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Clinical Shortcuts

Der hypertrophierte Ventrikel -
(TTR-) Amyloidose und Anderson-Fabry-Disease

J. Auer', R. Pichler?, G. Polzl®

Aus der "Abteilung fur Innere Medizin 1 mit Kardiologie und Intensivmedizin, Krankenhaus St. Josef Braunau,
dem 2Institut fir Nuklearmedizin, Neuromedcampus, Kepler Universitatsklinikum Linz
und der 3Abteilung flir Kardiologie und Angiologie, Medizinische Universitat Innsbruck

Kardiale (TTR-) Amyloidose

Facts

— Amyloidosen sind eine heterogene Gruppe von Multisystemerkrankungen.

— Ablagerung von Amyloidfibrillen im Extrazellularraum

— Verschiedene pathogenetische Prozesse triggern eine Ablagerung von unterschiedlichen Proteinen, die sich in einer
f-Faltblattstruktur antiparallel anordnen und unlésliche, der Proteolyse widerstehende Strukturen (Fibrillen/Plaques)
bilden.

— Sie fihren durch mechanische Effekte und lokalen oxidativen Stress zu einer Dysfunktion der jeweiligen Organe.

— Amyloidosen betreffen Herz, Nieren, Nervensystem, Gastrointestinaltrakt, Haut und Leber.

— Mebhr als die Hilfte der Todesfille ist durch die kardiale Mitbeteiligung bedingt.

— Das klinische Bild der kardialen Amyloidose entspricht dem einer restriktiven Kardiomyopathie mit hypertrophem
Phanotyp und diastolischer Herzinsuffizienz.

— Amyloidablagerungen im kardialen Reizleitungssystem konnen zusitzlich durch verschiedene Leitungsblocke und
Arrhythmien verursacht werden.

Amyloidose Formen

— Leichtkettenamyloidose (AL): Ablagerung von Immunglobulin-Leichtkettenproteinen im Rahmen einer monoklonalen
Gammopathie, z. B. bei multiplem Myelom oder eines anderen B-Zell-Lymphoms.

— Serumamyloid-A-Amyloidose (AA): Ablagerung von Serumamyloid A (Akute-Phase-Protein); bei chronischen Infek-
tionen wie chronischer Osteomyelitis, Tuberkulose, Syphilis oder Lepra; chronisch-entziindliche Erkrankungen wie
familidres Mittelmeerfieber, rheumatoide Arthritis, Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn; Nierenbeteiligung haufiger als
kardiale Manifestation.

— Hereditire Amyloidose (Transthyretin-Amyloidose, ATTR): Ablagerungen einer amyloidogenen Variante des Transthyre-
tins (Praalbumin), eines iiberwiegend (> 95 %) in der Leber gebildeten Plasmaproteins, das fiir den Transport von L-Thy-
roxin und Vitamin A im Blut verantwortlich ist; zahlreiche verschiedene Genvarianten; periphere Polyneuropathie, Herz.

— Senile systemische Amyloidose (SSA) - betrifft nahezu 25 % der > 80-jahrigen Menschen und ist verursacht durch
Wildtyp-Transthyretin (TTR); nahezu immer Herz, hdufig Karpaltunnelsyndrom, selten Spinalkanalstenose und PNP.

— Atriale Amyloidose (AANP): Ablagerung von atrialem natriuretischem Peptid (ANP) als Amyloid isoliert in den Vor-
hofen; diinne lineare Ablagerung unter dem Endokard; Inzidenz nimmt mit dem Lebensalter zu (> 90 % in der 9.
Lebensdekade), kann jedoch auch bei jiingeren Patienten mit Klappenerkrankungen oder Vorhofflimmern auftreten;
klinische Relevanz dzt. noch unklar.

— B2-Mikroglobulin-Amyloidose: bei langjahriger terminaler Niereninsuffizienz; Ablagerung von Untereinheiten des
durch die Dialyse nur ungeniigend entfernten f-Mikroglobulins; zumeist Knochen und Gelenke; der klinische Effekt
der Ablagerung in Myokard, Perikard und den Herzklappen ist minimal.

Kardiale TTR-Amyloidose
— Amyloidogene genetische Variante des Transthyretins (m-TTR)
- Wildtyp-Transthyretin- (TTR-) Amyloidose (wt-TTR) = senile Amyloidose
— m-TTR-Amyloidose in Endemiegebieten (Portugal, Schweden) hiufig, in Osterreich selten
— exakte Privalenz der wt-T'TR-Amyloidose unklar:
O bei HF-PEF bis 20 %
O bei Transkatheter- Aortenklappenersatz bis zu 15 %
O bei Linksventrikelhypertrophie bis 5 % (je dicker das Myokard, desto wahrscheinlicher)
O > 85. Lebensjahr bis 25 %
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u Klinik

— Herzinsuffizienz (HF-PEF)

— Angina pectoris

— Herzrhythmusstérungen (Reizleitungsstorungen)

— Karpaltunnelsyndrom, Spinalkanalstenosen und Polyneuropathie

B Diagnostik

Bildgebung (Abb. 1)

— Echokardiographie - LVH biventrikular, Echo-Strain (,,apical sparing®)

— MRT - T1-mapping und LGE diftus fleckig

— DPD (Diphosphono-1,2-Propandicarbonséiure) — Knochenszintigraphie (Sensitivitdt > 99 %; CAVE: AL-Amyloidose
in 25 % pos. Knochenscan)

- ev. Amyloid-PET-CT (kommt in der Alzheimerdiagnostik zum Einsatz) — derzeit bei kardialer TTR-Amyloidose nicht
Routine

Biochemische Analysen

— NT-proBNP, Troponin (unspezifisch)

— Freie Leichtketten und Immunfixationselektrophorese (Ausschluss AL-Amyloidose)

— Wenn Leichtketten und Immunfixationselektrophorese in Serum und Harn eine AL-Amyloidose ausschliefien, gilt bei
pos. DPD-Knochenscan die TTR-Amyloidose als gesichert (,,non-biopsy diagnosis®).

Myokardbiopsie
— bei unklaren Befundkonstellationen
— Dbei spezifischen Fragestellungen

Abbildung 1: v.l.n.r.. Verdicktes hyperechogenes
Myokard in der Echokardiographie; Hyperfixa-
tion des DPD-Tracers in der Knochenszintigraphie,
PET-CT.
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Therapie

Spezifische Therapie

— TTR-Synthesehemmer
O si-RNA (z. B. Patisiran) — EU-Zulassung fiir mT'TR-Polyneuropathie; positive kardiale Effekte dokumentiert
O Antisense-Oligonucleotid (z. B. Inotersen) — EU-Zulassung fiir mTTR-Polyneuropathie

— Elimination von TTR-Ablagerungen

O Serum-Amyloid-P- (SAP-) Antikorper (bindet und eliminiert Amyloid aus dem Blut und dann aus dem Gewebe
[NEJM 2015]) - nicht zugelassen

O Doxycyclin und Tauroursodeoxycholsiure (TUDCA)

O Epigallocatechin-3-Gallat - Antioxidans-Extrakt aus griinem Tee (Griiner-Tee-Kapseln) (reduziert Bildung durch
Bindung an die nativen, noch ungefalteten Polypeptidketten. Dadurch werden anstelle der toxischen, faserférmigen
Amyloidfibrillen harmlose, sphirische Oligomere gebildet.)

— TTR-Stabilisatoren

O 6-Benzoyl-2-hydroxy-1H-benzo[de]isoquinoline-1,3(2H)-dione (L6) - Hemmung der Dissoziation von TTR in
Monomere, nicht zugelassen

O AGI0 (orale Therapie, korrigiert Transition in Monomere bei pathogenen TTR-Mutationen), nicht zugelassen

O Tafamidis (Vyndaqel®) — 2-(3,5-Dichlorophenyl)-1,3-benzoxazole-6-carboxylic acid; Stabilisierung des TTR-Tetra-
mers (Hemmung der Dissoziation in Monomere); ATTR-ACT-Studie [NEJM 2018] - Reduktion von Morbiditat
und Mortalitit bei kardialer ATTR-Amyloidose - zur EU-Zulassung eingereicht.

Allgemeines

— Keine neurohumorale Therapie (neutral, aber ohne Benefit bei wt-TTR und potentiell nachteilig bei m-TTR) CAVE:
Hypotonie, Niereninsuffizienz, schlechte Vertréglichkeit.

— Vermeidung von Benzyl-Alkylamin-Kalzium-Kanalblocker und Digitalis (CAVE: lokale Bindung an Amyloid)

— Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern mit Amiodaron und Betablocker

- Diuretika

- HTX

Morbus Fabry

Facts

— Lysosomale Speicherkrankheit

— X-chromosomal rezessiv vererbt, daher Buben und Manner doppelt so hiufig betroffen

— Storung im Glycosphingolipidmetabolismus aufgrund von Mangel oder Fehlen der Alpha-Galaktosidase-A- (Alpha-gal
A-) Aktivitit

— Progressive intrazelluldre Akkumulation von neutralen Glycosphingolipiden, vor allem Globotriaosylceramid (Gb3),
in vielen Zellen und Organen

— 700 Mutationen identifiziert; GLA-Gen am Chromosom Xq22

— Haufigkeit: klassische Variante 1:40.000 méannlicher Geburten; vermutlich hiufiger

— Klassische Form des Mb. Fabry: multisystemische Erkrankung mit Beteiligung des Herzens, Niere, Haut, Nervensystem,
Augen, Gastrointestinaltrakt

— Atypische Varianten: kardiale Variante, renale Variante: prisentiert sich spater (4.-6. Dekade); residuale A-GAL-Aktivi-
tat < 5 %.
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Symptome

— Neuropathie

— Teleangiektasien und Angiokeratome

- Gastrointestinale Symptome (Abdominalschmerz, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrho, Verstopfung - verursacht vor
allem durch einen Befall der autonomen Ganglien des Darms)

— Hornhauttriibungen (Cornea verticillata)

— Nierenmanifestationen mit Proteinurie, Isosthenurie und Polyurie sowie Polydipsie und unklare Niereninsuffizienz.

Nichtspezifische Manifestationen

— Hitze-, Kilte- oder Belastungsintoleranz und SchweifSminderung

— Horverminderung

— zentrales Nervensystem - transitorisch ischamische Attacken oder Schlaganfalle

Kardiale Manifestationen des Mb. Fabry

— Linksventrikelhypertrophie (konzentrisch, asymmetrisch und exzentrisch)

— Myokardfibrose

— Herzinsuffizienz

— Abnormititen der Aorten- und Mitralklappe

— Erregungsleitungsstérungen (AV-Blockierung und ein Schenkelblockbild)

— Aortendilatation (bis 30 % der Manner)

— ,kardiale Variante“ des Mb. Fabry - atypische ,late-onset“ Varianten

— Herz das am meisten befallene Organ mit der geringsten Alpha-Galaktosidase-A-Aktivitat (Abb. 2).

Abbildung 2: v.I.n.r.: Linksventrikelhypertrophie und Mitral- und
Aortenklappenverdickung in der Echokardiographie; Angioke-
ratome amThorax; MR: ,white matter lesions” periventrikular.

Differentialdiagnosen des Mb. Fabry

— rheumatische Erkrankungen inkl. Dermatomyositis und rheumatisches Fieber, Arthritis
— neuropsychologische Erkrankungen

— Fibromyalgie

— Morbus Osler

— Meniere’sche Erkrankung

— multiple Sklerose

— Reizdarmsyndrom

— idiopathische Linksventrikelhypertrophie

— andere Nierenerkrankungen

— Amyloidose
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Diagnostik

— Positive Familienanamnese fiir Fabry-Erkrankung

— biochemische und/oder molekulare genetischer Testung
O Maénner: Messung der Alpha-Galaktosidase- Aktivitit in den Leukozyten und Plasma lyso-Gb3; ggf. genetische Testung
O Frauen: initial genetische Testung

Therapie

— Standardtherapie zur Behandlung einer Herzinsuffizienz, von Arrhythmien und Angina pectoris

— Enzymersatztherapie bei symptomatischen Patienten

— Effekt auf das kardiovaskuldre Outcome bislang nicht dokumentiert

— Enzymersatztherapie reduziert die Gewebeablagerung und das Fortschreiten bzw. die Reduktion der linksventrikuldren
Wanddicke und der linksventrikuldren Masse; Verbesserung der myokardialen Funktion.

Korrespondenzadresse:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Johann Auer

Abteilung fiir Innere Medizin I mit Kardiologie und Intensivmedizin
A. 0. KH ,,St. Josef “ Braunau

RingstrafSe 60

A-5280 Braunau

E-Mail: johann.auer@khbr.at
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