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Aktuelles

Aortenstenose und kardiale Amyloidose
Teil 1: Epidemiologie, Pravalenz, Symptomatik

C. Nitsche

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

Vorliegender Beitrag stellt den ersten
Teil einer Serie zur dualen Pathologie
aus Aortenstenose und kardialer Amy-
loidose (AS-KA) dar. In rezenter Ver-
gangenheit hat das gemeinsame Auf-
treten dieser beiden Herzerkrankungen
zunehmendes wissenschaftliches und
klinisches Interesse hervorgerufen. Dies
ist einerseits auf verbesserte Diagnose-
moglichkeiten fiir die KA, wie auch auf
die Verfiigbarkeit von effektiven Thera-
pieméglichkeiten fiir sowohl AS als auch
KA zuriickzufithren. Ziel dieser Serie ist
die Wissensbildung und -erweiterung zu
Héufigkeit, klinischem Erscheinungs-
bild, Erkennen und Screening-Moglich-
keiten bis hin zu Therapie und Nachsor-
ge von Patientinnen und Patienten mit
AS-KA.

Epidemiologie und Patho-
physiologie

Die kardiale Amyloidose stellt eine infil-
trative Herzerkrankung dar, bei welcher
sich fehlgefaltetes Protein im extrazellu-
laren Raum von Herzstrukturen ablagert.
Die beiden mit Abstand hiufigsten Sub-
typen der KA sind die Transthyretin-KA
(ATTR-KA) und die Leichtketten-KA
(AL-KA). Zur Diagnostik kommen in
einem ersten Schritt die Knochenszinti-
graphie mit Amyloid-affinen Tracern (im
europiischen Raum meist >*Tc-DPD und
?Tc-HMDP) und die Leichtketten- Ana-
lyse aus Serum und Harn zum Einsatz.
Sollte eine eindeutige Diagnose durch

diese beiden Methoden nicht méglich
sein, miissen ggf. weitere Diagnosti-
ka durchgefithrt werden (Herz-MRT,
Organ-Biopsie, Massenspektrometrie).

Auf die Diagnostik der dualen Pathologie
soll im zweiten Teil dieser Serie genauer
eingegangen werden.

Schitzungen zur Prévalenz der KA in
der Allgemeinbevélkerung sind kom-
plex, da hierfiir eine liickenlose Testung
einer (gesunden) Referenzpopulation
notwendig wire. Vergleichbare Bestre-
bungen wurden aufgrund ethischer Be-
denken wegen der mit der Knochenszin-
tigraphie assoziierten Strahlenbelastung
(also der wichtigsten Untersuchungsme-
thode zur nicht-invasiven Diagnosestel-
lung der ATTR-KA) zuriickgewiesen.
Somit basieren unsere Schitzungen zur
Préavalenz der ATTR-KA derzeit auf der
Analyse von konsekutiven Patienten,
die aus nicht-kardialer Ursache fiir eine
Knochenszintigraphie zugewiesen wur-
den. Die Prévalenz in der grofiten ver-
gleichbaren Studie betrug < 1 %, wobei
die Hiufigkeit eine deutliche Zunahme
mit dem Alter aufwies. So lag die Pra-
valenz bei >80-Jahrigen bei ~3 % [1]
(Abb. 1).

Der Vollstindigkeit halber sei an dieser
Stelle noch auf den Unterschied zwi-
schen Erkrankungs-Prévalenz und -In-
zidenz hingewiesen. Am Beispiel der
KA lésst sich dieser Unterschied gut
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Abbildung 1: Priavalenz der kardialen Amyloidose in der Allgemeinbevolkerung, stratifiziert nach Pa-
tientenalter. Grad 1 bedeutet leichte kardiale Anreicherung in der Knochenszintigraphie (mogliche
kardiale Amyloidose). Grad 2/3 bedeutet deutliche Anreicherung in der Knochenszintigraphie, gleich-
bedeutend mit dem Vorliegen einer gesicherten kardialen Amyloidose. (Aus [1]. © C. Nitsche)
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darstellen, da eine Verbesserung in den
Diagnoseméglichkeiten und damit ein-
hergehend eine gesteigerte Achtsamkeit
tiir die Erkrankung zu einem vermehr-
ten Erkennen der KA - also zu einer
ansteigenden Inzidenz - gefiihrt haben.
Die Erkrankungs-Pravalenz der KA hat
sich in den letzten Jahrzehnten also mit
grofler Wahrscheinlichkeit nicht veréan-
dert. Sie wird lediglich héufiger und in
fritheren Stadien entdeckt [2].

Kenntnisse iiber die Privalenz der KA
in der ,Allgemeinbevdlkerung® sind
essenziell, um klinische Phinotypen mit
einer {iberdurchschnittlichen Erkran-
kungshédufigkeit definieren zu konnen.
Hierzu zéhlt das Kollektiv von élteren
Patienten mit degenerierter kalzifizier-
ter AS. In der bis dato grofiten multi-
zentrischen  Registerstudie, welche
konsekutive Patienten mit hochgradiger
AS einschloss, die fiir eine transkatheter-
gestiitzte  Aortenklappen-Intervention
(TAVI) vorgesehen waren, lag die Pré-
valenz von dualer Pathologie AS-KA bei
1:8. [3]. Eine Meta-Analyse ergab einer
Erkrankungshéufigkeit von 11 % [4].
Die iiberwiegende Mehrheit dieser Falle
waren Patienten mit ATTR-KA, wobei
auch einige wenige Fille mit AS und AL-
assoziierter KA detektiert wurden [5].
Im Vergleich zu einer Alters-korrigier-
ten Vergleichspopulation ist die KA also
bei bestehender AS in etwa 4x so haufig.
Dies wirft die Frage nach zugrunde lie-
genden Erkrankungsmechanismen auf.

Verantwortliche ~ pathophysiologische
Aspekte sind bisher nicht vollstindig
geklart. Die am héufigsten formulier-
te Hypothese besagt, dass die erhohte
Nachlast bei bestehender AS moglicher-
weise zu einer vermehrten Spaltung der
TTR-Tetramere in Monomere mit an-
schlieflender myokardialer Ablagerung
bedingen konnte. Ebenso wurde eine
mogliche Rolle der Amyloidablagerung
in der Pathogenese der AS diskutiert
[6]. Dieser Mechanismus ist jedoch we-
niger wahrscheinlich, da es sich beim



Amyloid-Subtyp im Klappengewebe um
Apolipoprotein Al handelt, welches im
entziindlichen Milieu des Klappenkalks
gebildet werden kann - und welches
sich somit vom myokardialen Amyloid
(ATTR oder AL) unterscheidet [7].

® Klinisches Erscheinungs-
bild

Die klinische Symptomatik stellt einen
der Hauptgriinde dar, wieso eine beglei-
tende KA bei Patienten mit AS oft unbe-
merkt bleibt. Beide Herzerkrankungen
— also sowohl AS als auch KA - gehen
mit klinischen Zeichen der Herzinsuf-
fizienz einher. Aufgrund der haufig an-
zutreffenden diastolischen Dysfunktion
(Mechanismus: Hypertrophie) und in
einem fortgeschrittenen Erkrankungs-
stadium auch systolischen Dysfunktion
stellt die belastungsabhéngige Dyspnoe
ein Kardinalsymptom der AS dar. Dies
deckt sich mit der KA, welche als res-
triktive Kardiomyopathie bei lingerem
Bestehen unweigerlich zum Auftreten
von Dyspnoe fithrt. Zusétzlich kommt es
bei der AS durch die meist signifikanten
linksventrikuldren (LV) Umbauprozesse
(Hypertrophie, Fibrose) zur belastungs-
abhingigen myokardialen Minderper-
fusion. Dieser Mechanismus der mikro-
vaskuldren Ischamie besteht ebenso bei
Patienten mit KA. Amyloidablagerun-
gen lassen sich auch in kleinen myokar-
dialen Gefiflen finden - ein Phinomen,
welches die vasodilatative Antwort auf
korperlichen Stress beeintrichtigt und
zu einem myokardialen Angebots-/
Bedarfs-Mismatch fithrt. Als klinisches
Korrelat bedingt diese Minderperfusion
das Auftreten von belastungsabhén-
gigen  Angina-pectoris-Beschwerden.
Ebenso kénnen beide Erkrankungen
eine Abnahme der funktionellen Leis-
tungskapazitit bedingen. Hierbei wie-
sen in einer Studie Patienten mit AS-KA
durchschnittlich niedrigere 6-Minuten-
Gehstrecken im Vergleich zu Patienten
mit alleinstehender AS auf [3] (Abb. 2).

Im fortgeschrittenen Stadium fithren
beide Erkrankungen zum ,Riickwérts-
Versagen® und zur kardialen Dekom-
pensation. Erhohte LV-Fiillungsdriicke
stellen ein Markenzeichen von restrikti-

ven Kardiomyopathien (wie der KA) dar
und kénnen aufgrund der hiufig vorlie-
genden diastolischen Dysfunktion auch
bei AS vorhanden sein. Dem linken Vor-
hof kommt hierbei eine Reservoirfunk-
tion zu, er dilatiert und es entwickelt sich
héiufig ein Vorhofflimmern. Der Wegfall
der atrialen Kontraktion geht erneut
mit einer beeintrachtigten diastolischen
LV-Fiillung einher und kann die oben
beschriebene Symptomatik schlagartig
verschlechtern. Im Extremfall kommt
es zum Lungenddem, was sich klinisch
durchdieklassischen Akut-Beschwerden

Diagnosed by DPD
Bone Scintigraphy

1:8 Patients Referred
for TAVR

Worse Cardiac
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Abbildung 2: Die Pravalenz der dualen Patho-
logie AS-KA betrug in der gro3ten bisher durch-
geflihrten Registerstudie 1 aus 8 Patienten, die
fuir eine Therapie mittels TAVI zugewiesen wur-
den. Der absolute Grofteil dieser AS-KA-Patien-
ten wies eine ATTR-KA auf, welche mittels Kno-
chenszintigraphie festgestellt wurde. (Aus [3].
© C. Nitsche)
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(v.a. Dyspnoe) auszeichnet. Bei langem
Erkrankungsprozess bilden sich erhéhte
Driicke im pulmonalen Kreislauf, die
durch den Anstieg der rechtsventrikuld-
ren Nachlast in weiterer Folge auch eine
rechtsventrikuldre Dekompensation mit
systemisch vendsem Riickstau bedingen
konnen (Beinddeme, Zeichen der Stau-
ungsleber, gastrointestinale Beschwer-
den) (vgl. Fig. 1 in: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/29020232/#&gid=article-
figures&pid=figure-1-uid-0).

Aufgrund der sich {iberlappenden Be-
schwerdesymptomatik stellt das klini-
sche Erscheinungsbild keine hilfreiche
Stiitze dar, um zwischen alleinstehender
AS und AS-KA zu unterscheiden. Viel-
mehr bedingt die Ahnlichkeit, dass bei
Patienten mit AS eine gleichzeitig be-
stehende KA oft iibersehen wird.
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