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Wie und warum entsteht eine Amyloidose?

Der Begriff ,,Amyloidose” hezeichnet Erkrankungen, die durch systemische oder
lokale Ablagerungen von falsch aufgebauten EiweiBen (= Proteinen) in verschiedenen
Organen und Geweben des Kdrpers entstehen.

Gesunde EiweiBe sind im Blut 16slich und erlangen ihre Funktionalitat Ublicherwei-
se erst mit ihrer korrekten dreidimensionalen Faltung. Falsch oder nicht gefaltete,
fadenférmige EiweiBe lagern sich bei einer Amyloidose zu Fibrillen zusammen und
kdénnen sich untereinander zu dicken, unldslichen Platten verbinden (sogenanntes:
Amyloid bzw. Amyloidplagques), die sich irreversibel an verschiedene Gewebe und
Organe anheften. Diese Ablagerungen kénnen — je nach Art und Auspragung der
Erkrankung — die Organ-Architektur und Funktion, z.B. die des Herzens, derart stark
beeintrachtigen, dass die betroffenen Patientinnen daran versterben.

Welche Arten von Amyloidosen gibt es?

Amyloidose ist ein Sammelbegriff fiir eine Reihe seltener Erkrankungen, die von ver-
schiedenen fehlgehildeten Proteinen ausgehen und unterschiedliche Organe betref-
fen. Bislang wurden 36 verschiedene Amyloid-hildende Proteine im menschlichen

Korper identifiziert.

Die genaue Bestimmung der zugrundeliegenden Proteine ist flr die erfolgreiche
Behandlung sehr wichtig, dauert mitunter einige Zeit und erfordert meistens eine
interdisziplindre Zusammenarbeit verschiedener medizinischer Fachbereiche.

Es gibt systemische und lokalisierte Amyloidosen. AuBerdem unterscheidet man er-
worbene von vererbten Formen.

Die Einteilung der Amyloidosen basiert auf der Herkunft des falsch gefalteten Ei-
weiBes. Bei der AL-Amyloidose steht beispielsweise das ,A“ fur ,Amyloidose“ und
das ,L“ fur das krankheitsauslésende ,Leichtketten®“-Protein. Die AL-Amyloidose
ist also eine Leichtketten-Amyloidose, deren falsch aufgebaute EiweiBe von Anti-
korper-produzierenden Abwehrzellen (= B-Zellen, auch: Plasmazellen) abstammen.
Als haufigste und bosartigste von allen Amyloidosen kann die AL-Amyloidose, wenn
sie zu spat erkannt wird, rasch zum Tod flhren.
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In seltenen Fallen kénnen auch Lymphome (z.B. Morbus Waldenstrom) ein falsch
aufgebautes, funktionsloses Immunglobulin (sogenanntes: Paraprotein) produzie-
ren und eine AL-Amyloidose ausldsen.

Andere Amyloidosen betreffen z.B. folgende Eiweile

e Fibrinogen bei der AFib-Amyloidose
e Serum Amyloid A bei AA-Amyloidosen, oder
e Transthyretin bei der ATTR-Amyloidose

Einer AL-AMYLOIDOSE liegt IMMER

1. eine Plasmazell-Erkrankung UND

2. ein Paraprotein (freie Leichtketten)

zugrunde.

Was charakterisiert eine AL-Amyloidose?

Bei der AL-Amyloidose stammen die krankheitsauslosenden EiweiBe von verdnderten
(kranken) Plasmazellen im Knochenmark.

Es handelt sich dabei um Paraproteine (meist: freie Leichtketten), die sich im Blut zu
unléslichen Fibrillen zusammenfligen und plattenartig Ubereinander schichten. Die
Ablagerung von Amyloid-Platten an Geweben und Organen schadigt deren Funk-
tion und fuhrt im Laufe der Zeit zu teilweise lebensbedrohlichen Komplikationen.
Am héaufigsten von der AL-Amyloidose betroffen sind lebenswichtige Organe wie die
Nieren, das Herz und die Leber. (Abb. 1. Seite 6)
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Abb. 1. Pathogenese der AL-Amyloidose (nach: American Society of Hematology)

Da die Organschéadigung bei AL-Amyloidose individuell unterschiedlich und schlei-
chend erfolgt, ist die Frilherkennung besonders wichtig.

Wie hangen AL-Amyloidose, MGUS und Multiples Myelom zusammen?

Die AL-Amyloidose entsteht, ebenso wie die monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS), das smoldering Myelom (SMM) und das Multiple Myelom (MM)
durch verdnderte Plasmazell-Klone im Knochenmark.

Der Ubergang von MGUS (pramaligne Stufe) zu einem aktiven Multiplen Myelom
(maligne Erkrankung) passiert — wie bei allen Tumorerkrankungen — indem ein ver-
anderter Plasmazell-Klon es schafft aus der Kontrolle des gesunden Zellwachstums
auszubrechen und in ein unkontrolliertes Wachstum (berzugehen. Seine ebenfalls
unkontrolliert wachsenden Tochterzellen schadigen nicht nur das Organ, aus dem
sie stammen, sondern auch andere Organe.

Diese Definition gilt nicht nur fur das Multiple Myelom, sondern auch fr alle ande-
ren Krebsarten, wie z.B. Brustkrebs, Darmkrebs oder Prostatakrebs, die stets durch
unkontrolliertes Zellwachstum charakterisiert sind. Im Gegensatz dazu ist die AL-
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Amyloidose keine Krebserkrankung, da die Organschadigung der AL-Amyloidose
nicht durch unkontrolliertes Zellwachstum entsteht.

Auch eine bestehende MGUS-Erkrankung kann eine AL-Amyloidose auslésen, wenn
verdnderte Plasmazellen fehlerhafte, fadenférmige EiweiBe produzieren, die sich in

verschiedenen Organen ablagern.

Bis zu 30% aller Patientinnen mit einem neu diagnostizierten Multiplen Myelom
haben bereits asymptomatische Amyloid-Ablagerungen in ihren Organen. Bei den
meisten AL-Amyloidose-Patientinnen betreffen diese Amyloid-Ablagerungen das
Herz, die Nieren oder die Leber und bedrohen damit lebenswichtige Organe. (Abb.

2. Seite 8)

ACHTUNG: Die Menge an gebildetem Paraprotein spielt fiir den Verlauf einer AL-
Amyloidose eine untergeordnete Rolle. Ausschlaggebend fiir den Schweregrad der
Erkrankung ist nicht die Hohe der Paraprotein-Spiegel, sondern wie fehlerhaft das
Paraprotein gebildet ist und wie lange es sich unbemerkt in den Organen ablagert.

Daher sollte auch niedrigen Paraprotein-Spiegeln und geringen Mengen fehlerhaft
gebauter EiweiBe immer Beachtung geschenkt werden.

WICHTIG:
e Jedes MGUS kann eine therapiepflichtige
Amyloidose ausldsen!

e Amyloid-Ablagerungen kénnen auch bei

minimalen Paraprotein-Spiegeln passieren.

¢ Ausschlaggebend ist nicht die Hohe der
Paraprotein-Spiegel, sondern die
Fehlerhaftigkeit des Paraproteins.
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IMPROVE
DIAGNOSIS i i
Symptome einer AL-Amyloidose

A L-A MYLOI D OS E Es gibt wenige typische und viele unspezifische kdrperliche Anzeichen/Beschwerden,
die mit einer AL-Amyloidose einhergehen. Zu den seltenen, aber sehr typischen An-
& MYE LO M zeichen fiir eine AL-Amyloidose gehdren:
e Einblutungen in die Augenlider (blaue Flecken aufgrund briichig gewordener,
sehr kleiner GefaBe) und
e Schwellungen oder eine vollstdndige VergroBerung der Zunge (Makroglossie)
(/' KREBS AMYLOIDOSE In der Frihphase der AL-Amyloidose kann sich noch eine Vielzahl anderer Symp-
\ tome bemerkbar machen, die sich von Patient/in zu Patient/in unterscheiden und
AL(—jAPr/lnyl?idose / Sha - auch andere Ursachen haben kénnen, weshalb sie fur die Diagnose einer AL-Amy-
un elom == - - .
entste}/wen Sl A s e Ein Myelom ist eine Art von Krebs, die loidose nicht ausreichen.

; ‘ ! AL-Amyl h nicht. _ . , , } . o
Anomalien de': \, 5 W myloidose jedoch nic Die unspezifischen Symptome einer AL-Amyloidose variieren mit der Lokalisation der
Plasmazellen im \‘ é Wi . 30 0/ Amyloid-Ablagerungen im Kérper und kdnnen daher verschiedene Organe, wie z.B.
Knochenmark. " -l'll; _{l : / Bis zu « 0 das Herz oder ganze Organsysteme, wie z.B. den Magen-Darm-Trakt oder die ab-

— e gg;?;géigzrg:t;nem leitenden Harnwege betreffen.

s,

i\ (5 12—15 % rgy/erl\?:::;zi;che Dementsprechend reichen die Beschwerden von Mudigkeit, Abgeschlagenheit,
) A der Patienten Ablagerungen von Ifatigue, Kurzatmigkeit, Absenken des Blutdrucks, Knochel- und Unterschenkel-
| \ mit einem Myelom  Amyloidproteinen in Odemen bei kardialen (das Herz betreffenden) Amyloidosen Gber Appetitlosigkeit,
: entwickeln ihren Organen. Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Verstopfung bei Amyloid-
\ méglicherweise o Ablagerungen im Magen-Darm-Trakt oder ebenfalls Midigkeit, geschwollene Unter-
| "\,eine 8 /0 . e schenkel, Augenlidddeme und stark schdumendem Harn bei Nierenbeteiligung.

\\ ,symptomatische iﬁf:at'fnfjen mit Auch das autonome Nervensystem, die Haut und Weichteile, wie z.B. die Zunge,

) ] X\L-Amylmdose vveisgr]\y 01c0se M Milz, Leber oder Lymphknoten kénnen betroffen sein und Taubheitsgeflihle, Kol-
y D méglicherweise o lapsneigung, Hauteinblutungen, Hauttumore und Schwellungen der Weichteile aus-
) auch die typischen l6sen. (Abb. 3. Seite 10)
f “ ,,CRAB“-Symptome B ﬂﬁ.g:im/
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Abb. 2. AL-Amyloidose & Myelom (Quelle: Myeloma Patients Europe)
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Abb. 3.

Symptomatik der AL-Amyloidose (Quelle: Myeloma Patients Europe)

Warum ist die Fritherkennung bei AL-Amyloidose so wichtig?

Eine friihzeitige Diagnose ist fiir die Eindammung der Organschadigung und den Erfolg
der Behandlung einer AL-Amyloidose von entscheidender Bedeutung!

Dies ist besonders wichtig fur Patientinnen mit der pramalignen Myelom-Vorstufe
MGUS, bei der zwar fir das Myelom noch keine Therapieindikation besteht, sehr
wohl aber bereits eine therapiepflichtige AL-Amyloidose vorliegen kann.

,»Die Fritherkennung einer AL-Amyloidose offnet alle Tiiren zu

einer sinnvollen, gut vertraglichen und wirksamen Therapie.*

Knapp ein Drittel der Patientinnen, die mit einer AL-Amyloidose diagnostiziert wer-
den, sterben innerhalb der ersten 6 Monate, weil die Organschadigung trotz Anspre-
chens auf die Therapie nicht mehr riickgdngig gemacht werden konnte.

Fast 95% der Todesfélle in den ersten 6 Monaten sind dabei auf kardiale Neben-
wirkungen und Herzversagen zurtickzufihren. Darum ist die Friherkennung so

wichtig.

,»Die Beteiligung des Herzens ist die lebensbedrohlichste
Komplikation der AL-Amyloidose. Sie duBert sich u.a.

durch geschwollene Knéchel, immer mehr Atemnot,
immer weniger Belastbarkeit.*

ACHTUNG: Die Therapie ist wesentlich schwieriger und die Bedrohung durch geféhr-
liche Organschiaden dramatisch hoher, wenn Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose

bereits AL-Amyloidose-Symptome verspiiren!
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Screening und Marker einer AL-Amyloidose

Bei Patientlnnen mit einer monoklonalen Gammopathie und/oder pathologischen
freien Leichtketten ist die kontinuierliche Abklarung einer moglichen AL-Amyloidose-
Problematik duBerst wichtig.

Das AL-Amyloidose-Screening ist unkompliziert und kann im Rahmen der Routine-
kontrolle in der Ambulanz oder auch beim niedergelassenen Arzt erledigt werden.
Wichtig ist, dass auch betroffene Patientinnen daran denken und ihren Arzt, ihre
Arztin eventuell daran erinnern ein AL-Amyloidose-Screening durchzufiihren, das
aus drei Laborwerten besteht, die rasch und einfach bestimmt werden kénnen:

NTproBNP-Messung im Blut (Herz-Amyloidose)

Der NTproBNP-Spiegel im Blut zeigt, wie stark das Herz beim Pumpen belastet ist.
BNP ist die Abkirzung fur “brain natriuretic peptide”, ein Protein, das bei hoher Be-
lastung der Herzwande ins Blut freigesetzt wird. Erhdhte NT-proBNP-Werte ( > 400
pg/ml) weisen auf eine Belastung des Herzens hin. Bei einer AL-Amyloidose steigt
der NT-proBNP-Wert lange bevor betroffene Personen Symptome entwickeln und
korperliche Anzeichen der AL-Amyloidose versplren.

EiweiB & Albumin im Harn (Nieren-Amyloidose)
Zu hohe EiweiB- bzw. Albumin-Ausscheidung im Harn kann ebenfalls auf eine AL-

Amyloidose hindeuten.

Sollte sich durch die Blut- und Harnuntersuchung der Verdacht auf eine AL-Amyloi-
dose erharten, dann muss die endgtiltige Diagnose von Facharztinnen mit weiteren

Untersuchungen bestéatigt werden.

Wenn Sie Angst haben eine AL-Amyloidose zu entwickeln, hitten Sie
Ihren Arzt, ihre Arztin um Abklirung mithilfe von drei Biomarkern:

v NTproBNP aus dem Blut
v Albuminverlust im Harn
v EiweiBverlust im Harn

Der direkte Weg zur Abklarung einer AL-Amyloidose

Eine monoklonale Gammopathie (z.B. MGUS oder smoldering Myelom) kann sich in
Richtung eines Multiplen Myeloms und/oder in Richtung einer behandlungspflichtigen

AL-Amyloidose entwickeln.

Oftmals liegt allerdings bei der Routinekontrolle das Augenmerk nur auf den Mar-
kern fur das Multiple Myelom.

Die Seltenheit der Erkrankung und der schleichende Krankheitsverlauf tragen auch
dazu bei, dass Patientinnen mit einer AL-Amyloidose oft einen langwierigen SpieB3-
routenlauf hinter sich bringen, bis sie eine klare Diagnose erhalten.

Dies ist umso schlimmer, als dabei wertvolle Zeit fir eine erfolgreiche Behandlung
verloren geht und entstandene Organschéden trotz Therapie moglicherweise nicht
mehr behoben werden kdnnen. Darlber hinaus ist die Behandlung viel schwieriger
und fur die Patientinnen wesentlich belastender, wenn bereits Symptome einer AL-

Amyloidose vorhanden sind. (Abb. 4. Seite 14)

Bitten Sie Ihren Arzt, lhre Arztin um

die Abklarung einer AL-Amyloidose
im Rahmen der Routineuntersuchung!
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Abb. 4. Herausforderungen der AL-Amyloidose (Quelle: Myeloma Patients Europe)
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Es ist besonders wichtig das Bewusstsein flr die Abklarung einer AL-Amyloidose bei
Patientinnen und Arztinnen zu stérken und die drei erforderlichen Laborparameter
(NTproBNP im Blut, EiweiB- und Albumin im Harn) im Rahmen der jéhrlichen Rou-

tinekontrolle zu ermitteln.

Die FRUHERKENNUNG ist EINFACH
UND
DER Weg zum Erfolg bei AL-Amyloidose

Bei allen MGUS, SMM, MM, Lymphom-Erkrankungen mit Paraprotein:
v An eine AL-Amyloidose DENKEN
© RegelmaBige BIOMARKER-Kontrolle:

= NTproBNP aus dem Blut

= Albuminverlust im Harn

= EiweiBverlust im Harn
v’ Diagnose am besten BEVOR Symptome auftreten
v Wenn Symptome vorhanden sind - Therapie sehr schwierig

Patientinnen, bei denen bereits ein Multiples Myelom diagnostiziert wurde, wer-
den Ublicherweise bereits bei der Diagnosestellung gemal der sogenannten ,CRAB
Kriterien“ auf EiweiBverlust im Harn gescreent. ,R* steht dabei fir die Nieren-
beteiligung (engl.: Renal insufficiency), die u.a. durch die EiweiBspiegel im Harn

definiert wird.
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Interdisziplindre Diagnose der AL-Amyloidose

Der Prozess vom Verdacht his zur definitiven Diagnose einer AL-Amyloidose ist ebenso
komplex und vielféltig wie die Erkrankung selbst.

Mitunter sind viele verschiedene Untersuchungen notwendig. Dies kann einige Zeit
in Anspruch nehmen und die Expertise unterschiedlicher medizinischer Fachrich-
tungen erfordern. Die endgtltige Diagnose einer AL-Amyloidose erfolgt meist durch
eine Biopsie der betroffenen Organ- oder Gewebestruktur.

Je nachdem wo sich die Amyloid-Ablagerungen im Korper befinden, werden fir
die Diagnosestellung multidisziplinare Teams zusammenarbeiten. Dazu zahlen in
erster Linie:

v’ Blut-/Krebs-Spezialistinnen (Hdmato-Onkologen)

v Herz-Spezialistinnen (Kardiologen)

v Nieren-Spezialistinnen (Nephrologen)

v' Gewebe- und Zell-Spezialistinnen (Pathologen)

Bei Bedarf werden weitere Arztinnen anderer Fachrichtungen, wie z.B. Radiologen/
Nuklearmediziner oder Magen-Darm-Spezialistinnen (Gastroenterologen) hinzu-

gezogen.

In einigen medizinischen Zentren Osterreichs arbeiten Spezialistinnen verschiede-
ner Fachrichtungen bereits gezielt zusammen um eine effiziente und umfassende
AL-Amyloidose-Diagnostik zu ermdglichen. Eine Liste dieser Amyloidose-Zentren
und -Spezialistinnen finden Sie im letzten Abschnitt dieser Broschure.

Wenden Sie sich an ein Amyloidose-Zentrum*

oder an die Selbsthilfegruppe!
*siehe Seite 26
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Myelom-Therapie bei Amyloidose

Da die AL-Amyloidose von freien Leichtketten ausgeldst wird, die von krankhaft veran-
derten Plasmazellen gebildet werden, kénnen bei AL-Amyloidosen Myelom-Therapien
zur Reduktion der Leichtketten-Produktion eingesetzt werden.

Bis vor kurzem wurde die AL-Amyloidose-Therapie — mangels expliziter Zulassun-
gen und Therapieempfehlungen fir die medikamentdse Behandlung der AL-Amy-
loidose — von den Therapieschemata fur das Multiple Myelom abgeleitet.

Konventionell dosierte Myelom-Therapien sind aber fir AL-Amyloidose-Patientinnen
wegen moglicher schwerer bis lebensbedrohlicher Nebenwirkungen oft problema-
tisch. Insbesondere Myelom-Patientinnen mit AL-Amyloidose sind hier benachtei-
ligt, weil sie die flr ein Multiples Myelom notwendige Therapie wesentlich schlechter

vertragen.

Rund 25-30% der Multiplen Myelom-Patientinnen

leiden gleichzeitig an einer AL-Amyloidose.

Bis Ende 2020 wurden zur Behandlung der AL-Amyloidose — in anderen Dosierun-
gen als beim Multiplen Myelom — vor allem Bortezomib (Velcade®)-basierte Thera-
pien in Kombination mit Cyclophosphamid (VCd) oder Melphalan (VMd) und Dexa-
methason eingesetzt. Seit kurzem steht den Patientinnen die weltweit erste speziell
far AL-Amyloidose zugelassene Therapie zur Verfigung.
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Spezifische Therapie der AL-Amyloidose

Lokalisierte Amyloidosen, die nur einzelne Stellen z.B. der Haut, des Atmungs-
systems, im Mund oder im harnableitenden System betreffen, werden meist
entweder nur beobachtet, bestrahlt oder chirurgisch entfernt.

Systemische Amyloidosen, die z.B. das Herz und oder die Nieren betreffen, benéti-
gen eine systemische (Immuno-/Chemo-) Therapie, die sich Gber den Blutkreislauf
im ganzen Korper verteilt.

Neben Kombinationen von Bortezomib (Velcade®) mit Cyclophosphamid (VCd) oder
Melphalan (VMd) und Dexamethason hat auch der CD38-Antikérper Daratumumab
eine hohe Wirksamkeit bei AL-Amyloidose:

In der groBen, weltweit durchgefihrten ANDROMEDA-Studie wurde mit Daratumumahb
+ VCd eine hochwirksame Myelom-Therapie bei AL-Amyloidose-Patientinnen getes-
tet. Bereits nach 12 Monaten zeigte sich ein sehr gutes Ansprechen in der Gruppe
mit Daratumumab + VCd, das nach 24 Monaten weiter ausgebaut werden konnte
(59% Komplett-Remissionen). Auch die tiefen Remissionen waren in der Gruppe mit
Daratumumab wesentlich hdher und nach zwei Jahren noch besser als nach einem
Jahr, was auf einen zusatzlichen Vorteil mit einer langfristigen Therapie schlieBen
lasst. Darlber hinaus stabilisierte und verbesserte sich auch die Organfunktion von
Herz und Niere. Die Patientinnen hatten durch die Zugabe von Daratumumab zu
VCd ein langeres Uberleben bei einer anndhernd gleichen Nebenwirkungsrate. Alle
Subgruppen haben von der Zugabe von Daratumumab profitiert.

Die Ergebnisse der ANDROMEDA Studie fiihrten 2021 zur
weltweit ERSTEN zugelassenen Therapieoption fiir neu

diagnostizierte AL-Amyloidose-Patientinnen mit
Daratumumab + Velcade® + Cyclophosphamid + Dexamethason
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Die Kombination und Zulassung von Daratumumab + Velcade® + Cyclophosphamid
+ Dexamethason zur Behandlung der neu diagnostizierten AL-Amyloidose ist ein
Meilenstein in der Therapie der AL-Amyloidose.

In der BELLINI-Studie zeigte die Therapie mit Venetoclax + Velcade® + Dexamethason
eine sehr gute Wirkung bei Myelom-Patientinnen mit, einer bestimmten, geneti-
schen Verdnderung in ihren Plasmazellen. Diese genetische Besonderheit betrifft
zwar nur ca. 10-15% der Multiplen Myelom-Patientinnen. Jedoch tragen 50% bis
60% der AL-Amyloidose-Patientinnen eine Translokation t(11;14) und damit eine
therapeutisch angreifbare genetische Veranderung. Venetoclax ist eine vielverspre-
chende Option fur diese AL-Amyloidose-Patientinnen und besticht zudem durch die
orale Verabreichung.

Neue therapeutische Entwicklungen

Es starten gerade Studien, die die Wirkung von Venetoclax in Komhination mit Daratu-
mumab bei AL-Amyloidose-Patientlnnen untersuchen.

ZukUnftig wird es eine neue Gruppe von Medikamenten geben, die in der Lage sind,
Amyloid-Ablagerungen zu l6sen. Der Abbau von Amyloid-Resten kann sich Uber vie-
le Jahre hinziehen, daher wird die Wirkung dieser Therapien in klinischen Studien
Uber einen langeren Zeitraum beobachtet.

Studiendaten mit dem Anti-Fibrillen-Antikdrper 11-1F4 (CAEL-101) zeigten schon
nach 3 Wochen eine Besserung der Herzfunktion und 4 Wochen nach Therapie-
beginn eine Verbesserung der Nierenfunktion. Unabhangig von der Zahl der freien
Leichtketten besserte sich durch die Behandlung mit dem CAEL-101 Antikorper die
Organfunktion (Reduktion von EiweiBverlust im Harn und NTproBNP im Blut).

Bei der Jahrestagung der amerikanischen Gesellschaft fir Hamatologie ASH 2021
wurden die Ergebnisse einer weltweiten Phase Il Studie prasentiert: 90% der
behandelten Patientinnen erreichten innerhalb eines Jahres eine kontinuierliche
Verbesserung der Organfunktion (Herz und Niere).
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Der Antikdrper CAEL-101 wird derzeit in einer erfolgversprechenden Phase Il
Studie in Kombination mit Dara-VCd getestet:

Diese Studie lauft in Wien (AKH) und in Linz (KH Elisabethinen) fir die am
schwersten betroffenen Patientinnen mit AL-Amyloidose Grad Il a/b*

*Stand: Juli 2022

Dartiber hinaus werden die Vorteile aller therapeutischen Entwicklungen fir das
Multiple Myelom, wie z.B. die bispezifischen Antikdrper Teclistamab, Talquetamab,
Elranatamab oder Cevostamab auch bei AL-Amyloidose-Patientinnen ankommen
und eine spUrbare Verbesserung bewirken.
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Fragen und Antworten

Ist die AL-Amyloidose wie das Multiple Myelom eine Krebserkrankung?

Nein. Eine Krebserkrankung zeichnet sich immer durch unkontrolliertes Zellwachs-
tum aus. Das ist bei der AL-Amyloidose nicht der Fall. Bei einer AL-Amyloidose wird
ein falsch gefaltetes EiweiB (Protein) gebildet, das sich an verschiedenen Geweben
und Organen ablagern kann. Die Ablagerungen stéren die Organarchitektur und die
Organfunktion und kénnen - je nachdem welche Organe betroffen sind — ebenfalls
lebensbedrohlich sein und ohne rechtzeitige Behandlung auch tédlich enden.

Kann auch aus dem Multiplen Myelom eine Amyloidose entstehen?

Tatsachlich kann eine Kombination aus Multiplem Myelom und AL-Amyloidose vor-
kommen. Dies ist der Fall, wenn Zellen, die unkontrolliert wachsen und ein Multiples
Myelom verursachen gleichzeitig und ein fehlerhaftes EiweiB bilden. Eine reine AL-
Amyloidose zeichnet sich dadurch aus, dass kontinuierlich ein fehlerhaftes EiweiB
(Amyloid) produziert wird, die Zelle aber dabei nicht unkontrolliert wachst.

Wie viele % der Multiplen Myelom-Patientinnen entwickeln eine AL-Amyloidose?
Rund 25-30% der Patientinnen mit Multiplen Myelom leiden auch an einer AL-Amy-
loidose und damit gleichzeitig an zwei schweren Erkrankungen.

Gibt es ein gewisses Alter, ab dem die AL-Amyloidose haufig vorkommt?

Die AL-Amyloidose ist ahnlich wie das Multiple Myelom eine Erkrankung des Er-
wachsenenalters. Es gibt kaum Kinder, die eine Amyloidose haben, mit Ausnahme
der AA-Amyloidose bei chronischen Entzindungen, wie z.B. als Komplikation bei
der angeborenen Erkrankung des familidren Mittelmeerfiebers. Das ist eine gene-
tische Erkrankung und wenn Kinder daran erkranken, kdnnen sie relativ frih eine
Amyloidose entwickeln, das ist aber keine AL-Amyloidose.

Die AL-Amyloidose hat ihren Haufigkeitsgipfel zwischen dem 50. und 80. Lebens-
jahr, wobei es dennoch Patientlnnen gibt, die bei der Erstdiagnose sehr viel jinger
sind. Es werden durchaus auch Patientlnnen um das 30. Lebensjahr bereits mit
einer manifesten AL-Amyloidose diagnostiziert.

Ist die AL-Amyloidose eine heilbare Erkrankung?
Nein. Allerdings: Da es jetzt eine wirksame, zugelassene Therapie gibt, werden die
Karten neu gemischt. Die AL-Amyloidose wird dadurch nicht heilbar, aber wenn

- . —_—

= 2 & == 0§ = %
2 2 Z S
£ 5% S "5f " E
= = —_— / —— ——
f - s E L 2 N

SEITE 21

11 T



\

man die Erkrankung frih erkennt, kann man sie gut behandeln. Damit haben
Patientinnen mit einer AL-Amyloidose, die man frihzeitig erkennt, per se ein viel
langeres Uberleben als Patientinnen mit einem Multiplen Myelom. Mit Daratumu-
mab als zugelassene Therapieoption sind die Remissionszeiten wesentlich langer.
Auch wenn die AL-Amyloidose nicht heilbar ist, so ermdglicht die wirksame Therapie
auch, dass sich ein geschéadigtes Organ wieder erholen kann — vorausgesetzt die
Organschéadigung ist nicht allzu weit fortgeschritten. Man kann Gber die Jahre be-
obachten, wie die Organe langsam ihre Funktion zuriickerobern und lange mit einer
AL-Amyloidose leben, wenn man sie frih erkennt.

Wenn ich eine lokale AL-Amyloidose in der Lunge habe, was wiirde passieren?

Eine lokalisierte AL-Amyloidose in der Lunge kommt immer wieder vor, ist aber meist
ein Zufallsbefund und macht keine Atemnot. Meist wird der lokalisierte Befall von
den Patientinnen gar nicht bemerkt und im Zuge einer anderen Untersuchung (z.B.
Lungenrdntgen) zufallig erkannt. Den lokalen Befall mlsste man dann biopsieren
und eine CT-Bildgebung machen um die Diagnose AL-Amyloidose zu bestéatigen.
Eine lokalisierte AL-Amyloidose der Lunge wird meistens nur beobachtet und nicht
spezifisch therapiert. Wenn jemand Atemnot hat, ist es viel wahrscheinlicher, dass
er/sie eine kardiale AL-Amyloidose hat, die wesentlich haufiger vorkommt.

Stammzelltransplantation und AL-Amyloidose, wieso wird man transplantiert, und:
geht das iiberhaupt?

Die Transplantation ist eine gute Therapieform, wenn Patientinnen daflir geeignet
sind. Von allen Patientinnen, die mit einer AL-Amyloidose diagnostiziert werden,
sind 75% so krank, dass sie nicht transplantierbar sind. Nur ca. 20% bis maxi-
mal 25% der Patientinnen sind fit genug flr eine Transplantation. Es besteht die
Hoffnung, dass die Patientinnen mit der neuen Therapieoption mit Daratumumab
besser aussteigen und wieder in ein transplantierbares Setting kommen.

AL-Amyloidose-Patientinnen werden stammzelltransplantiert, um die veranderten,
,bodsen” Plasmazellen auszurotten, die in ihrer nattrlichen Funktion fir die Immun-
lage und den Schutz des Korpers vor Infektionen verantwortlich und daher generell
»,Zah“ und langlebig sind. Dennoch gibt es auch mit Stammzelltransplantation keine
Heilung. Wie beim Multiplen Myelom kann auch bei einer AL-Amyloidose nach der
Transplantation die kleine Zahl ,bdser” Plasmazellen zurlickkommen.
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Zusammenfassung:
Drei Knoten fiir Ihr Taschentuch ...

'\J‘ Monoklonale Gammopathien sind nicht harmlos. MGUS-Patientinnen sollten
regelmaBig zu den vorgeschriebenen Kontrollen gehen und ihren Arzt, ihre Arztin
aktiv nach der Abklarung einer AL-Amyloidose mithilfe der drei Laborparameter
(NTproBNP im Blut, Eiwei3- und Albuminverlust im Harn) fragen.

¢5 Wenn ein Multiples Myelom diagnostiziert wird, weisen Sie Ihren Arzt, lhre Arztin
darauf hin, erstens auch das Herz zu untersuchen, indem der NTproBNP-Wert
im Blut bestimmt wird und zweitens den EiweiBverlust Gber die Niere zu be-
stimmten, um eine gleichzeitig bestehende AL-Amyloidose auszuschlieBen oder
zu entdecken. Eine bestehende AL-Amyloidose hat unter Umstanden dramati-
sche Auswirkungen auf die Myelom-Therapie.

%0 Wichtig fiir alle AL-Amyloidose-Patientlnnen: Seit kurzem gibt es eine hochwirk-
same, zugelassene Therapie, die von Spezialistinnen — idealerweise von einem
AL-Amyloidose-Zentrum — verordnet und/oder verabreicht werden sollte. Gerade
bei seltenen Erkrankungen ist die Erfahrung von Spezialistinnen &uBerst wertvoll
und die beste Voraussetzung fir eine erfolgreiche Therapie.
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Glossar: Erklarung von Fachausdriicken Notitzen

Amyloid: unlosliche, fibrillare Komplexe aus falsch oder nicht gefalteten, faden-

formigen EiweiBen

Antikorper: Schutzstoffe gegen Krankheitserreger, werden auch als ,Immun-
globuline® bezeichnet. Antikérper sind Proteine (EiweiBe) und helfen dem Koérper

Infektionen zu bekdmpfen.

Asymptomatisch: wenn die Symptome einer Erkrankung fir den/die Patienten/in
(noch) nicht sptrbar sind

Kardial: das Herz betreffend

Klon: baugleiche Kopie einer Zelle oder eines Individuums

Makroglossie: eine Schwellung, teilweise oder vollstandige VergroBerung der Zunge

Maligne: bosartig, unkontrolliert wachsend

Pathogenese: Entstehung einer Erkrankung oder Verlauf eines krankhaften Prozes-
ses bis zu einer Erkrankung

Plasmazellen: Plasmazellen zéhlen zu den weiBen Blutkérperchen und produzieren
Antikorper, die eine wichtige Rolle in der Bekdmpfung von Infektionen spielen

Protein: EiweiR

Systemisch: den gesamten Kdrper bzw. Organismus betreffend
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Amyloidose-Zentren und Anlaufstellen in Osterreich

Wien:

AKH Wien, Med. Universitit Wien
Tel.: +43 (0) 1 40400-0
https://www.akhwien.at

Leiterin des Amyloidose-Zentrums der MUW:
Universitatsklinik fiir Innere Medizin | /
Hamatologie:

Priv.-Doz. Dr. Hermine Agis

Tel.: +43 (0) 1 40400-44570
hermine.agis@meduniwien.ac.at

Stellvertretende Leiterin:
Assoc.-Prof. Dr. Maria Krauth
Tel.: +43 (0) 1 40400-44640

Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il /
Kardiologie:

Priv.-Doz. Dr. Andreas Kammerlander, PhD
Dr. Franz Duca, PhD

Tel: +43 (0) 1 40400-46320
andreas.kammerlander@meduniwien.ac.at
franz.duca@meduniwien.ac.at

Universitatsklinik fiir Innere Medizin 11l /
Nephrologie:

Dr. Thomas Reiter

Tel: +43 (0) 1 40400-42170
thomas.reiter@meduniwien.ac.at

Universitatsklinik fiir Neurologie:

Prof. Dr. Michaela Auer-Grumbach

Tel.: +43 (0) 1 40400-40800
michaela.auer-grumbach@meduniwien.ac.at
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Ansprechpartnerin fiir Blutstammzell-
Transplantation bei AL

Hanusch Krankenhaus IIl.
Medizinische Abteilung:

Priv.-Doz. Dr. Alexandra Béhm

Tel: +43 (0) 1 91021-85440
alexandra.boehm@oegk.at

Steiermark:

LKH Graz, Med. Universitat Graz

Tel.: +43 (0) 316 385-0
https://www.uniklinikumgraz.at
Universitatsinstitut fur Interne Medizin

Kardiologie:

OA Dr. Klemenz Ablasser, Leiter Grup-
pe Amyloidose

Tel.: +43 (0) 0316-385-81312
klemens.ablasser@medunigraz.at

Neurologie:

Univ. Prof. Dr. Dr. Stefan Quasthoff
Tel.: +43 (0) 316 385-13844 und +43
(0) 316 385-81139
stefan.quasthoff@medunigraz.at

Hamatologie:

OA Dr. Sormann Siegfried

Tel.: +43 (0) 316 385-14086 und +43
(0) 316 385-8181
siegfried.sormann@medunigraz.at

www.multiplesmyelom.at
www.facebook.com/multiplesmyelom

(TYT)

multiples myelom
selbsthilfe Osterreich

Niederdsterreich:
Universitatsklinikum St. Pdlten
Tel.: +43 (0) 2742/9004-0
https://stpoelten.lknoe.at/

Klinische Abteilung fiir Innere Medizin 1
Onkologische Ambulanz:

OA Dr. Gerhard Kopetzky

Tel.: + 43 (0) 2742/9004-12281
internel@stpoelten.lknoe.at t

Oberdsterreich:

Ordensklinikum Linz Elisabethinen
Tel.: +43 (0) 732 7676-0
https://www.ordensklinikum.at

Interne Ambulanz:

OA Dr. Irene Strassl

Tel.: +43 (0) 732 7676 4402
internel.ambulanz@ordensklinikum.at

Salzburg:

Landeskrankenhaus Salzburg, SALK
Tel.: +43 (0) 57 2550

https://salk.at

Universitatsklinik fur Innere Medizin 111

Onkologische Ambulanz:
Univ. Prof. Dr. Richard Greil
onkologie@salk.at

www.myelom-am-telefon.com
www.instagram.com/multiples_myelom_selbsthilfe
hilfe@multiplesmyelom.at

Spendenkonto: IBAN AT34 1200 0506 6206 2631
BIC BKAUATWW

Tirol:

Tirol Kliniken, Med. Universitat Innshruck
Tel.: +43 (0) 050 504-0
https://www.tirol-kliniken.at/

UKL fiir Innere Medizin V:

Hamatologie & Onkologie

Hamatologische Ambulanz:

Priv.-Doz. Dr.med. Wolfgang Willenbacher
Tel.: +43 (0) 512 504 24035

Tel.: +43 (0) 512 504 -82057
Wolfgang.Willenbacher@tirol-kliniken.at

UKL fiir Innere Medizin Il
Kardiologie und Angiologie
Kardiolog. Ambulanz,

Leiter der Gruppe Amyloidose:
Univ. Prof. Dr. Georg Polzl

Tel.: +43 (0) 50 504-23268
gerhard.poelzl@tirol-kliniken.at

UKL fiir Innere Medizin 4:
Nephrologie

Nephrologische Ambulanz:

PD Dr. Hannes Neuwirt

Tel.: +43 (0) 512 504 23 260
hannes.neuwirt@tirol-kliniken.at

UKL fiir Neurologie
Neurologische Ambulanz:

Dr. Sarah Iglseder

Tel.: +43 (0) 512 504 24 239
sarah.iglseder@tirol-kliniken.at
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Multioles Myelom
Selbsthilfe Osterreich

Information - Hilfe - Erfahrungsaustausch

e INFORMATIONEN
ERHALTEN
Wissenstransfer
und Veranstaltungen

HILFE ERFAHREN

Therapie und Rehabilitation,
Arbeit, Soziales, Privatleben

ERFAHRUNGEN AUSTAUSCHEN
Patientlnnen und Angehdrige
Kontakte zu Medizinerlnnen
und Pharmazeutinnen

BERATUNG VIA
»MYELOM AM TELEFON“
0800 — 0900 44

MEDIZINISCHES SELBSTHILFE ZENTRUM

Obere AugartenstraBe 26-28 office@multiplesmyelom.at
1020 Wien hilfe@multiplesmyelom.at

Tel.: +43 (1) 29 30 887



