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Ziele dieser Informationsbroschire

o Diese Informationsbroschtre soll Familienmitgliedern von Transthyretin-Amyloidose-
Patienten dabei helfen, gut informiert Entscheidungen im Hinblick auf die eventuelle
Durchflihrung einer genetischen Beratung und Testung zu treffen, indem sie:

O einschatzen kénnen, welches Risiko sie haben, ebenso Gentrager fur eine
Transthyretin-Amyloidose zu sein,

o erkennen kénnen, welche moglichen Vorteile eine engmaschige Betreuung von
Tragern einer erkannten Genmutation und Transthyretin-Amyloidose-Risiko mit
sich bringt, und

O wissen, welche Behandlungen derzeit fir Menschen mit Transthyretin-
Amyloidose zur Verfligung stehen.

Diese Broschure wurde in Zusammenarbeit mit Violaine Planté-Bordeneuve
(Hopital Henri Mondor Paris, France) und Alexandra Durr (Hopital de la Salpétriere,

O Paris, France) erarbeitet.
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Hintergrundinformationen zur
Transthyretin-Amyloidose

(o, ]

Die familiare Transthyretin-Amyloidose ist eine seltene Erkrankung. Sie wird tber
die Gene der Eltern moglicherweise auf die Kinder vererbt. Personen mit einem
an Transthyretin-Amyloidose leidenden Elternteil haben ein Risiko von 50 %, das
Transthyretin-Amyloidose verursachende veranderte Gen zu erben.

Die Tatsache, dass man das veranderte Gen geerbt hat, bedeutet nicht zwangslaufig,
dass man Transthyretin-Amyloidose tatsachlich entwickelt. Manche Menschen leben
ihr ganzes Leben lang gesund, ohne jemals die Symptome einer Transthyretin-
Amyloidose zu entwickeln. Eine Person, die das veranderte Gen besitzt, hat jedoch ein
erhdhtes Risiko, im Verlauf des Lebens zu erkranken.

Transthyretin-Amyloidose betrifft zunachst in erster Linie das periphere Nervensys-
tem. In den frihen Krankheitsstadien fuhren die Auswirkungen auf die Nerven zu
ungewohnlicher oder herabgesetzter Sensibilitat in den FliBen, Unterschenkeln und
Handen. Im Laufe der Zeit verschlimmern sich diese Symptome in der Regel und
breiten sich auf die Beine und Arme aus; die Gehféhigkeit wird aufgrund von Muskel-
schwache und Taubheitsgefuhl eingeschrankt und es werden Gehhilfen erforderlich.
Auch andere Bereiche des Kdrpers wie die Harnblase, das Herz oder das Verdau-
ungssystem konnen betroffen sein und ihre normale Funktion kann beeintrachtigt
werden. Einmal aufgetretene Schadigungen der Nerven lassen sich nicht mehr rick-
gangig machen. Deshalb ist es wichtig, Transthyretin-Amyloidose friih zu diagnosti-
zieren, um eine Behandlung einzuleiten, bevor zu groBe Schaden entstanden sind.

In dieser Broschure erhalten Sie wichtige Informationen Uber die Transthyretin-
Amyloidose. Sie soll lhnen als Entscheidungshilfe im Hinblick auf die eventuelle
Durchflihrung eines Gentests dienen. Mit Hilfe dieses Gentests kénnen Sie
herausfinden, ob Sie das veranderte Gen besitzen, das eventuell die Erkrankung
ausloésen kdnnte. Diese Broschure enthélt Informationen tber die Transthyretin-
Amyloidose, Uber Ihr individuelles Risiko ist, diese Krankheit zu entwickeln, und
warum ein Gespréch mit einem Facharzt oder einem Humangenetiker wichtig ist. Sie
gibt auBerdem einen Uberblick der Behandlungsmaglichkeiten zusammen, die allen
Patienten, die eine Transthyretin-Amyloidose entwickeln, zur Verflgung stehen.

Verstandnis der Vererbbung <g>
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Wir alle bestehen aus Billionen von Zellen. Jede Zelle enthalt Chromosomen, die
wiederum einen Gensatz enthalten — diese Gene geben unserem Kérper Anweisun-
gen und steuern seine Funktion. Wir erben je zwei Kopien jedes Gens — eines von
unserer Mutter und eines von unserem Vater. Einige Gene steuern die Produktion
von Proteinen. Manchmal gibt es eine Veranderung (Mutation) in einem Gen, die die
Funktionsweise eines Proteins beeintrachtigt.! Eine solche Veranderung kann zu
einer genetischen Erkrankung wie der Transthyretin-Amyloidose fuihren.

Das bei der Transthyretin-Amyloidose durch Genmutation veranderte Protein wird
Transthyretin genannt.2

Transthyretin wird vornehmlich von der Leber produziert. Es ist unter anderem mit-
verantwortlich fir den Transport von Vitamin A und des Schilddriisenhormons im
Korper. Ist dieses Transthyretin-Protein aufgrund einer Mutation verandert, kann es
sein, dass es seine Aufgabe nicht mehr richtig erflllen kann. Transthyretin-Amyloidose
entwickelt sich, wenn das Transthyretin-Protein aufgrund einer Mutation zerfallt, sich
fehlfaltet und dann zu Clustern zusammenballt, die Amyloidfibrillen genannt werden
(Abbildung 1). Durch das Zusammenballen und Ablagern von Amyloid kénnen die
Nerven geschadigt werden und es bilden sich die Symptome der Transthyretin-
Amyloidose aus.?

r =\

Transthyretin-

Protein ‘ I

N

Abbildung 1: Eine genetische Mutation bei Transthyretin fihrt zum Zerfall und der Fehlfaltung und
hindert das Protein daran, seine Aufgabe zu erfillen. Transthyretin kann sich dann zu Amyloidfibrillen
zusammenballen. Dies flihrt letztendlich zu den Schéden, die fiir die Symptome der Transthyretin-
Amyloidose verantwortlich sind.

Uber 100 unterschiedliche Genmutationen wurden bei verschiedenen Patienten mit
Transthyretin-Amyloidose beobachtet®; die am haufigsten vorkommende Mutation mit
einer Polyneuropathie ist Val30Met. Es ist wichtig zu wissen, dass nicht alle Menschen
mit einer Genmutation tats&chlich die Krankheit entwickeln; bislang ist noch nicht

bekannt, warum dies so ist.* O
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Wie kbnnen Sie wissen, ob Sie Symptome einer
Transthyretin-Amyloidose haben”?

Was sind in der Regel die ersten Anzeichen der Erkrankung”?
Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie beginnt in der Regel mit einem Verlust
des Temperaturempfindens in den FiiBen und Unterschenkeln.® Manche Patienten
verspuren auch ein Prickeln, Kribbeln, Schmerzen oder Taubheit in den FiBen und
Beinen. Mit Fortschreiten der Erkrankung breiten sich diese Symptome in der Regel

auf die Oberschenkel und Hande aus.® Andere, sehr frih auftretende Symptome sind
ungewollter Gewichtsverlust, Wechsel von Verstopfung und Durchféllen, Schwindelgefuhl
und Stérungen der Sexualfunktion.®”

Abbildung 2: Friihe Symptome einer Transthyretin-Amyloidose bei Patienten mit Val30Met-Mutation.>°

Mutation  Eigenschaften

Val30Met * Haufigste TTR-FAP-assoziierte Variante

Early/ late * Wurde zunachst in den funfziger Jahren in Portugal und spater dann in Japan
und Schweden beschrieben

* Befallt in der Regel die peripheren Nerven, das Herz und andere Organe

1le107Val * Weltweit beschriebene Variante (EU/US/Japan)
* Fuhrt zu einer im Alter auftretenden systemischen Amyloidose mit kardiologischen und in
manchen Féllen auch neuropathischen Symptomen

Leu58His * Wurde zunachst in Deutschland identifiziert, verbreitet in den gesamten USA
* Die Krankheitssymptome betreffen in der Regel das Karpalband und die oberen Extremitaten

Gly6Ser ¢ Rund 10% der weiBen Bevolkerung européischer Abstammung sind Trager dieser Mutation
¢ Es scheint sich um einen neutralen Polymorphismus zu handeln, der nicht zu Amyloidose fuhrt

Glu89GIn * Haufige Mutation in osteuropaischen/vorderasiatischen Léandern und Italien
* Transthyretin-Amyloidose mit Nerven- und Herzbeteiligung

Val122lle e Trager sind 3,9% der Afroamerikaner und mehr als 5% der Bevélkerung bestimmter
Gebiete Westafrikas
* |Ist weltweit die weitest verbreitete Amyloid-assoziierte TTR-Variante i.d.R. ohne Anzeichen von
peripherer Neuropathie
* Verbunden mit der Gefahr einer im fortgeschrittenen Alter einsetzenden Kardio- Amyloidose

Gly47Ala ¢ Endemische (NRW) Variante der Transthyretin-Amyloidose mit Nerven- und Herzbeteiligung
Val20lle * Endemische (Wagshurst) Variante der Transthyretin-Amyloidose mit vorwiegender Herzbeteiligung

Tabelle 1: Eigenschaften von weit verbreiteten Transthyretin-Varianten.® 8
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Niedriger Blutdruck und Schwindelgefuhl beim Aufstehen aus sitzender oder
liegender Position kdnnen unter Umstanden auftreten. In einem spateren Stadium
kdénnen Herzrhythmusstdrungen und eine Verdickung der Herzmuskeln aufgrund

von Amyloidablagerungen das Herz weiter schwéchen.® Bestimmte Genmutationen
fUhren eher zu Herzproblemen, wahrend andere eher die Nerven betreffen und wieder
andere Herz und Nerven gleichermaBen betreffen.’® TTR-Mutationen kénnen auch zu
Funktionsstérungen anderer Organe flhren; so kbnnen die Patienten beispielsweise
Nierenprobleme oder Symptome an den Augen aufweisen (Tabelle 1)."

In den spateren Phasen kann Transthyretin-Amyloidose den Alltag beeintrachtigen.
Bereits aufgetretene Schaden an den Nerven oder Organen, wie dem Herzen,
sind irreversibel und nicht mehr rickgangig zu machen. Wurde bei einem Patienten
eine Genmutation erkannt, kann der Arzt friihzeitig Anzeichen der Krankheit
erkennen und die Erkrankung so friih wie moglich behandeln.

Bleibt eine Transthyretin-Amyloidose unbehandelt, verschlimmern sich die Symptome
im Laufe der Zeit.”? In Abbildung 3 ist dargestellt, wie sich die Transthyretin-Amyloidose
im Falle der haufigsten Mutation Val30Met im zeitlichen Verlauf entwickeln kann.
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Abbildung 3: Typischer Krankheitsverlauf von Transthyretin-Amyloidose bei Patienten mit Val30Met-Mutation.




Wie hoch ist das Risiko, dass Sie eine
Transthyretin-Amyloidose entwickeln?

Die Transthyretin-Amyloidose ist eine Erbkrankheit. Das bedeutet, dass man das
veranderte Gen von einem Elternteil erben kann. In der Theorie wird das veranderte,
die Krankheit verursachende Gen an die Halfte der Kinder weitergegeben (Abbil-
dung 4)."® Selbst wenn das verdnderte Gen weitergegeben wird, kann es jedoch sein,
dass Familienmitglieder, die es erben, die Krankheit nie entwickeln.* Bei denjenigen,
die Transthyretin-Amyloidose entwickeln, ist es schwierig vorherzusagen, wann
erstmals Erkrankungssymptome auftreten. Die Betroffenen kénnen erste Symptome
bereits als junge Erwachsene entwickeln oder bis zu einem fortgeschrittenen Alter
symptomfrei bleiben. '
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Abbildung 4: Ein verdndertes Gen eines Elternteils kann die Krankheit verursachen, und das Risiko, dass
die Kinder dieses verdnderte Gen erben, betrdgt 50 %.%

Welche Behandlungsmoglichkeiten stehen derzeit
bei Transthyretin-Amyloidose zur Verfugung”?

In die medizinische Versorgung eines Patienten mit Transthyretin-Amyloidose ist —
vom Auftreten erster Symptome bis hin zu fortgeschrittenen Krankheitsstadien — eine
Vielzahl unterschiedlicher medizinische Fachkréfte einbezogen (Abbildung 5).'°
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Abbildung 5. In Abhdngigkeit von den auftretenden Symptomen kénnen eine Vielzahl von Arzten der
unterschiedlichen Fachrichtungen involviert sein.

Arzneimittel zur Behandlung der Transthyretin-Amyloidose

In Deutschland stehen mehrere zugelassene Arzneimittel zur Verfligung, welche das
Fortschreiten der Erkrankung verzogern konnen.'® Dabei ist es wichtig zu wissen, dass
einmal eingetretene Schaden an Nerven oder Organen, wie z.B. dem Herzen, den Nieren
oder den Augen, irreversibel sind, d.h. nicht riickgangig gemacht werden kénnen. Wie
bei allen anderen Arzneimittel auch kdnnen diese Behandlungen mit Nebenwirkungen
einhergehen.

Lebertransplantation

Die Leber ist das Organ, das fur die Produktion von Transthyretin hauptverantwortlich ist.
Eine Behandlungsmdglichkeit der Erkrankung besteht deshalb darin, die Leber zu entfern-
en und durch eine Spenderleber zu ersetzen, die ,normales” Transthyretin produziert (Ab-
bildung 6).° Die erste Lebertransplantation zur Behandlung der Transthyretin-Amyloidose
wurde im Jahr 1990 durchgefiihrt.”” Bis Dezember 2011 hatten weltweit bereits 2000
Patienten mit Transthyretin-Amyloidose eine Lebertransplantation erhalten.’®
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Sobald die Diagnose Transthyretin-Amyloidose gestellt wurde, kann ein fur eine
Lebertransplantation geeigneter Patient auf eine entsprechende Warteliste gesetzt
werden, bis ein passendes Spenderorgan verfligbar ist. Patienten in Spatstadien der
Transthyretin-Amyloidose sind flir eine Lebertransplantation unter Umstanden nicht
geeignet, da eine neue Leber die bereits durch die Erkrankung verursachten Symptome
nicht riickgéngig machen kann.'® Die Ergebnisse einer Lebertransplantation scheinen
bei jingeren Patienten und bei Patienten mit einer Val30Met-Mutation besser zu sein.!”

Abbildung 6: Auswirkungen einer Lebertransplantation.??
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Andere Unterstutzungs- und PflegemalBnahmen

Mit dem Fortschreiten der Transthyretin-Amyloidose sind Betroffene zunehmend auf
die Hilfe unterschiedlicher medizinischer Fachkrafte angewiesen, damit die Krankheit
behandelt und Symptome gelindert werden kénnen. Das Ziel ist, mdglichst lange im
Alltag unabhéngig zu bleiben.?" Um die Lebensqualitat des Patienten zu erhalten, ist
unter Umstanden eine Vielzahl an MaBnahmen erforderlich, da auch die Symptome
der Transthyretin-Amyloidose sehr unterschiedlich sein kénnen. So kénnen sowohl
schmerzlindernde Methoden als auch Behandlungen von maéglichen Verdauungs- und
Blasenproblemen oder Erektionsstorungen infrage kommen, aber auch physiothera-
peutische Verfahren, um der Muskelschwache zu begegnen.”® Ebenso kénnen Symp-
tome behandelt werden, die die Augen, das Herz oder andere Organe betreffen.
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Abbildung 7: Es gibt verschiedene Behandlungsformen, die Patienten mit Transthyretin-Amyloidose
helfen kdnnen, ihre Alltagsaktivitdten beizubehalten.”




Genetische Beratung und Gentest

Um herauszufinden, ob eine Person das veranderte, fur Transthyretin-Amyloidose
verantwortliche Gen besitzt, ist ein Gentest notwendig.?? Bei einem solchen Gentest
wird eine kleine Blut oder Speichelprobe genommen, die dann im Labor analysiert wird,
um zu sehen, ob das veranderte Gen vorliegt. Der Test gibt der betroffenen Person
dartiber Auskunft, ob sie das verénderte Gen hat und das Risiko besteht, in der
Zukunft moglicherweise eine Transthyretin-Amyloidose zu entwickeln.

~

Abbildung 8: Eine genetische Beratung kann Ihnen Klarheit dartber verschaffen, ob die Durchfihrung
eines Gentests flr Sie die richtige Entscheidung ist.?

DarUber zu sprechen, ob ein Gentest die richtige Entscheidung ist (genetische
Beratung), ist ein wichtiger Schritt fur alle diejenigen, die ein Familienmitglied mit
Transthyretin-Amyloidose haben oder bei denen bereits eine Genmutation nachge-
wiesen wurde, die zur Entwicklung der Erkrankung fuhren kénnte. Die Entscheidung,
ob ein Gentest durchgefUhrt wird, ist sehr persénlich und eine genetische Beratung
kann dabei wichtige Hilfestellung leisten (Abbildung 8).2° Die genetische Beratung wird
von speziell ausgebildeten Arzten durchgefiihrt und soll den betroffenen Personen
dabei helfen, sich gut informiert fir oder gegen einen Gentest zu entscheiden.?® Ein
Gentest kann bedeutende Auswirkungen auf das zukinftige Leben haben und darf
nur bei Personen Uber 18 Jahren durchgeflhrt werden.

Die Entscheidung, ob ein Gentest durchgeflhrt wird, ist sehr persénlich und
sollte nach Gesprachen mit Experten Uber dessen Bedeutung flur die Zukunft
getroffen (genetische Beratung) werden.

Vor der Durchflhrung eines Gentests mUssen die zu testenden Personen hierflr
eine Genehmigung (sogenannte Einverstandniserklarung) erteilen.?* Mit der Einver-
standniserklarung erklart die Person, dass sie verstanden hat, um was es bei dem
Test geht und was die Ergebnisse flr sie bedeuten.?*
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Bei einer genetischen Beratung wird der Arzt...

... sich vergewissern,
dass die Person die
Krankheit gut verstanden
hat (Symptome,
mdglicher Verlauf,
Behandlungsmadglichkeiten,
Ubertragung von
Transthyretin-Amyloidose
auf Kinder)

... Informationen
Uber die Person und
ihre Familie einholen,
um ihr personliches
Risiko fir eine
Transthyretin-Amyloidose
zu ermitteln

... Grenzen, Vorteile
und andere Folgen des
Gentests besprechen

... den Gentests organisieren,
gegebenenfalls den Befund auswerten und
mit Hilfe des Patienten Familienmitglieder
identifizieren, die ebenfalls ein Risiko
tragen und unter Umstanden zu einem
Gentest bereit sind.

... Informationsschriften und Websites
zu Transthyretin-Amyloidose zur
Verfuigung stellen, die der
Patient selbstandig
einsehen kann.

... auf die emotionalen
Auswirkungen der
Testergebnisse eingehen und

... Hilfestellung bei der
Entscheidungsfindung bieten
und Uber das Recht zu
wissen und nicht zu
wissen sprechen.

darauf, wie man Verwandte am
besten Uber die Befunde informiert.
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Abbildung 9: Was passiert bei einer genetischen Beratung?'>

In der Regel nimmt eine genetische Beratung Zeit in Anspruch und es kdnnen mehrere
solcher Sitzungen erforderlich sein.?® Denn es ist wichtig, dass Sie genau verstehen,
worum es geht, bevor Sie sich fUr einen Gentest entscheiden (Abbildung 9).



Was sind die Chancen und Grenzen eines Gentests”?
Die Ergebnisse von Gentests kdnnen eine breite Bandbreite von Geflihlen ausldsen
und die praktischen Schritte beeinflussen, die eine Person in der Zukunft ergreift.

Praktisch Emotional

ermoglicht regelmaBige
Check-ups, um auftretende
Symptome zu erkennen oder um
den Krankheitsverlauf zu verfolgen

befreit von der Ungewissheit, ein
Risiko fur die Transthyretin-
Amyloidose zu haben

ermoglicht friihzeitig zu behandeln
und das Voranschreiten der Krankheit
zu verzoégern

kann eine Reihe von Gefiihlen wie
Arger, Depressionen, Angst oder
Schuldgefiihle auslosen

Grenzen Da nicht jeder, der das veranderte
Gen besitzt, eine Transthyretin-
Amyloidose zwangsléufig entwickelt,
sagt der Test nicht das genaue Risiko,
Transthyretin-Amyloidose zu
entwickeln, voraus — er bietet nur die
Information, ob die Person das
veranderte Gen besitzt oder nicht.

kann andere Familienmitglieder
verunsichern, da das Ergebnis ihnen
bislang unbekannte Informationen
Uber sie selbst bekannt gibt

Tabelle 2: Ein Uberblick iiber die Chancen und Grenzen von Gentests kombiniert mit den praktischen
Schritten, die im Falle des Nachweises eines verdnderten Gens zu ergreifen sind.”

An wen werden die Ergebnisse der Gentests weitergegeben?

Die Ergebnisse der Gentests werden nur an den Arzt, der die genetische Beratung
durchfihrt, Gbermittelt.”® AnschlieBend werden sie mit dem Ratsuchenden in einem
personlichen Gesprach diskutiert. Der Arzt ist gesetzlich verpflichtet, ohne die Zu-
stimmung der Person die Testergebnisse nicht weiterzugeben.

INnformation Ihrer Familie

Wenn eine Person das Ergebnis eines Gentests erhalt, ist es wichtig, sich damit aus-
einanderzusetzen, welche Auswirkungen dieser Befund auf andere Familienmitglieder
haben konnte. Der Arzt, der die genetische Beratung durchfihrt, bietet Rat und Unter-
stlitzung dazu, wie die Testergebnisse Angehdrigen mitgeteilt werden sollten, insbe-
sondere wenn das Testergebnis positiv ist.* Es ist wichtig, dass die Angehorigen
informiert werden, damit sie entscheiden kdnnen, ob sie ebenfalls einen Gentest
durchfiihren wollen oder nicht. Indem sie sich flr die Durchfiihrung eines Gentests
entscheiden, kdnnen Verwandte ihr personliches Risiko, die Erkrankung zu entwickeln,
besser einschatzen. Wird ein Angehdriger nicht Uber ein positives Testergebnis
informiert oder mochte den Test nicht durchflhren, bleibt das Risiko, die Krankheit
zu entwickeln, unklar (Abbildung 10).

Es sollten auch die Geflhle aller Familienmitglieder berticksichtigt werden.? Sie kon-
nen sich beispielsweise unwohl dabei fUhlen, Uber die Testergebnisse zu sprechen
oder dartiber, ob sie selbst einen Gentest durchflihren sollen. Solche Gesprache
kénnen Angst, Widerwillen oder Ablehnung auslésen. Wie auch immer Ihre Familie
reagiert, es ist wichtig, ihre Geflhle zu achten und sich daran zu erinnern, dass unter
Umstanden nicht alle gleich reagieren.
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Abbildung 10: Die Ergebnisse Ihres Gentests kénnen andere Familienmitglieder betreffen, da sie ihnen
bislang unbekannte Informationen Uber sie selbst preisgeben. Es ist wichtig, dass Verwandte tber das
positive Ergebnis eines Gentests informiert werden, damit sie entscheiden kénnen, ob sie selbst auch
einen Gentest durchfihren und mehr tber ihr Krankheitsrisiko erfahren mdchten.




O Antworten auf Inre haufigsten Fragen O

Wie hoch ist die
Wahrscheinlichkeit,
dass Sie die Krankheit
entwickeln, wenn der
Test ergibt, dass Sie
ein verandertes Gen
tragen?

Was versteht man
unter genetischer
Beratung und wozu
ist sie wichtig?

Ist die
Transthyretin-Amyloidose
heilbar?

Was sind die Vorteile
einer méglichst
frithzeitigen
Diagnose von
Transthyretin-
Amyloidose?



Warum sollten
Sie mit lhrer Familie
sprechen?

Werden alle lhre
Kinder Transthyretin-
Amyloidose
entwickeln, wenn Sie
die Krankheit haben?
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Weitere Informationen finden Sie unter
der Internetseite: www.ttr-fap.de




