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Hintergrund

Amyloidosen sind eine Gruppe heteroge-
ner, erworbener oder genetisch bedingter
Erkrankungen, die sich durch eine lokale
oder systemische Ablagerung von fibrilla-
ren EiweiBen (Amyloidfibrillen) auszeich-
nen und von sehr unterschiedlichen Aus-
gangsproteinen ableiten. In den letzten
Jahren war eine substanzielle qualitative
und quantitative Verdnderung in der De-
tektion der Amyloidoseerkrankungen zu
beobachten. Bevolkerungsbasierte, admi-
nistrative Gesundheitsdaten zeigen iiber
die letzten 20 Jahre einen kontinuierli-

chen Anstieg von Pravalenz und Inzidenz
kardialer Amyloidosen [1, 2]. Gleichzeitig
findet sich eine konstante Rate an Neuer-
krankungen bei der Leichtkettenamyloi-
dose (AL) [3]. Auch Daten aus Deutsch-
land beschreiben eine stetige Zunahme
von Féllen mit Amyloidose und gleichzei-
tiger Herzinsuffizienz [4]. Die temporale
Verénderung der demografischen und kli-
nischen Charakteristika dieser Patienten
deutet an, dass die prozentuale Haufig-
keit der AL abnimmt, wahrend die Hau-
figkeit der Wild-Typ-Transthyretin-Amyloi-
dose (wt-ATTR) deutlich zunimmt. In eine
dhnliche Richtung weisen Beobachtungen
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Zusammenfassung

in Referenzzentren flir Amyloidoseerkran-
kungen und aus einem grof3en deutschen
Amyloidoseregister, die einen steilen An-
stieg an Erstvorstellungen von wt-ATTR-
Féllen berichtet haben [5]. Ergdnzend zei-
gen aktuelle Screeningstudien konsistent
5-16% ATTR-Kardiomyopathien bei &lte-
ren Patienten mit Herzinsuffizienz und er-
haltener Ejektionsfraktion oder seniler Aor-
tenklappenstenose [6, 7], sodass in den ak-
tuellen Inzidenzziffern das volle Ausmal3
unerkannter kardialer ATTR-Félle vermut-
lich noch nicht voll abgebildet ist.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardio-
logie — Herz- und Kreislaufforschung e.V.
(DGK) hat 2020 erstmalig ein Positionspa-
pier zur kardialen Amyloidose verdffent-
licht [8]. Darin wurde der aktuelle Wissens-
stand zu Pathophysiologie, Klinik, Diagno-
se und Therapie zusammengefasst, um
das Bewusstsein fiir die Erkrankung zu
starken und Empfehlungen fiir die prakti-
sche Umsetzung der spezifischen Diagnos-
tik und Therapie zu liefern. Die im selben
Zeitraum erfolgte Zulassung des ersten
Prognose-verbessernden Medikaments fiir
die Behandlung der ATTR-Kardiomyopa-
thie in Deutschland steigerte sprunghaft
die Wahrnehmung der Erkrankung in der
klinischen Routine (B Tab. 1), was qualita-
tiv und quantitativ neue Anforderungen
an die existierenden Versorgungsstruktu-
ren fiir Amyloidosepatienten bedeutet.

Bis vor Kurzem wurden Amyloidosen
in der Breitenversorgung meist zufallig
histopathologisch entdeckt und in weni-
gen spezialisierten Zentren behandelt. Im
Zuge der oben beschriebenen Entwick-
lung haben sich in den letzten Jahren
neben einigen universitdr angesiedel-
ten Amyloidosezentren auch regionale,
oft wenig standardisierte Individualkon-
zepte entwickelt, um den steigenden
Versorgungsbedarf an wt-ATTR-Patienten
zu gewahrleisten und einer regionalen
Unterversorgung entgegenzuwirken. In
der kardiologischen Breitenversorgung
besteht insgesamt noch wenig Erfah-
rung und demzufolge Unsicherheit bei
der Diagnosestellung, Therapieeinleitung
und Uberwachung von Patienten mit
kardialer Amyloidose. Zusatzlich besteht
die Herausforderung, die Diagnostik und
Therapie zeitgerecht in einer interdiszipli-
naren Kooperation meist im ambulanten
Setting zu koordinieren. Auf8erdem fehlen
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ermdglichen.

Schliisselworter

Amyloidosen zéhlten historisch zu den seltenen Erkrankungen und wurden oft
zentralisiert in wenigen spezialisierten Zentren versorgt. Resultierend aus den
Fortschritten in der nichtinvasiven kardialen Diagnostik sowie gesteigerter Krank-
heitswahrnehmung und vorangetrieben durch die erstmalige Verfiigbarkeit von
kausalen Therapieoptionen, kam es in den letzten Jahren zu einer deutlich haufigeren
Detektion der Amyloidose mit einem Anstieg der Inzidenz bei Transthyretin-Kardio-
myopathien. Angesichts der neuen, wenngleich kostenintensiven medikamentdsen
Therapieformen macht diese Entwicklung eine Versorgungsausweitung notwendig.
Dies muss unter Einbezug der kardiologischen Primdrversorger und interdisziplindrer
Amyloidosenetzwerke mit Implementierung transsektoraler Netzwerkstrukturen
erfolgen, um die flichendeckende Versorgung dieser Patienten mit hohen Prozess- und
Qualitatsstandards sicherzustellen. Das hier vorgelegte Konsensuspapier beschreibt
die Voraussetzungen fiir den Aufbau dieser Versorgungsstrukturen mit dem Ziel,
eine hochqualitative und zeitgerechte Behandlung von Patienten mit Amyloidose zu

MRT - HFpEF - Kardiomyopathie - Netzwerk - Primarversorgung

fiir die verfiigbaren, kostenintensiven Be-
handlungsoptionen bei Amyloidose klare
Selektionskriterien fiir Patienten mit ho-
hem Therapienutzen wie auch Kriterien
fiir das evtl. Beenden der Therapie.

Ziel des hier vorgelegten Konsensuspa-
piersistes, a) Anforderungen an Diagnose-
stellung, Therapieinitiierung und Uberwa-
chung zu beschreiben, b) damit die Vor-
aussetzungen fiir standardisierte Versor-
gungsstrukturen fiir Patienten mit kardia-
ler Amyloidose angepasst an die verander-
ten epidemiologischen Anforderungen zu
schaffen und c) eine qualitativ hochwerti-
ge und zeitgerechte Behandlung der Pati-
enten zu ermdglichen. Die Inhalte richten
sich an Kardiologen aller Versorgungssek-
toren und Arzte anderer Fachrichtungen,
die Patienten mit kardialer Amyloidose be-
handeln.

Versorgungsstruktur

Getrieben durch die gestiegenen Patien-
tenzahlen im Bereich der wt-ATTR ist die
Ausweitung der Versorgungskapazitaten
mit Integration der kardiologischen Pri-
marversorger sowohl im ambulanten Be-
reich als auch in Krankenhdusern ein vor-
dringliches Ziel (@ Abb. 1). Dies setzt eine
strukturierte, transsektorale Zusammenar-
beit zwischen Primarversorgern und inter-
disziplindren Amyloidosenetzwerken mit
standardisierter und klar definierter Auf-
gabenverteilung und Patientenpfaden vo-
raus. Eine allgemein anerkannte Definition
eines Amyloidosenetzwerks existiert bis-

lang nicht und ist auch nicht Anspruch
dieses Papiers. Im Sinne dieses Konsen-
suspapiers beschreibt der Begriff ,Amyloi-
dosenetzwerk” eine interdisziplindre Ver-
bundstruktur mit diagnostischer und the-
rapeutischer Expertise auf dem Gebiet der
Amyloidose. Das Netzwerk sollte {iber ei-
ne Infrastruktur fiir Diagnose und Therapie
der Amyloidoseerkrankungen sowie deren
potenzielle Komorbiditdten verfiigen, die
in der Versorgung komplementdr zur kar-
diologischen Primarversorgung steht und
Abldufe vom klinischen Verdachtsmoment
bis zur Therapieeinleitung beschleunigt
und vollstandig abbildet. Die @ Tab. 2 listet
die relevanten strukturellen Voraussetzun-
gen eines Amyloidosenetzwerks auf.
Transsektorale Netzwerkstrukturen ha-
ben sich in den letzten Jahren auf Initiative
der DGK im Bereich der Herzinsuffizienz
etabliert [9]. Die Autoren erachten es fiir
sinnvoll, derartige Strukturen fiir die Ver-
sorgung von Patienten mit kardialer Amy-
loidose, die sich klinisch Giberwiegend als
Herzinsuffizienz manifestiert, auszubauen.
Aufgrund der per Zertifizierung vorgege-
benen strukturellen Anforderungen an
Uiberregionale ,Heart Failure Unit"“(HFU)-
Zentren — insbesondere die Netzwerkbil-
dung mit Niedergelassenen und Kliniken,
Kooperationen mit Amyloidose-relevan-
ten Fachdisziplinen wie Nephrologie,
Hamatologie und Neurologie und kardio-
vaskuldren Diagnostikeinrichtungen eines
Maximalversorgers — bietet sich die Ein-
richtung eines Amyloidosenetzwerks dort
an [10]. Aktuell existieren allerdings noch



Tab. 1

In Deutschland zugelassene Therapien fiir Amyloidose (Stand 9/2023)

Wirkstoff (Praparat)

Indikation

Tafamidis-Meglumin (Vyndaqgel®) 20 mg/Tag p.o.

ATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie Stadium |

Tafamidis (Vyndaqgel®) 61 mg/Tag p.o.

ATTR-Amyloidose mit Kardiomyopathie

Inotersen (Tegsedi®) 284 mg s.c./Woche

Hereditare ATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie Stadium | und Il

Patisiran (Onpattro®) 300 pg/kg i.v. alle 3 Wochen

Hereditdre ATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie Stadium I und Il

Vutrisiran (Amvuttra®) 25 mg s.c. alle 3 Monate

unter laufender Therapie)

Hereditére ATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie Stadium | und Il (und Progress zu lll

Daratumumab (Darzalex®)

AL-Amyloidose

In Kombination mit Cyclophosphamid, Bortezomib und Dexamethason bei systemischer

AL Leichtkettenamyloidose, ATTR Transthyretin-Amyloidose

Tab.2 Expertenkonsensus fiir die Anforderungen an ein Amyloidosenetzwerk

Zu beteiligende Hamatologie/Onkologie (Expertise in Plasmazell- und B-Zell-Erkrankungen,
Fachrichtungen | ggf. Stammzelltransplantation)
Humangenetik
Kardiologie (Expertise in Bildgebung, Herzinsuffizienz, interventioneller
Kardiologie, Elektrophysiologie)
Nephrologie
Neurologie (Expertise in Erkrankungen des peripheren Nervensystems und
genetisch basierten Therapieverfahren)
Nuklearmedizin
Pathologie (Expertise in Subtypisierung von Amyloidosen)
Techniken Bildgebung (Echokardiographie inklusive Deformationsbildgebung, Kardio-
MRT, Skelettszintigraphie)
Gewebeprobeentnahmen (Myokardbiopsie, Bauchfettbiopsie, Knochen-
markpunktion, Magen-Darm-, Nieren-, Nervenbiopsie)
Neuroelektrophysiologie
Therapien Leitlinienbasierte Systemtherapie (Onkopedia)
Dialyse
Organtransplantationen (Niere, Herz, Stammzellen), ggf. tiber strukturierte
Kooperationen mit Transplantationszentren
Alle zugelassenen spezifischen Amyloidosetherapien (s. @ Tab. 1)
Struktur RegelmaBige interdisziplindre Fallbesprechungen und deren Dokumentation

Standard Operating Procedures zu Diagnose- und Behandlungspfaden

Teilnahme an Therapiestudien

Fortbildungsveranstaltungen

Netzwerkbildung

Primarversorgung

(Tab. 3)

Kardiologische

Klinik

il

Kardiologische

Praxis

Diagnostik Amyloidosenetzwerk
(Tab. 2)
: i interdisziplinare Verbundstruktur mit
ausgewiesener  diagnostischer und
Tab. 4 therapeutischer Expertise auf dem
Gebiet der Amyloidose, inklusive
<:> hoch spezialisierter Diagnostikmodalita-
ten und Therapiekonzepte
Therapie

Abb. 1 A Interaktionen im Amyloidosenetzwerk

deutlich weniger Amyloidosenetzwerke
als Uberregionale HFU-Zentren.

Die Versorgung von Amyloidosepati-
enten in Netzwerken mit strukturierter
Aufgabenteilung wird auch im aktuellen
Positionspapier der Europaischen Gesell-
schaft fir Kardiologie (ESC) empfohlen
[11]. Die Ausgestaltung des Netzwerkes
muss sich in Analogie zu den Herzinsuf-
fizienznetzwerken den regionalen Vor-
aussetzungen anpassen [9]. Die regionale
Verfugbarkeit und Expertise im Bereich
der erweiterten Bildgebung (Nuklearme-
dizin, Kardio-MRT) sollte dem ambulanten
Primarbehandler bekannt und mit dem
kooperierenden Amyloidosenetzwerk ab-
gestimmt sein, um Zeitverzogerungen
in der Diagnostik zu vermeiden. Kom-
munikationswege fiir konsiliarische An-
fragen, Befundiibermittlung, Konzeptbe-
sprechungen und Patientenvorstellungen
missen unter Beriicksichtigung von tech-
nischen Voraussetzungen und der Groéf3e
des Einzugsgebietes eingerichtet werden,
damit die Diagnostik zeitgerecht ablau-
fen und die bestmdgliche Behandlung
fir den einzelnen Patienten gefunden
wird. Eine wesentliche Limitation fiir das
Durchfiihren virtueller Fallbesprechungen
oder telefonisch bzw. per E-Mail erstell-
ter Konsile stellen bislang noch fehlende
Vergitungsstrukturen dar.

Primarversorgung
Diagnostik

Bei der Initiierung der Diagnostik kommt
dem Priméarversorgenden eine Schliissel-
rolle zu (B Tab. 3). Aktuell ist der Trigger
fiir eine weiterfiihrende Diagnostik meist
eine auffdllige Verdickung des Myokards.
Die Schwelle hierfiir liegt oft hoch. Pati-
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Tab.3 Aufgabenbereiche derkardiologischen Primarversorgung bei der Versorgung von Amy-
loidosepatienten (Expertenkonsensus)
Zielpopulation Myokarddicke =12 mm (ohne erkldrende unzureichend kontrollierte Hyper-
fiir Screening tonie oder Hochleistungssport)
auf kardiale PLUS mindestens eines der folgenden Kriterien:
Amyloidose Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
Senile Aortenklappenstenose/Z.n. TAVI
Weitere suggestive Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer kardialen ATTR (,Red
Flags”) sind:
Alter =65 Jahre
Beidseitiges Karpaltunnelsyndrom (cave: bei OP an Histologie denken)
Lumbosakrale Spinalkanalstenose
Spontane Bizepssehnenruptur
Rasch progrediente, immobilisierende Polyneuropathie
Basisdiagnostik | Biomarker (BNP/NT-proBNP, hochsensitives Troponin)
Immunfixation Serum/Urin und quantitativ freie Leichtketten Serum
Erweiterte Bildgebung: Skelettszintigraphie oder Kardio-MRT
Therapieweiter- Beriicksichtigung von regionalen Ausnahmeregelungen der Budgetrelevanz
verordnung
Therapiemonito- | Vertraglichkeit der Therapie
ring Kriterien fiir Progress (6-monatlich: klinischer Gesamtzustand u.a. bei All-
tagsaktivitaten, Anzahl Hospitalisierungen, 12-monatlich: EKG, Echokardio-
graphie)
Diagnostik und Behandlung von kardialen Amyloidosekomplikationen
(Herzinsuffizienz, Rhythmusstdrungen)
Genetik Bei erkranktem Indexpatienten als Basis fiir mogliches Familienscreening/
humangenetische Beratung und Therapieentscheidung
Pradiktoren fiir genetische Ursache bei Alteren > 70 Jahre: weibliches Ge-
schlecht, extrakardiale Manifestationen
Laboriiberweisungsschein 10 (Budget neutral!)
Abkirzungen: wie in @ Abb. 2 und @ Tab. 1

enten werden im Mittel 2,5 Jahre unter
der Diagnose ,hypertrophe Kardiomyopa-
thie” gefiihrt, bevor eine kardiale Amy-
loidose diagnostiziert wird [12]. Viele Pa-
tienten werden deshalb erst im fortge-
schrittenen Krankheitsstadium behandelt.
Generell ist die kardiologische Basisdia-
gnostik mit EKG und Echokardiographie
im frithen Krankheitsstadium wenig spe-
zifisch flir eine Amyloidose [13]. Die Emp-
findlichkeit neuerer Parameter wie dem
regionalen Verteilungsmuster des longi-
tudinalen Strains (,apical sparing”) ist in
friihen Krankheitsstadien ebenfalls einge-
schrankt [14]. Aktuelle Empfehlungen der
ESC betonen deshalb fiir Risikopopulatio-
nen den zeitnahen Beginn eines Amyloi-
dosescreenings auch ohne Vorliegen ein-
deutig wegweisender Befunde in der kar-
diologischen Basisdiagnostik [11]. Grund-
satzlich muss jede Verdickung des links-
ventrikuldren Myokards auf 12mm oder
mehr als abklarungsbediirftig aufgefasst
werden, sofern sie nicht durch eine Druck-
belastung erklarbar ist (z.B. im Rahmen
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einer unkontrollierten arteriellen Hyper-
tonie).

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorlie-
gen einer kardialen Amyloidose hangt
stark von den klinischen Begleitumstan-
den ab. Sie liegt bei Patienten mit zu-
satzlich vorliegender Herzinsuffizienz und
erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF), seni-
ler Aortenklappenstenose/Zustand nach
TAVI oder bilateralem Karpaltunnelsyn-
drom bei Uber 10% [7]. Der starkste,
krankheitsunabhdngige Pradiktor einer
kardialen Amyloidose ist das Patien-
tenalter. In verschiedenen Empfehlungen
wurde deswegen ein Altersgrenzwert zwi-
schen 60 und 65 Jahre fiir ein Screening
auf kardiale Amyloidose mit erweiterter
Bildgebung bei Patienten mit unerklar-
ter Myokarddicke =12mm und HFpEF
oder Aortenstenose aufgefiihrt [8, 11].
Studien zur Screeningeffektivitat bei un-
terschiedlichen Risikopopulationen gibt
es nicht, bis auf einen Bericht, der sich
auf TAVI-Patienten bezieht [15]. Trotz der
nur indirekten Evidenz Uber Prévalen-

zen innerhalb von Risikogruppen sollte
das Konzept des Screenings auf kardiale
Amyloidose als wichtige MaBnahme fiir
das Identifizieren von frithen Stadien der
Erkrankung unterstiitzt werden. Bei der
Patientenselektion fiir das Screening soll-
te pragmatisch friihzeitig der potenzielle
Nutzen einer spezifischen Amyloidosethe-
rapie im Kontext der Gesamtmorbiditat
des Patienten und des Stadiums der
Herzinsuffizienz berlicksichtigt werden.
Neben den bekannten ,Red Flags” in EKG
und Echokardiographie kann bei grenz-
wertigen Fdllen mit geringer Myokard-
verdickung (12-13mm) die Bestimmung
der Biomarker fiir die Entscheidung zum
Screening hilfreich sein. Bei Troponin T
<14ng/l und NT-proBNP <180 pg/ml [16]
kann eine kardiale Amyloidose mit hoher
Wahrscheinlichkeit (99,5 % negativ pradik-
tiver Wert) ausgeschlossen werden, sodass
eine Befundkontrolle nach 6 Monaten als
Primdrkonzept vertretbar ist.

Die wesentlichen Zeitverzogerungen
zwischen VerdachtsduBerung im Rahmen
einer kardiologischen Untersuchung und
der definitiven Diagnose einer Amyloidose
ergeben sich meist aus fehlender Diagnos-
tik auf eine monoklonale Gammopathie,
Unsicherheiten in Bezug auf die Metho-
denwahl derweiterfiihrenden Bildgebung,
fehlenden Kapazitaten/Kostenerstattung
des Kardio-MRTs im ambulanten Setting
und unnétiger Durchfiihrung von Biopsien
zusatzlich zur schon eindeutigen Bildge-
bung. Entscheidend fiir eine zeitgerechte
Diagnosestellung ist somit ein struktu-
rierter Algorithmus kombiniert mit einer
niederschwelligen Kommunikation mit
einem Amyloidosenetzwerk bei den un-
ten beschriebenen Befundkonstellationen
(B Abb. 2). Die Untersuchung auf eine mo-
noklonale Gammopathie sollte direkt mit
der VerdachtsduBerung einer kardialen
Amyloidose beim primdr behandelnden
Arzt erfolgen, weil der laborchemische
Verdacht auf eine AL-Amyloidose (Nach-
weis einer monoklonalen Gammopathie
entweder in der Immunfixation oder
erhohte freie Immunglobulin-Leichtket-
tenspiegel im Serum mit abnormalem
Kappa/lambda-Quotienten) das weitere
diagnostische Vorgehen beeinflusst und
eine umgehende hamatologische Vorstel-
lung indiziert. Dies ist von herausragender
Bedeutung, da bei AL-Amyloidose mit fort-



Primdrversorgung

Amyloidosenetzwerk

* Hochrisikopatient fir Screening identifiziert

* Positive Skelettszintigraphie als Zufallsbefund

¢ Klinischer V.a. kardiale Amyloidose nach Echokardiographie

.

Multiorganbefall oder chronisch inflammatorische Erkrankung

ja

Zusatzlich Suche nach

¥

sehr seltenen
Amyloidosen

Basiserhebung:

kardiale

Normal*:
Ausschluss :|» Biomarker: Troponin T + NTproBNP

+ Immunfixation Serum + Urin, quant.

auffillig ~ Hamatologie DD: AL?
—

Amyloidose
Leichtketten im Serum

+ Erweiterte Bildgebung:

Skelettszintigraphie oder Kardio-MTR

Ggf. direkt Biopsie

;Y_J

Diagnostik (Biopsie)

} inkonklusiv Ggf. weitere
Ar——

D

Diagnose ATTRKardiomyopathie ‘

<+ Therapieindikation

Abb. 2 A Transsektorale Diagnostik bei kardialer Amyloidose. *Grenzwerte: Troponin T <14 mg/l und
NT-proBNP <180 ng/I. AL Leichtkettenamyloidose, ATTR Transthyretin-Amyloidose, DD Differenzial-
diagnose, MRT Magnetresonanztomographie, NTproBNP N-terminales pro-Brain Natriuretic Peptid

geschrittener Herzinsuffizienz die Lebens-
erwartung unbehandelt bei ca. 6 Monaten
liegt, durch friihzeitigen Therapiebeginn
aber entscheidend verldngert werden
kann [17].

In Bezug auf die weiterfiihrende Bild-
gebung wird in den aktuellen Leitlinien
das Kardio-MRT und die Skelettszintigra-
phie empfohlen [8, 11]. Fiir eine detail-
lierte Beschreibung der beiden Methoden
und ihrer Limitationen verweisen wir auf
das Positionspapier der DGK [8]. Fiir beide
Methoden gilt: Sie konnen nicht zwischen
AL- und ATTR-Amyloidose unterscheiden.
Dies ist nur in Kombination mit laborche-
mischen Untersuchungen (Ausschluss ei-
ner monoklonalen Gammopathie) mdg-
lich. Sie kénnen inkonklusive Befunde er-
geben (s. @ Abb. 2, z. B. Perugini-I-Stadium
in der Skelettszintigraphie), und sie kdn-
nen zu falsch negativen Befunden fiihren
(z.B. Skelettszintigraphie bei einigen here-
ditaren ATTR-Formen und Kardio-MRT bei
sehrfriihen Krankheitsstadien), wasim Ein-
zelfall die Riicksprache mit einem Amyloi-
dosenetzwerk notwendig macht. Bei ein-
deutiger kardialer Anreicherung (Perugini-
Stadium Il oder Ill) in der Skelettszintigra-
phie kann die Diagnose ATTR-Kardiomyo-
pathie bei Ausschluss einer monoklonalen
Gammopathie komplett nichtinvasiv ge-
stellt werden, was fiir die Mehrzahl der
Félle zutrifft [18]. Bei dem Kardio-MRT gilt

es zu beachten, dass in vielen Féllen zwar
auch die sichere Diagnose einer kardia-
len Amyloidose gestellt werden kann [19,
20], aber hierfiir eine ausreichende MRT-
Expertise vorliegen muss und eine allei-
nig MRT-basierte Diagnose bisher fiir die
Einleitung einer spezifischen Therapie un-
zureichend ist. Die Verfiigbarkeitim ambu-
lanten Bereich und die notwendige fach-
liche Expertise fiir das Kardio-MRT sollten
regional mit dem kooperierenden Amyloi-
dosenetzwerk besprochen werden.

Bei Diagnose einer ATTR-Amyloido-
se sollte unter dem Gesichtspunkt eines
Familienscreenings und der erweiterten
Behandlungsoptionen bei Nachweis ei-
ner genetischen Form jedem Patienten
eine genetische Untersuchung angebo-
ten werden. Auch bei (ber 70-Jahrigen
wurde in ausgewdhlten Patientengruppen
(Frauen, extrakardiale Organmanifestati-
on) in bis zu 13% eine kausale Mutation
im Transthyretin-Gen gefunden [21]. Die
Gendiagnostik kann bei Patienten mit
manifester ATTR jeder Arzt ohne human-
genetische  Zusatzqualifikationen und
ohne Belastung des Praxisbudgets (direk-
te Abrechnung zwischen Laborinstitution
und Kassenarztlicher Vereinigung [KV])
einleiten.

Therapie

Die ambulante Langzeitbehandlung von
Patienten mit kardialer ATTR-Amyloido-
se erfolgt meist unter kardiologischer
Fihrung. Hier bestehen die Aufgaben
in der Verordnung der Medikation, dem
Erkennen und Behandeln evtl. kardialer
Komplikationen der Amyloidose (Herzin-
suffizienz, Klappenvitien, Rhythmussto-
rungen) und der regelmiBigen Uberprii-
fung der Therapieindikation respektive
eines fortbestehenden Therapienutzens.
Bislang waren viele Niedergelassene v. a.
aufgrund der hohen Kosten zuriickhaltend
bei der Verordnung der Medikation. Hierzu
sei angemerkt, dass fiir ausgewahlte Pra-
parate Ausnahmeregelungen beziiglich
der Budgetrelevanz bestehen. Da sowohl
Neuzulassungen fiir Amyloidosemedika-
mente als auch Medikamentenbudgetre-
gelungen dynamisch sind und sich fiir KV-
Regionen unterscheiden kdnnen, wird an
dieser Stelle auf die aktuellen Regelungen
in der zustandigen KV-Region verwiesen,
die meist auch bei den entsprechenden
Amyloidosenetzwerken erfragt werden
konnen.

Bei der Bewertung von Verlaufsunter-
suchungen muss beriicksichtigt werden,
dass die aktuell verfiigbare Behandlung
der kardialen ATTR-Amyloidose mit Tafa-
midis meist nur zu einer Verlangsamung
der Progression oder Stabilisierung der Er-
krankung fiihrt [22]. Es geht also bei der
Nachsorge und dem Erfassen eines The-
rapieansprechens nicht um den Nachweis
einer Verbesserung von Symptomatik oder
kardialer Funktion, sondern um das Erken-
nen eines Progresses der Erkrankung. Die
Zeitintervalle und Art des Therapiemoni-
torings sind bisher nicht validiert und un-
terscheiden sich in verschiedenen Leitlini-
en [23]. Allein aufgrund der kleinen Pa-
ckungsgroBen von Tafamidis (nur als N1
verfiigbar) ist eine regelmaBige Vorstel-
lung des Patienten notwendig. Eine Er-
hebung des klinischen Gesamtzustandes
inklusive Funktionalitat mit Aktivitdten des
tdglichen Lebens und Haufigkeit von Hos-
pitalisierungen als Basis fiir das Fortflihren
der Therapie sollte mindestens halbjahr-
lich erfolgen. Eine kardiologische Verlaufs-
kontrolle mit EKG, Langzeit-EKG und Echo-
kardiographie zum Erkennen von Amyloi-
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Tab.4 Kriterien fiir die Mitbehandlung in einem Amyloidosenetzwerk (Expertenkonsensus)

Diagnostik bei klinischem Verdacht auf kardiale Amyloidose und:

- negative/nicht eindeutige Befunde in Skelettszintigraphie und/oder kardialer MRT

— Nachweis einer monoklonalen Gammopathie

positive Skelettszintigraphie als Zufallsbefund ohne kardialen Phdnotyp

— mutmabBlicher extrakardialer Amyloidosebefall

- Hinweis auf sehr seltene Amyloidose (Dialyse oder chronisch inflammatorische Erkrankungen)

Hereditdre ATTR oder Genanlagetrdger

Méglichkeit der Teilnahme an klinischen Studien

Therapie:

plantation)

- Indikationsstellung bei Erstdiagnose (ggf. Erstverordnung, Evaluation von Studientherapien)
- Indikationspriifung bei Progress unter Therapie

- Gesicherte kardiale Amyloidose mit Multiorganbefall

- Junge Patienten mit Potenzial fiir erweiterte Behandlungen (Organ- oder Stammzelltrans-

dosekomplikationen sollte jéhrlich erfol-
gen [8].

Patienten mit genetischer ATTR- (v-
ATTR-)Amyloidose und/oder im Vorder-
grund stehender neurologischer Beteili-
gung kann die Behandlung mit Gene-
Silencern angeboten werden. Diese Pa-
tienten sollten kardiologisch begleitet
werden, um kardiale Manifestationen der
Amyloidose (s. oben) friihzeitig zu er-
kennen und zu behandeln. Die kausale
Therapie der AL-Amyloidose erfolgt durch
Hamatologen. Begleitend sollte aber auch
hier ein kardiologisches Monitoring erfol-
gen, um neben kardialen Komplikationen
der Amyloidose mdgliche kardiotoxische
Nebenwirkungen der Kausaltherapie zu
erkennen bzw. ein erfolgreiches oder
fehlendes Organansprechen am Herzen
zu dokumentieren. Die Nachsorge dieser
Patienten lauft oft ohnehin primdr an
Amyloidosezentren.

Kriterien fiir Mitbehandlung im
Amyloidosenetzwerk

Die in @Abb. 2 dargestellte strukturier-
te Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine
kardiale Amyloidose ist, falls mdglich,
ambulant in der Primérversorgung durch-
zufiihren. Die Mitbetreuungin einem Amy-
loidosenetzwerk sollte erfolgen, wenn die
Notwendigkeit von Fachdisziplin-liber-
greifenden Diagnostik- und Therapieent-
scheidungen besteht oder wenn hoch
spezialisierte Diagnostikmodalitdten und
Therapiekonzepte erforderlich sind.
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Diagnostik

Die Notwendigke:it einer interdisziplindren
Bewertung ergibt sich bei klinischen Hin-
weisen auf andere, seltene Amyloidosen
(u.a. chronisch entziindliche Erkrankun-
genalsmdgliche Ursache einer Serumamy-
loid A-abgeleiteten Amyloidose Typ AA,
Multiorganbefall als mdgliche Ursache
einer vom Apolipoprotein Al abgeleiteten
hereditdren Amyloidose Typ AApoA-I),
Nachweis einer monoklonalen Gammo-
pathie und nicht eindeutigen Befunden
in der erweiterten Bildgebung (Perugini
Stadium | in der Skelettszintigraphie oder
inkonklusiver MRT-Befund, @ Tab. 4).

Im Zuge des wachsenden Bewusstseins
um die Bedeutung der Amyloidose werden
zunehmend Patienten mit kardialer Anrei-
cherung in Skelettszintigraphiebefunden
als Nebenbefund bei rheumatologischer
oder onkologischer Diagnostik oder aber
mit Amyloidnachweis aus operativ gewon-
nenen Biopsaten bei Patienten mit Kar-
paltunneldekompression vorgestellt [24].
Auch diese Patienten sollten zundchst die
standardisierte Diagnostik in der Primar-
versorgung durchlaufen. Fiir diese Félle
muss betont werden, dass erstens die di-
agnostische Aussage der Skelettszintigra-
phie bei Fehlen von Amyloidose-typischen
morphologischen und funktionellen Ver-
anderungen am Herzen (Myokardverdi-
ckung >12mm, diastolische Dysfunktion
>Grad 2 und/oder Apical Sparing des glo-
balen longitudinalen Strains) nicht vali-
diert sind und entweder eine ergdanzende
Kardio-MRT-Diagnostik oder direkt eine bi-
optische Sicherung fiir die Diagnose einer
kardialen ATTR-Ablagerung zu fordern ist
[25]. Zweitens besteht die Indikation zur

Therapie mit Tafamidis bei ATTR-Nachweis
nur bei Vorliegen einer Kardiomyopathie,
also einer Verdickung des interventrikula-
ren Septums iber 12mm in Analogie zu
den Einschlusskriterien der Zulassungsstu-
die — wobei betont werden muss, dass die
Kardiomyopathie auch ,asymptomatisch”
vorliegen kann [22].

Therapie

Der Prozess der finalen Diagnose und In-
dikationsstellung der Kausaltherapie soll-
te aufgrund der Komplexitdt der Amyloi-
doseerkrankungen, der hohen Kosten der
verfligbaren Therapeutika und der Dyna-
mik der Neuzulassungen und Verfiigbar-
keit préklinischer Praparate unter Studien-
bedingungen interdisziplinar, idealerwei-
sein einem Amyloidosenetzwerk erfolgen.

Die Definition der Patienten mit ATTR-
Kardiomyopathie, die einen besonderen
Nutzen einer krankheitsmodifizierenden
Therapie mit Tafamidis haben, ist auch
nach erweiterten Post-hoc-Auswertungen
der ATTR-ACT-Studie bislang nicht ab-
schlieBend geklart [26]. Einigkeit besteht,
dass Patienten im frithen Stadium, also
entsprechend NYHA | und Il, und oh-
ne relevante Komorbiditaten profitieren,
waéhrend Patienten im sehr fortgeschrit-
tenen NYHA-Stadium IV nicht profitieren
[27]. Der klinische Nutzen im NYHA-Stadi-
um Il ist aufgrund der in der ATTR-ACT-
Studie beobachteten erhohten kardio-
vaskuldren Hospitalisierungsrate begrenzt
und auch hinsichtlich der symptomati-
schen Stabilisierung geringer als in den
friihen NYHA-Stadien [22, 26]. Aufgrund
der oft unscharfen Abgrenzung der NYHA-
Stadien Il und Il ist unter Beriicksichtigung
der Konsequenz einer Therapieablehnung
eine differenzierte Bewertung notwendig.
Die Erstverschreibung des Praparates kann
im Amyloidosenetzwerk erfolgen, was die
Anforderung der Fachinformation nach
einem ,in der Behandlung von Patienten
mit Amyloidose oder Kardiomyopathie
erfahrenen Arzt” bedient und den Kol-
legen der Primérversorgung Sicherheit
bei der Weiterverordnung gibt. Die kli-
nische Frage eines Therapieabbruchs bei
mutmaBlich fehlendem Nutzen kann sich
ergeben, wenn Patienten nach langerer
Therapie eine Verschlechterung der Herz-
insuffizienz und/oder ihrer altersassoziier-
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ten, nichtkardialen Morbiditat erfahren.
Wenngleich Kriterien zur Definition des
Progresses einer kardialen Amyloidose
vorgeschlagen wurden [28], sind diese
nicht fiir die Entscheidung zum Therapie-
abbruch validiert. Angesichts fehlender
eindeutiger Kriterien fiir einen Therapie-
abbruch sollte insbesondere der klinische
Gesamtzustand des Patienten Eingang
in die Entscheidungsfindung finden, die
Argumente sollten interdisziplindr aus-
getauscht und die Entscheidung zum
Therapieabbruch nachvollziehbar doku-
mentiert sein. Im Nachgang muss diese
Empfehlung einfiihlsam mit den Betroffe-
nen sowie den eingebundenen Versorgern
kommuniziert werden.

Therapien der AL und seltener Amy-
loidosen wie AA- und v-ATTR-Amyloido-
sen werden meist an spezialisierten Zen-
tren durchgefiihrt und nachgesorgt. Auf-
grund der hohen klinischen Relevanz der
kardialen Amyloidosebeteiligung fiir die
Therapierbarkeit und die Prognose sind ei-
ne interdisziplindre Primédrbewertung und
Nachsorge dieser Patienten unter kardio-
logischer Beteiligung auch bei primar ex-
trakardialer Erkrankungsmanifestation es-
senziell [29].
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Care of patients with cardiac amyloidosis. Consensus paper of the
German Cardiac Society (DGK), Working Group 40 Oncological
Cardiology and the German Society for Hematology and Medical
Oncology (DGHO), the German Society for Neurology (DGN) and the
German Society for Nephrology (DGfN)

Historically amyloidosis was regarded as an orphan disease and was often treated
centralized in a few specialized centers. Resulting from advances in noninvasive
cardiac diagnostics, increased disease awareness and first availability of causal
treatment, amyloidosis was detected more frequently in recent years and the
incidence of transthyretin cardiomyopathy increased. In the context of new, albeit
cost-intensive drug treatment forms, the observed developments necessitate the
expansion of amyloidosis care structures. In order to provide comprehensive care of
amyloidosis patients with high quality and standardized procedures, both primary
care and interdisciplinary centers need to be embraced in transsectoral networks.
This consensus paper describes the requirements for the implementation of such
network structures with the aim to provide high-quality and timely care of patients

with amyloidosis.
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