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Experten-Interview

hATTR-Amyloidose im klinischen Alltag

Das Journal fuir Neurologie sprach anlasslich des , Drei-Lander-
Forum Amyloidose” in Miinchen mit der Grazer Neurologin

und Spezialistin fiir die hereditare Transthyretin- (TTR-) vermittel-
ten Amyloidose (hATTR) am AKH-Wien / MedUni Wien, Univ.-Prof.
Dr. Michaela Auer-Grumbach, Giber wichtige Fragen zum klinischen
Alltag und den Umgang mit Erkrankten und deren Angehdrigen.

Ein Kennzeichen der hATTR ist das
rasche Fortschreiten der Erkrankung.
Wie kann man Progression definieren?
Auer-Grumbach: Eine Progression liegt
aus neurologischer Sicht vor, wenn sich
zum Beispiel die Gehfihigkeit so ver-
schlechtert, dass die Benutzung von
Gehbhilfen erforderlich oder die Geh-
strecke immer kiirzer wird. Zusétz-
lich verschlechtert sich auch haufig die
Feinmotorik in den Hinden und die
Schmerzen nehmen zu. Es gibt keine
standardmafligen Biomarker. Wir tes-
ten daher den neurologischen Verlauf.
Der umfasst unter anderem auch einen
Gehtest. Wichtig ist aber auch das Ge-
sprich mit den Patientinnen und Pa-
tienten, um deren Sichtweise zu horen.
Daneben gibt es auch Fragebogen, in
denen die Erkrankten schildern konnen,
was im Alltag schlechter oder besser ge-
worden ist.

Grundsitzlich: Wann sollte mit einer
Therapie begonnen werden? Macht eine
Behandlung Sinn, wenn noch keine kli-
nischen Symptome vorliegen? Wann
bricht die Krankheit wirklich aus?

Hier wurde der Vorschlag diskutiert,
bei familidr vorbelasteten Patientinnen
und Patienten etwa zehn Jahre vor dem
durchschnittlichen ~ Krankheitsbeginn
der Familienmitglieder ein enges Mo-
nitoring - ungeféhr in Abstinden von
6-12 Monaten - zu starten, um bei
Symptombeginn sofort eine Behandlung
einleiten zu kénnen.

Ein halbes Jahr - ist dieser Zeitraum
auch vom Alter des Patienten abhin-
gig?

Sicherlich wiirde man noch nicht bei
einem 30-Jahrigen so engmaschig unter-
suchen. Wenn aber die Mutation vor-
liegt und ein junger Patient schon ein
Karpaltunnelsyndrom aufweist, dann
sind regelmifiige Kontrollen besonders
wichtig. Letztlich ist es auch von der je-
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weiligen Mutation abhingig, wie haufig
man den Patienten kontrolliert. Es gibt
genetische Varianten, fiir die ein rascher
Krankheitsprogress bzw. ein eher frither
Krankheitsbeginn bekannt ist. Zudem
sollten die Mutationstragerinnen und
-tréger iiber die moglichen ersten Symp-
tome aufgeklirt werden.

Stichwort Familienanamnese: Auf wel-
che Bereitschaft stofien Sie bei den Er-
krankten und Angehdrigen, die Krank-
heitsursache genauer abkliren zulassen?
Die Angst ist grof3, diese Krankheit auch
an die Kinder eventuell weitervererbt
zu haben. Man berit natiirlich zundchst
den Indexpatienten und klart ihn schon
vor dem Gentest auf, dass ein 50-prozen-
tiges Risiko besteht, dass er die Erkran-
kung auf die Kinder weitervererbt hat.
Manche wollen dann gleich mit ihren
Kindern sprechen - insbesondere, weil
es inzwischen Therapiemdglichkeiten
gibt. Andere wollen es vorerst nicht the-
matisieren, um die Angehoérigen nicht
zu belasten. Wichtig ist die Beratung
dann, wenn die Kinder oder auch die
Geschwister bereits jenes Alter erreicht
haben, in der die Erkrankung - muta-
tionsabhingig - typischerweise auftritt.
Denn nur so kann méglichst rasch eine
allfallige Therapie eingeleitet werden.

Wie ist mit multimorbiden Patienten
umzugehen, wenn Einfliisse von Be-
gleiterkrankungen auf die Symptome
nicht auszuschliefen sind?

Bei dlteren Patienten muss man immer
damit rechnen, dass Begleiterkrankun-
gen wie zum Beispiel Diabetes mellitus,
Vitaminmangel oder ein Malignom
vorliegen. Wichtig ist, dass man hierbei
genau auf den Phanotyp achtet, die Vor-
bzw. Zusatzerkrankungen verschlim-
mern den Verlauf meist zusitzlich.
Dabher sind neurologische und kardio-
logische Kontrolluntersuchungen auch
in diesem Hinblick durchzufiihren.
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Derzeit ist nur die kausale Behand-
lung von Patientinnen und Patienten
der Stufen 1 und 2 mdoglich. Welche
Therapie kann man bei einer weit fort-
geschrittenen hATTR-Amyloidose den
Erkrankten bieten bzw. wann ist der
Point-of-no-Return erreicht, an dem
es keinen Sinn mehr hat, eine medika-
mentdse Therapie einzusetzen?

Auf alle Félle muss man kausal behan-
deln, solange der Patient den Untersu-
chungsraum noch selbst betreten kann
und keinen Rollstuhl braucht. Fir Pa-
tienten mit FAP-3, die schon im Rollstuhl
sitzen, brauchen wir eine Studie. Moto-
rische Endpunkte sind dann nicht mehr
relevant, aber Endpunkte wie Durchfall,
Inkontinenz, Schmerzen, Gewichtsent-
wicklung, kardiale Dekompensation,
orthostatische Dysregulation.

Von der hATTR-Amyloidose ist die
zwar dhnlich verlaufende, aber nicht
erbliche  Wildtyp-TTR-Amyloidose
zu unterscheiden. Treten hier gehauft
Neuropathien auf?

Tatsachlich ja - moglicherweise wurden
bislang Patientinnen und Patienten mit
ungeklarten Polyneuropathien nicht
immer richtig zugeordnet. In den letz-
ten Jahren werden aus der Kardiologie
immer ofters Patientinnen und Patien-
ten an die Neurologie iiberwiesen, die
zusétzlich zur ATTR-Amyloidose auch
schwere Polyneuropathien haben. Da-
her ist es mittlerweile sogar umgekehrt
— ich lasse Patientinnen und Patienten
mit progressiver Polyneuropathie im-
mer kardial abklaren - es konnte ja eine
Wildtyp-Amyloidose sein.

Das Interview fiihrte Rainald Edel, MBA,
Welldone Werbung und PR, Wien.
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