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Aktuelles

Ein Patient mit dualer Pathologie:
Aortenklappenstenose und ATTR-Amyloidose

C. Nitsche

Aus der Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien

Abkiirzungsverzeichnis:

ATTR Transthyretin-Amyloidose

CA-AS Cardiac Amyloidosis in severe aortic stenosis
DPD Diphosphono-1,2-Propandicarbonsiure

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiographie

LV-Hypertrophie Linksventrikelhypertrophie

NYHA New York Heart Association

TAVI Transkatheter- Aortenklappenimplantation
TTR Transthyretin

Ein Mitte 80-jahriger Mann wurde
vom niedergelassenen Kardiologen zur
weiteren Abkldrung bei Aortenstenose
und progredienter Belastungsdyspnoe
(NYHA-Stadium III) an die kardiologi-
sche Abteilung der Medizinischen Uni-
versitit Wien zugewiesen.

Anamnese

Der Patient berichtete, seine Belast-
barkeit habe sich seit etwa einem Jahr
schleichend reduziert. Neben einer aus-
gepragten Atemnot mache sich beileich-
ter korperlicher Anstrengung zudem ein
Schwindel bemerkbar, der den Patienten
wesentlich in seiner Gangsicherheit ein-
schrinke. Stattgehabte Synkopen wur-
den verneint. Im Tagesverlauf zuneh-
mende Beinddeme seien dem Patienten
seit etwa einem Jahr aufgefallen. Mit be-
sagtem Beschwerdebild sei der Patient
vor etwa einem Monat beim nieder-
gelassenen Kardiologen vorstellig ge-
worden, der mittels Echokardiographie
eine Aortenklappenstenose festgestellt
habe.

An Begleiterkrankungen waren eine
Hyperurikdmie, eine chronische Nie-
reninsuffizienz, eine euthyreote Struma
diffusa sowie ein Z. n. Prostatektomie
bei Adenokarzinom der Prostata be-
kannt. Die orale Medikation bei der
ambulanten Erstvorstellung umfasste
Allopurinol und Lasix.
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Bei Erstbegutachtung présentierte sich
der Patient mit deutlich ausgeprigten
bilateralen pritibialen Beinddemen bis
zum Knie reichend. Die 6-Minuten-
Gehdistanz lag mit 280 Metern deutlich
unter der Norm.

Diagnostische Abklarung

In der transthorakalen Echokardiogra-
phie zeigte sich eine leicht reduzierte
systolische Linksventrikelfunktion (EF
biplan 45 %, GLS -12,6 %) mit deutlich
besserer Kontraktilitit der apikalen im
Vergleich zu den basalen Segmenten.
Hinsichtlich der Aortenklappe fanden
sich ein mittlerer transvalvularer Druck-
gradient von 22 mmHg, eine maximale
Geschwindigkeit von 3,2 m/s und eine
Klappenoéftnungsfliche von 0,5 cm?
bei einem Schlagvolumenindex von
21 ml/m* Zusitzlich zeigte sich eine
hochgradige konzentrische Linksventri-
kelverdickung mit einer interventrikuld-
ren Septumdicke von 20 mm.

Zur weiteren Abklirung wurde die
Durchfithrung einer Dobutamin-Stress-
echokardiographie eine Woche spéter
vereinbart. In dieser konnte bei An-
stieg des mittleren Druckgradienten
auf 42 mmHg und der maximalen Ge-
schwindigkeit auf 4,2 m/s das Vorliegen
einer  True-severe-low-flow-low-gra-

Abbildung 1: Positiver kardialer Tracer
uptake im DPD-Scan

dient-Aortenklappenstenose verifiziert
werden.

Eine hochgradige Aortenklappensteno-
se fihrt durch die erhéhte linksventri-
kuldre Nachlast in vielen Féllen zu einer
betrachtlichen Linksventrikelhypertro-
phie. Bei Vorliegen anderer ,red flags*
sollte jedoch auch an eine duale Patho-
logie von Aortenklappenstenose und
kardialer Amyloidose gedacht werden.



Neben dem ,low-flow pattern® war bei
diesem Patienten die Diskordanz von
LV-Hypertrophie und EKG auffillig,
welches einen Sokolow-Lyon-Index
von lediglich 1,0 ergab und somit die
betrachtliche LV-Masse nicht addquat
widerspiegelte.

Weitere Abklarung,
Diagnosestellung

Eine  99mTc-DPD-Knochenszintigra-
phie und der Ausschluss von patho-
logischen Leichtketten in Serum und
Harn bestitigten in weiterer Folge das
gleichzeitige Vorliegen einer kardialen
Transthyretin-Amyloidose. Eine zu-
grunde liegende Mutation des TTR-
Gens wurde mittels genetischer Analyse
ausgeschlossen.

Therapie

In der interdisziplindren Heart-Team-
Sitzung wurde zur Behandlung der Aor-
tenstenose eine minimalinvasive TAVI
beschlossen, die in der Folge kompli-
kationslos implantiert werden konnte.
Waurde frither vermutet, dass eine TAVI
bei CA-AS zwecklos sei, so konnten re-
zente Studien den prognostischen Nut-
zen eines Klappenersatzes bei diesen
Patienten unter Beweis stellen.

Zusitzlich wurde der Patient auf Tafa-
midis eingestellt, eine TTR-spezifische
Therapie, die seit Kurzem in Osterreich
zur Verfiigung steht. Tafamidis stabili-
siert TTR-Tetramere, welche in der Fol-
ge nicht mehr so leicht dissoziieren und
sich im Gewebe ablagern. Bei Patienten
mit ATTR-Kardiomyopathie konnte fiir

Tafamidis versus Placebo ein signifikan-
ter Uberlebensvorteil gezeigt werden.

Ob eine TTR-spezifische Therapie bei
Patienten mit CA-AS zusitzlich zum
Klappenersatz tatsichlich einen weite-
ren prognostischen Benefit erzielt, wur-
de bis dato nicht getestet und erfordert
dringend eine randomisierte Studie.

Verlauf

Der Patient prisentierte sich bei der
ambulanten Kontrolle 3 Monate nach
TAVI in stabilem klinischem Zustand,
mit lediglich geringen Bein6demen und
laborchemisch fallenden kardialen Bio-
markern im Vergleich zu vor der Inter-
vention.

Zusammenfassung

Bei diesem Patienten mit Herzinsuf-
fizienz im NYHA-Stadium III war
echokardiographisch eine Aortenklap-
penstenose nachweisbar. Neben der Dis-

Fazit fiir die Praxis
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kordanz von ausgeprégter Hypertrophie
und EKG-Befund wies ein ,low-flow
pattern® im Echo auf eine gleichzeitig
bestehende kardiale Amyloidose hin.
Anhand des Befundes der Knochen-
szintigraphie und des Ausschlusses von
pathologischen Leichtketten in Serum
und Harn wurde die Diagnose einer
kardialen ATTR gestellt.

Drei Monate nach TAVI und Beginn
einer spezifischen ATTR-Therapie mit
Tafamidis war der klinische Zustand des
Patienten stabil und die kardialen La-
borparameter hatten sich gebessert.
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Bei etwa jedem achten bis zehnten TAVI-Patienten liegt neben der Aortenklappenste-
nose zusatzlich eine kardiale Amyloidose vor. ,,Red flags”, die auf diese duale Patho-
logie hinweisen konnen, sind eine ,voltage/mass discordance’ ein ,low-flow pat-
tern” und weitere mogliche Manifestationen einer ATTR-Amyloidose wie ein
(bilaterales) Karpaltunnelsyndrom. Bei klinischem Verdacht auf eine CA-AS sollten
weitere diagnostische Schritte eingeleitet werden, welche in erster Konsequenz eine
DPD-Knochenszintigraphie und eine Leichtkettenanalyse in Serum und Harn umfas-
sen. Die DPD-Knochenszintigraphie erlaubt bei unauffalliger Leichtkettenanalyse die
nicht-invasive Diagnosestellung einer kardialen ATTR. Bei Verdacht auf kardiale Amy-
loidose und Nachweis abnormer Leichtketten ist unter Umstanden eine Endomyo-
kardbiopsie erforderlich.

Aktuelle Studien haben fiir dieTAVI einen Uberlebensvorteil bei Patienten mit CA-AS
gezeigt. Ob eine TTR-spezifische Therapie in diesem Patientenkollektiv einen zusatz-
lichen klinischen Nutzen bringt, muss durch zukiinftige Studien geklart werden.
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