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Die Transthyretin-Amyloidose — Update 2019

C. C. Kaufmann’, J. Hennenberg? D. Bonderman?, R. Kriz', J. Koch', K. Huber" 3, B. Jager'

Kurzfassung: Die Transthyretin- (ATTR-) Amy-
loidose ist eine unterdiagnostizierte Erkran-
kung und wichtige Differentialdiagnose in der
Abklarung chronischer Kardiomyopathien. Pa-
thophysiologisch kommt es zu einer Ablage-
rung abnorm gefalteter Amyloid-Fibrillen im ex-
trazelluldren Raum. Unterschieden werden die
Lwild-type” und die autosomal dominant ver-
erbte, hereditare Form der ATTR-Amyloidose.
Haufig kommt es zu einem gemeinsamen
Auftreten kardialer und neurologischer Symp-
tome. Die Modalitdten zur diagnostischen Ab-
klarung der ATTR-Amyloidose haben sich in
den vergangenen Jahren drastisch verbessert.
Auch in Bezug auf die Therapie liegen seit die-
sem Jahr erstmalig vielversprechende kardio-

vaskuldre Endpunkt-Daten vor. Entsprechend
ist die Indikation zu einem strukturierten Scree-
ning zur Erkennung einer ATTR-Amyloidose bei
Patienten mit typischen Merkmalen gegeben.

Schliisselwaorter: ,Wild-type“-Amyloidose, he-
reditdre Amyloidose, Transthyretin, chronische
Herzinsuffizienz

Abstract: Transthyretin amyloidosis — update
2019. Transthyretin (ATTR) amyloidosis is an un-
derdiagnosed condition and important differen-
tial diagnosis in the work up of chromic cardio-
myopathies. Pathophysiologically, it is defined
by the deposition of misfolded amyloid fibrils
into the extracellular space. The main forms of

ATTR-amyloidosis include the autosomal domi-
nant transmitted, hereditary form, and the wild-
type ATTR-amyloidosis.

Cardiological and neurological symp-
toms frequently co-exist in ATTR-amyloidosis.
Modalities for the diagnostic evaluation of
ATTR-amyloidosis have improved significantly
over the years. Promising cardiovascular end-
point data for the treatment of ATTR-amyloi-
dosis have been published recently. Structur-
al screening for ATTR-amyloidosis in patients
with typical signs is therefore warranted. J Kar-
diol 2019; 26 (5-6): 112-6.

Key words: wild-type amyloidosis, hereditary
amyloidosis, transthyretin, chronic heart failure

Einleitung

Pathophysiologisch kommt es bei Amyloidose zu einer Ab-
lagerung abnorm gefalteter Proteine, sogenannter Amyloid-
Fibrillen, im extrazelluldren Raum. Je nach Organbefall kann
das zu einer systemischen oder lokalisierten Manifestation der
Amyloidose fithren. Unter den primdr kardialen Manifesta-
tionsformen der Amyloidose werden die Leichtketten- (AL-)
Amyloidose und die Transthyretin- (ATTR-) Amyloidose
unterschieden. Rezent publizierte Daten zur Therapie der
ATTR-Amyloidose geben Anlass zu einer neuen Therapie-
option, die den Verlauf der Erkrankung sehr positiv beein-
flussen kann. Die Voraussetzung dafiir ist aber das sichere
Erkennen einer ATTR-Amyloidose durch ein strukturiertes
Screening von Patienten mit typischen klinischen Merkmalen.
Der folgende Artikel stellt einen praxisrelevanten Uberblick
tiber Epidemiologie, Klinik, Diagnostik und Therapie der kar-
dialen ATTR-Amyloidose dar.

Pathophysiologie und Epidemiologie

Die kardiale ATTR-Amyloidose wird in die ,wild-type® (seni-
le ATTR-Amyloidose) und die autosomal dominant vererbte,
hereditare Form (familidre ATTR-Amyloidose) unterteilt. Bei
der hereditdren ATTR-Amyloidose kommt es, anders als bei
der ,Wild-type“-Amyloidose, zu einer Mutation des Transthy-
retin-Gens. Dazu sind derzeit {iber 100 verschiedene krank-
heitsauslosende Mutationen bekannt. Transthyretin ist ein
Transportprotein, das primér in der Leber synthetisiert wird
und im Krankheitsfall im gesamten Koérper abgelagert werden
kann. Bei der ATTR-Amyloidose kommt es immer, jedoch
nicht ausschliefllich, zu einer myokardialen Ablagerung [1].
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Wihrend einedefinitive Aussage zur Pravalenzder ATTR-Amy-
loidose aufgrund der begrenzten Datenlage zurzeit nur bedingt
moglich ist, wurde die Krankheit in den vergangenen Jahren
deutlich hiufiger als frither diagnostiziert, was auf eine Ver-
besserung der diagnostischen Moglichkeiten zuriickzufithren
ist. Pravalenzraten sind bis zu 13 % bei Patienten mit Herzin-
suffizienz und erhaltener systolischer Funktion (HFpEF) und
gleichzeitiger Linksventrikelhypertrophie [2], sie betragen bis
zu 16 % bei Patienten mit hochgradig kalzifizierter Aorten-
klappe vor TAVTI (Transkatheter- Aortenklappenimplantation)
[3] und wurden in bis zu 5 % bei Patienten mit hypertropher
Kardiomyopathie beschrieben [4].

Obwohl die Prognose der ATTR-Amyloidose verglichen zur
AL-Amyloidose giinstiger ist, handelt es sich dennoch um
eine schwerwiegende Erkrankung mit hoher Sterblichkeit
und einer medianen Uberlebensrate von etwa 4 Jahren ab
Diagnosestellung. Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass die
zugrunde liegende Mutation der hereditiren Amyloidose von
prognostischer Bedeutung ist [5].

Klinisches Erscheinungsbild

Die typischen Charakteristika der beiden Formen der
ATTR-Amyloidose sind in Abbildung 1 dargestellt. Das Auf-
treten der Amyloidose ist mannigfaltig, Patienten sind haufig
erst im hohen Alter symptomatisch, kénnen aber auch asymp-

Klinische Prasentation

Senile Amyloidose
- Herzinsuffizienz-Symptomatik

- Ménnlich, > 65 Jahre
- Karpaltunnelsyndrom
- Spinalkanal-Stenose

Hereditdre Amyloidose
- Herzinsuffizienz-Symptomatik
- Positive FA, AD vererbt
- Alter variabel (> 40)
- Periphere / autonome Neuropathie

Abbildung 1: Charakteristische klinische Prasentation der ATTR-
Amyloidose-Subtypen. © C. C. Kaufmann
FA = Familienanamnese; AD = autosomal dominant



tomatisch bleiben. Die Kombination von typischen klinischen
Merkmalen und diagnostischen Auffélligkeiten sollte Anlass
zum Einleiten weiterfithrender diagnostischer Schritte geben.

Im Rahmen der hereditdren Amyloidose kommt es haufig zu
einem gleichzeitigen Auftreten von kardialen und neurologi-
schen Symptomen, die in ihrer Ausprdgung von der zugrun-
de liegenden Mutation abhdngen: Das Vorliegen einer distal
beginnenden, armbetonten und alle Qualititen betreffenden
peripheren Neuropathie oder einer autonomen Neuropathie
mit einer unerklarten Linksventrikelhypertrophie (LVH), aber
auch bereits einer diastolischen Dysfunktion, sind signifikante
Hinweise fiir eine hereditdre Amyloidose und sollten unbe-
dingt eine weiterfithrende Abklarung nach sich ziehen [4].

Die ,Wild-type“-Amyloidose ist durch ein nahezu ausschlief3-
lich kardiales Erscheinungsbild im Sinne einer chronischen
Herzinsuffizienz gekennzeichnet. Bei den betroffenen Patien-
ten handelt es sich in tiber 90 % der Fille um Manner in hohe-
rem Alter. Bei 30-50 % der Patienten mit seniler Amyloidose
ist ein Karpaltunnelsyndrom anamnestisch vorbekannt [6].

Zusitzlich kommt es im Krankheitsverlauf beider ATTR-Amy-
loidose-Subtypen oftmals zu progressiven Stérungen des Reiz-
leitungssystems mit hohergradigen AV-Blockierungen und
zum Auftreten von Herzrhythmusstérungen (meistens Vor-
hofflimmern) [7, 8].

Diagnosestrategien

Der histologische Nachweis der Amyloidose galt lange Zeit
als einziges diagnostisches Mittel. Durch die Fortschritte der
kardialen Magnetresonanztomographie und insbesondere der
Knochenszintigraphie mit typischen ATTR-Amyloidose-Mus-
tern kann die Diagnose der ATTR-Amyloidose heutzutage
auch ohne Biopsie gestellt werden [9]. Die derzeit relevanten
diagnostischen Modalititen bei Verdacht auf ATTR-Amyloi-
dose werden in Abbildung 2 dargestellt.

Echokardiographisch zeigt sich bei Patienten mit ATTR-Amy-
loidose typischerweise eine symmetrische Wandverdickung
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des linken Ventrikels, des intraventrikuldren Septums und der
Herzklappen sowie ein granuldres Funkeln des Myokards [10].
Obwohl es keinen klar definierten Cut-off-Wert zum Ausmafd
der Linksventrikelhypertrophie gibt, handelt es sich zumeist um
eine durchschnittliche linksventrikulare Wanddicke von > 12—
15 mm. Die Wandveranderungen sind jedoch nicht nur auf den
linken Ventrikel beschrénkt, sondern betreffen im Sinne einer
Systemerkrankung hiufig auch den rechten Ventrikel. Die ein-
geschriankte Compliance des linken Ventrikels fiihrt initial zu
einer diastolischen Funktionsstérung, die durch die fortschrei-
tende Ablagerung von Amyloid bis hin zu einer restriktiven
Kardiomyopathie mit deutlich eingeschrinkter LVEF fithren
kann. In der Folge kann sich eine Dilatation des Vorhofs ausbil-
den, die sowohl durch die restriktionsbedingte Druckbelastung
als auch durch die Amyloid-Infiltration des atrialen Myokards
bedingt ist [11]. Haufig ist auch ein apikales longitudinales
»Strain“-Muster vorhanden, welches durch zweidimensionales
»Speckle Tracking® erfasst werden kann. Durch die vermehrte
Ablagerung von Amyloid in den basalen Segmenten des linken
Ventrikels kommt es zu dem typischen, apikalen ,,Sparing® [12].

Bei etwa einem Drittel der Patienten mit ATTR-Amyloidose
kommt es zu pathologischen EKG-Verdnderungen im Sinne
einer peripheren Niedervoltage (QRS-Amplitude < 0,5 mV in
den Extremitdtenableitungen) oder eines Pseudoinfarkt-Mus-
ters (Q-Zacken ohne Infarktanamnese), die jeweils als typi-
sche Veranderungen im Rahmen der kardialen Amyloidose
gelten [13] (Abb. 3).

Der Stellenwert der kardialen Magnetresonanztomographie
(MRT) in der Abklirung von Patienten mit Verdacht auf
ATTR-Amyloidose ist nicht nur durch ihre diagnostische
Sensitivitdt, sondern auch durch die Moglichkeit des Aus-
schlieflens relevanter Differentialdiagnosen bedingt. Neben
der hochauflésenden Darstellung des Myokards finden sich
typische Gadolinium-Verteilungsmuster mit einer zumeist
transmuralen Anfirbung (Abb. 4). Zusitzlich ist die Bestim-
mung der extrazelluldren Volumsfraktion mittels MRT-Map-
ping moglich, ein Parameter, der sowohl von diagnostischer als
auch prognostischer Relevanz ist, da er die Amyloid-Belastung
des Myokards quantifiziert [14, 15].

EKG — Echokardiographie ——

- LVH & RVH

— - Herzklappen-
verdickung

- Periphere
Niedervoltage

- Granuldres Funkeln
des Myokards
- Apikales
longitudinales Sparing

- Pseudoinfarkt-
muster (Q-Zacken)

- Diastolische
Dysfunktion friih
- Systolische
Dysfunktion spét

MRT

|__ - LGE subendokardial /
transmural

L—  -Volumsfraktion —

— Technetium-Scan |----» Endomyokardbiopsie

- Definitiver
histologischer
Nachweis

- TTR-Amyloidose = L
— signifikante

Traceraufnahme

- AL-Amyloidose =
keine/wenig
Traceraufnahme

Abbildung 2: Diagnostische Kriterien der ATTR-Amyloidose. © C. C. Kaufmann
EKG = Elektrokardiogramm; MRT = Magnetresonanztomographie; LVH = Linksventrikelhypertrophie; RVH = Rechtsventrikelhypertro-
phie; LGE = Late Gadolinium Enhancement; ATTR = Amyloid-Transthretin; AL= Leichtketten.
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Abbildung 3: Amyloidose-EKG. Typisches Pseudoinfarktmuster mit Q-Zacken in Il, lll, avF und lber der Vorderwand ohne Infarktanam-

nese; periphere Niedervoltage.

Die Skelettszintigraphie mit 99™Tc-DPD (Technetium Diphos-
phat) oder 99™Tc-PYP (Technetium Pyrophosphat) erlaubt
eine sichere Differenzierung einer AL-Amyloidose von der
ATTR-Amyloidose. Die Menge der myokardialen Tracer-Auf-
nahme wird auf einer Skala von 1-3 bewertet (0 = keine Aufnah-
me, 1 = geringe Aufnahme, 2 = moderate Aufnahme, 3 = starke
Aufnahme). Die ATTR-Amyloidose ist durch eine signifikante
myokardiale Tracer-Aufnahme (Skala 2-3) gekennzeichnet

(Abb. 5). Diese nicht-invasive, risikoarme Untersuchung er-
laubt eine sehr gute Vorhersage mit hoher Sensitivitidt und
Spezifitit. Das Fehlen einer fiir die AL-Amyloidose typischen
monoklonalen Gammopathie erh6ht den pradiktiven Wert fiir
das Vorliegen einer ATTR-Amyloidose zusitzlich [9, 16, 17].

Bei nachgewiesener ATTR-Amyloidose sollte mittels geneti-
scher Tests eine etwaige Mutation des Amyloid-Gens bestimmt

Abbildung 4: Amyloidose-MRT. Mittelgradig vergroRerter linker
Ventrikel mit hohergradiger Hypertrophie; hypertrophierter rech-
ter Ventrikel; stark dilatierte Vorhofe; diffuse Kontrastmittelanrei-
cherung im gesamten Myokard (positives Late Enhancement); in
derTransversal- (A) und Sagittalebene (B).

114 U KARDIOL 2019; 26 (5-6)

Abbildung 5: Amyloidose-Ske-
lett-Szintigraphie. Homogene
Anreicherung des Tracers im
Myokard, vereinbar mit dem Vor-
liegen einer ATTR-Amyloidose




werden. Wenn nach strukturierter nicht-invasiver Abkldrung
keine eindeutige Diagnose gestellt werden kann, gilt der his-
tologische Amyloid-Nachweis weiterhin als diagnostisches
Mittel der Wahl. Die endomyokardiale Biopsie ist die diagnos-
tische Mafinahme mit der héchsten Treffsicherheitsrate, aller-
dings auch mit einem gewissen Risiko fiir den Patienten be-
haftet [18].

Neue therapeutische Optionen

Neben der symptomatischen Therapie der Herzinsufhizienz
steht das Behandeln der Grunderkrankung im Vordergrund.

Bei Patienten mit hereditdrer Amyloidose sollte eine Leber-
transplantation in Betracht gezogen werden. Die Transplanta-
tion fithrt in der Theorie zu einem Sistieren der Produktion des
mutierten Transthyretins und daher auch zu einer Limitierung
der Krankheitsprogredienz. Leider kommt es trotz erfolgrei-
cher Transplantation in einigen Fallen zu einer weiteren Pro-
gredienz der Erkrankung.

Da die hereditire ATTR-Amyloidose zum Zeitpunkt der Dia-
gnose meist fortgeschritten und mit einer bereits ausgepragten
infiltrativen Kardiomyopathie assoziiert ist, stellt sich hiufig
auch die Indikation zu einer zusitzlichen Herztransplantation.
Die kombinierte Transplantation von Leber und Herz ist ein
Hochrisikoeingriff und kann vielen Patienten nicht angeboten
werden. Patienten mit seniler ATTR-Amyloidose, der patho-
physiologisch keine Mutation des Transthyretin-Gens zugrun-
de liegt, kommen fiir eine Transplantation nicht in Frage. In
Anbetracht der zahlreichen Limitierungen, die die Indikation
zur Transplantation mit sich bringen, sind die rezent publizier-
ten Daten zu einer wirkungsvollen medikamentdsen Behand-
lung der ATTR-Amyloidose von besonderer Relevanz [19, 20].

Die rezent publizierte internationale, multizentrische ATTR-
ACT-Studie (,,Tafamidis Treatment for Patients with Transthy-
retin Amyloid Cardiomyopathy) untersuchte bei Patienten
mit ATTR-Amyloidose die Wirksamkeit und Sicherheit der
Substanz Tafamidis, einem Transthyretin-Binder. Mehr als
400 Patienten wurden in Studienarmen zu 80 mg Tafamidis,
20 mg Tafamidis oder Placebo mit einer Therapiedauer von 30
Monaten randomisiert. Es zeigte sich eine signifikante Mortali-
tatsreduktion um 30 % sowie eine signifikante Verminderung
der Rate an kardiovaskuldren Hospitalisierungen (um 32 %)
in beiden Studienarmen, welche Tafamidis erhielten. Nur bei

Literatur:
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Patienten in einem NYHA-Stadium III oder hoher zu Beginn
des Studieneinschlusses kam es zu keiner Reduktion der Hos-
pitalisierungsrate, was auf eine bessere Wirkung von Tafamidis
in einem fritheren Krankheitsstadium hinweist. Tafamidis gilt
als gut vertréglich [21]. Die Substanz wurde bisher unter dem
Handelsnamen Vyndagqel® zur Therapie der AT TR-Polyneuro-
pathie eingesetzt [22].

Zukunftige Therapieoptionen

Ein vielversprechender therapeutischer Ansatz in der Behand-
lung von Patienten mit hereditdrer Amyloidose liegt in der spe-
zifischen Hemmung der hepatischen Transthyretin-Synthese.
Zwei Vertreter der Inhibitoren der Transthyretin-Synthese, das
intravends zu applizierende Patisiran sowie das subkutan zu
injizierende Inotersen, wurden zuletzt in zwei randomisierten
klinischen Studien untersucht (,Patisiran, an RNAi Thera-
peutic, for Hereditary Transthyretin Amyloidosis“ [23] und
»Inotersen Treatment for Patients with Hereditary Transthy-
retin Amyloidosis“ [24]). Beide Substanzen waren mit einer
signifikanten Verbesserung der Lebensqualitit assoziiert. Aus-
sagekriftige kardiovaskuldare Endpunkt-Daten sind zum jetzi-
gen Zeitpunkt jedoch noch nicht verfiigbar [23, 24].

Zusammenfassung

Aufgrund der verbesserten Therapieoptionen ist die Friih-
erkennung einer kardialen ATTR-Amyloidose von grofler
Bedeutung. Es werden primér zwei kardiale Manifestations-
formen unterschieden: die hereditire ATTR-Amyloidose und
die ,Wild-type“-ATTR-Amyloidose, wobei erstere besser the-
rapierbar ist, wenn sie in einem frithen Stadium diagnostiziert
wird. Die Diagnose beziehungsweise der Verdacht des Vorlie-
gens einer ATTR-Amyloidose ist mittels MRT und Knochen-
szintigraphie moglich, eine Gendiagnostik zur Definition der
zugrunde liegenden Mutation und eine bioptische Absicherung
bei unklarer Diagnose sollten folgen. In Anbetracht der viel-
versprechenden Studiendaten zur medikamentésen Therapie
mit dem Transthyretin-Binder Tafamidis sollten Patienten mit
ungeklérter Kardiomyopathie (biventrikularer Hypertrophie)
einem Screening zur Erkennung einer ATTR-Amyloidose
unterzogen werden.
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