte geeignet sein, die Lebensdauer zu verlingern. Dies unterstreicht die Notwendigkeit,
Arzte fiir die Differentialdiagnose AL-Amyloidose zu sensibilisieren, Diagnosealgorithmen zu
etablieren und neue Tests zu entwickeln, die bei einem Verdacht auf AL-Amyloidose rasch

eingesetzt werden kdnnen.
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Zusammenfassung

Conclusions

The results from this study extensively depict the lengthy and complicated diagnostic pathways
taken by patients with light chain (AL) amyloidosis to the correct diagnosis. In particular,
patients with cardiac involvement are extremely affected by a delayed diagnosis. This study
shows for the first time a significant correlation between delayed diagnosis and advanced
cardiac disease, merely allowing treatments with low-dose regimens, which reduce the
probability of adequate cardiac and hematologic responses and negatively influence survival.
When the time from first symptoms to diagnosis of AL amyloidosis with cardiac involvement
exceeds one year, overall survival is reduced by 3- to 5-fold. Shortening the time from first
symptoms to diagnosis is likely to have an impact on survival, underlining the need to increase
physicians’ awareness of the disease and to develop diagnostic algorithms and specific tests in

case of suspicion of amyloidosis.
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AL-Amyloidose — Leichtketten-Amyloidose

ASZT - Autologe Stammzelltransplantation

ATTR — Transthyretin-Amyloidose

ATTRwt — Transthyretin-Amyloidose vom Wildtyp
ATTRm - Hereditére Transthyretin-Amyloidose

CR - Komplette Remission

cTnl - Kardiales Troponin I

¢TnT - Kardiales Troponin T

CyBorD - Cyclophosphamid/Bortezomib/Dexamethason
Dara-CyBorD - Daratumumab/Cyclophosphamid/Bortezomib/Dexamethason
dFLC - Differenz zwischen der involvierten und der nicht-involvierten Leichtkette
iFISH — Interphase-Fluoreszenz-in-Situ-Hybridisierung
IMiD - Immunmodulierende Substanz

GFR - Glomerulire Filtrationsrate

HDM - Hochdosis Melphalan

MGUS - Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
MM - Multiples Myelom

NR - Kein Ansprechen

NTproBNP - N-terminales Pro-B-Typ natriuretisches Peptid
PCD - Plasmazelldyskrasie

PR - Partielle Remission

Vd - Velcade®/Dexamethason

VGPR - Sehr gute partielle Remission
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ANHANG (Fragebogen)

10 ANHANG (FRAGEBOGEN)

Name, Vorname:

Geburtsdatum:
Ausbildung:
1 Haben Sie Luftnot bei Belastung?
Ja. @3 nein (@
Wenn ja, seit wann?
2 Wie viele Etagen konnen Sie ohne Pause Treppen steigen?
3 Haben Sie Wassereinlagerungen in den Unterschenkeln oder FiiBen bemerkt?
Ja. @3 nein (@
Wenn ja, seit wann?
4 Haben Sie schiumenden Urin?
Ja. @3 nein (@

Wenn ja, seit wann?

5 Haben Sie das Gefiihl, dass die Nahrung verlangsamt transportiert wird oder haben
Sie Schluckstdrungen?

Ja. @3 nein (@
Wenn ja, seit wann?
6 Haben Sie Durchfall oder neigen Sie zu Durchfall?
Ja. @3 nein (@
Wenn ja, seit wann?
7 Haben Sie Verstopfung oder neigen Sie zu Verstopfung?
Ja. @3 nein (@

Miissen Sie deswegen Abfiihrmittel einnehmen?
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ANHANG (Fragebogen)

10

11

12

13

14

Haben Sie Gewicht verloren?

Ja @B nein (@

wenn ja, wie viel iiber welchen Zeitraum?

Haben Sie Schwindelgefiihl?

Ja. @3 nein (@

Wenn ja, in welchen Situationen haben Sie Schwindelgefiihl?
1. In Ruhe @3
2. Nach stérkster Belastung )
3. Beim Aufstehen [

Haben Sie Kribbeln oder Missempfindungen (Wéarme-/Kiltemissempfindungen) in
den Hénden oder Fiilen?

Ja @B nein (@

Wenn ja, seit wann?

Haben Sie Schmerzen (z.B. Brennender Schmerz) in den Hénden oder Fiilen?

Ja. @3 nein (@

Wenn ja, seit wann?

Haben Sie Taubheitsgefiihl oder weniger Gefiihl in den Hinden oder Fiilen?

Ja @B nein (@

Wenn ja, seit wann?

Wurde bei Thnen ein Karpaltunnelsyndrom festgestellt?
Ja. @3 nein (@
Einseitig @ beidseits @

Operation erfolgt und wann?

Hatten Sie Muskelsehnenabrisse?

Ja. @B nein @

Wenn ja, wann?
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15 Haben Sie eine VergroBerung Threr Zunge bemerkt?

Ja. @3 nein (@

Wenn ja, seit wann?

16 Haben Sie Hauteinblutungen insbesondere um die Augen bemerkt?

Ja @B nein (@

Wenn ja, seit wann?

17 Haben Sie sonstige verstirkst Blutungszeichen (z.B. Blut im Stuhl, Bluthusten,
Nasenbluten) bemerkt?

Ja. @3 nein (@

Wenn ja, seit wann?

18 Haben Sie Leistungsminderung bemerkt?

Ja @B nein (@

Wenn ja, seit wann?
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Welche Arzte/Kliniken wurden konsultiert und wann? bitte die Reihenfolge beachten.

Das fithrende Symptom Praxis/Krankenhaus mit Fachrichtung = Wann (Mo/JJJJ)

Mit freundlichen Griif3en,
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