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Aktuelles

Kardiale Amyloidose —
Eine Diagnoseverzogerung kann toten!

C. Uhlir

Dyspnoe, Herzrhythmusstérungen, Angina-pectoris-Beschwerden und

die klassische Herzinsuffizienz-Therapie (v. a. Beta-Blocker) wird schlecht
vertragen? Hier sollten die Alarmglocken schrillen. Denn es kénnte sich

um eine kardiale Amyloidose handeln. Spatestens bei typischen Hinweisen
aus der Herz-Echokardiographie und dem EKG gilt: An ein spezialisiertes
Zentrum Uberweisen! Denn eine Diagnoseverzogerung totet.

»Daran denken!“ Das ist der wichtigste
Ratschlag von Franz Duca, MD, PhD,
Abteilung fiir Kardiologie, Medizinische
Universitit Wien, zur Erkennung der po-
tenziell rasch todlich verlaufenden kar-
dialen Amyloidose. Er gab im Rahmen
des Kardiologie Update Refresher 2019
einen Uberblick tiber diese Proteinfehl-
faltungskrankheit, die weit weniger exo-
tisch ist, als vielfach angenommen. Bei

Tabelle 1: Kardiale Amyloidose
ist nicht so selten ....
Erstellt nach [1-4].

— 20 % bei Patienten mit HFpEF

— 6 % bei Patienten mit Aortenklappen-
stenose

— 5% bei Patienten mit hypertropher Kar-
diomyopathie

Quelle:

*,Kardiale Amyloidose®, Vortrag von Franz Duca,
MD, PhD, Universititsklinik fiir Innere Medizin
11, Abteilung fiir Kardiologie, Medizinische Uni-
versitdt Wien, im Rahmen des Kardiologie Up-
date Refresher, Wien, 09.11.2019

bis zu 20 % der Patienten mit Herzinsuf-
fizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF) liegt eine kardiale Amyloidose
vor (Tab. 1) [1-4].

Hatten Sie daran
gedacht?

Was es bedeutet, wenn eine kardiale
Amyloidose zu spdt erkannt wird,
zeigt folgender dramatisch verlaufener
Fall: Bei einem Patienten Mitte 40 mit
NYHA-Klasse I, CCS I, NT-proBNP
1,027 pg/ml und normaler Lungen-
funktion wurde auf Basis von EKG und
Herzechokardiographie die Diagnose
Cor hypertonicum gestellt und die Thera-
pie mit einem ACE-Hemmer begonnen.
Ein Jahr spater wurde aufgrund einer
Sinustachykardie mit 115 bpm/min
ein Beta-Blocker verordnet. Sehr rasch
danach musste der Patient wegen einer
kardialen Dekompensation stationér
aufgenommen werden (NYHA IV, NT-
proBNP 17,275 pg/ml). Die Echokardio-
graphie und folgende Herzmagnetreso-

nanztomographie ergaben schliefllich
den hochgradigen Verdacht auf eine
kardiale Amyloidose. Aufgrund isoliert
erhohter freier Lambda-Leichtketten
wurde eine Knochenmarksbiopsie ver-
anlasst. In Zusammenschau der Befun-
de wurde schliefSlich die Diagnose einer
Leichtketten-Amyloidose (AL) des Her-
zens gestellt.

Eine sofort eingeleitete medikamentdse
Therapie kam jedoch zu spét. Der Pa-
tient musste herztransplantiert werden
und verstarb knapp 2 Jahre spiter an
einem Infekt nach Knochenmarktrans-
plantation.

Frihzeitig erkennen!

Es wiare moglich gewesen, die Erkran-

kung bei diesem Patienten frither zu

erkennen und damit auch zu behan-

deln. Denn das EKG und die Herzecho-

kardiographie lieferten bereits bei der

Erstabklarung klare Hinweise auf eine

kardiale Amyloidose (Abb. 1):

— periphere Niedervoltage im EKG
und

— typischer Herzechokardiographie-
Befund mit massiv verdicktem inter-
ventrikuldrem Septum, Hypertrophie
des linken und rechten Ventrikels
bei global erhaltener Linksventri-
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Abbildung 1: ,Blickdiagnose” kardiale Amyloidose. EKG und echokardiographisches Bild, die eine Diskrepanz zwischen Niedervolta-
ge und LV-Wandstarke zeigen. Echokardiogramm: massiv verdickte Septen, Hypertrophie des linken und rechten Ventrikels, bessere
Kontraktilitat apikal als basal (,cherry on top”-Phanomen im Strain), verdickte und versteifte Klappen, ausgepragte atriale Dilatation,
Perikarderguss, restriktives Fullungsmuster. Adaptiert mit Genehmigung der BMJ Publishing Group Limited aus [Grogan M, et al. Light-
chain cardiac amyloidosis: strategies to promote early diagnosis and cardiac response. Heart 2017; 103: 1065-72].
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kelfunktion, eine bessere Kontrak-
tilitdt apikal als basal (,cherry on
top“-Phdnomen im Strain; wichti-
ges Unterscheidungskriterium zu
anderen Kardiomyopathien), ver-
dickte und versteifte Klappen mit
Einschrankung der diastolischen
Funktion, ausgeprigte atriale Dilata-
tion, verdicktes interatriales Septum,
Perikarderguss und ein restriktives
Fillungsmuster.

In der Kontrastmittel-Magnetreso-
nanztomographie ist bei kardialer Amy-
loidose eine diffuse myokardiale Anrei-
cherung von Kontrastmittel nachweisbar.
Oft wird der Befund als ,,schlechte Bild-
qualitat® fehlinterpretiert.

Pathophysiologie, Klinik
und Abklarung

Pathophysiologie

Von den bisher 36 verschiedenen Prote-
inen welche in vivo als amyloidogen gel-
ten, spielen bei der kardialen Amyloido-
se lediglich 2 Proteine eine Rolle (99 %
aller kardialen Amyoidosen): AL und
die Transthyretinamyloidose (ATTR).

Bei AL produzieren Plasmazellen falsch
gefaltete Leichtketten, die zur Bildung
von Amyloid fithren. Die Ursache der
ATTR ist entweder eine Punktmutation,
die von Geburt an zu einer fehlerhaften
Bildung von Transthyretin fiihrt, oder es
kommt aus unbekannten Griinden im
Alter zu einer Instabilitdt des Transthy-
retintetramers, welches in Monomere
zerfillt, die sich zu Amyloid zusammen-
lagern [5-7].

Zeichen, Symptome

Symptome einer Herzinsuffizienz, vor
allem Dyspnoe bei gleichzeitiger Unver-
traglichkeit einer klassischen Herzinsuf-
fizienztherapie, allen voran von Beta-Blo-
ckern, sollte an eine kardiale Amyloidose
denken lassen. Weitere Hinweise sind
ein beidseitiges Karpaltunnelsyndrom
in der Anamnese und eine Polyneuro-
pathie (Tab. 2) [8, 9]. Befunde von EKG
und Bildgebung sind im Fallbericht
beschrieben. Die Laboranalyse ergibt
hiufig erhohte BNP- und Troponin-
Werte (hdufig NSTEMI-Verdacht, aber
blande Koronarien). Die AL kann durch
Untersuchung der freien Leichtketten im
Serum bzw. der Bestimmung des Kappa/
Lambda-Quotienten und einer Urin-
analyse ausgeschlossen werden. Freie

Aktuelles

Tabelle 2: Zeichen und Symptome einer kardialen Amyloidose. Erstellt nach

[8, 9.

— Angina-pectoris-Beschwerden
— Dyspnoe
— Hypotonie/Schwindel/Synkope

— Rhythmusstérungen (Vorhofflimmern/Flattern, ventrikulare Tachykardien)
— Klassische Herzinsuffizienztherapien werden schlecht vertragen (v. a. Beta-Blocker)
— (Bilaterales) Karpaltunnelsyndrom (eher ATTR)

— Polyneuropathie (eher ATTR)

— Bizepssehnenruptur (Popey Sign)
— Erektile Dysfunktion

— Obstipation/Diarrhoe

— Ungewollter Gewichtsverlust

— Makroglossie (eher AL)
— Periorbitale Einblutungen (eher AL)

AL = Leichtkettenamyloidose, ATTR = Transthyretinamyloidose
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Abbildung 2: Knochenszintigraphie.

Adaptiert mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. aus [10].

Leichtketten werden von der Niere sezer-
niert und sind oft im Urin frither nach-
weisbar als im Serum. Nachster Schritt
ist die Knochenszintigraphie (Abb. 2).
Diese ist bei Patienten mit ATTR im-
mer positiv (Anreicherung Grad II, IIT)
und bei 25 % aller AL-Patienten positiv
(Grad-I-Anreicherung).

Eine Biopsie ist notwendig, sollten sich
bei der Serum/Urin-Analyse sowie bei
der Knochenszintigraphie unklare Be-
fundkonstellationen ergeben. Fiir De-
tails sei an dieser Stelle an den 2016 von
Gillmore publizierten Diagnosealgorith-
mus verwiesen [10]. Biopsien sollten in
jedem Fall an pathologischen Instituten
mit Erfahrung in der Amyloidose-Dia-

gnostik erfolgen. Und es gilt: ,, Aim for
the affected organ!“

Therapie der kardialen
Amyloidose

AlilgemeinmaRnahmen

Erste Maflnahme bei etablierter Dia-
gnose ist die Beendigung der Therapie
mit Beta-Blockern und ACE-Hemmern
etc., sofern keine zwingende Indikation
besteht. Die Ziel-Herzfrequenz liegt
bei 70-90 bpm (Eminence-based). An-
schlielend wird eine suffiziente Diurese,
meist mit Furosemid plus Spironolac-
ton etabliert. Vorsicht ist geboten mit
Digitalis-Préparaten. Die Kontrollen
im 6- bis 12-Monatsintervall umfassen

J KARDIOL 2020; 27 (1-2) 53
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24-Stunden-EKG, TEE und MRT. Die
Moglichkeit einer Herztransplantation
sollte evaluiert werden.

Spezifische Mainahmen umfassen

— bei ATTR die genetische Analy-
se, eine neurologische Abklirung
sowie die Therapie mit Tafamidis
(Vyndagel®)”, Inotersen™  oder
Patisiran™. Die Zulassung dieser
Substanzen setzt eine gleichzeitig
bestehende Polyneuropathie voraus.
Die Primérbetreuung der Patienten

mit ATTR erfolgt durch Kardiologen.

"Vyndagqel® ist indiziert zur Behandlung der Trans-
thyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten
mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium
1, um die Einschrankung der peripheren neuro-
logischen Funktionsfahigkeit zu verzogern [11].

"Inotersen ist zur Behandlung von Polyneuro-
pathie der Stadien 1 oder 2 bei erwachsenen
Patienten mit hereditérer Transthyretin- Amyloido-
se (hATTR) indiziert [12].

""'Patisiran wird zur Behandlung der hereditiren
Transthyretin- Amyloidose (hATTR-Amyloidose)
bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie
der Stadien 1 oder 2 angewendet [13].

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text

— bei AL die onkologische Abkldrung,
die Therapie mit Proteasomenin-
hibitoren, Immuntherapien und
monoklonalen Antikorper sowie die
Knochenmarktransplantation. Die
Primérbetreuung erfolgt durch On-
kologen.

Um das therapeutische Potenzial aus-
schopfen zu konnen, ist die Fritherken-
nung der kardialen Amyloidose entschei-
dend. Unbehandelt haben Patienten mit
genetischer ATTR eine Lebenserwartung
von nur wenigen Jahren [14].
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