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Aktuelles

Herzinsuffizienz bei Patient
mit hereditarer ATTR-Amyloidose

C. Reiter

Aus dem Kepler Universitatsklinikum Linz — Med Campus lll. — Kardiologie und Internistische Intensivmedizin

Ein Mitte 70-jahriger Mann wurde
aufgrund von Herzinsuffizienz mit Be-
lastungsdyspnoe und zunehmender
Leistungseinschrankung (NYHA-Stadi-
um II) an die kardiologische Abteilung
des Kepler Universitéitsklinikum, Linz,
zugewiesen.

Anamnese

Der Patient gab an, dass die Beschwer-
den bereits vor einem knappen Jahr
schleichend begonnen und in den letz-
ten Wochen an Intensitdt zugenommen
hitten. Zuletzt waren ihm gelegentlich
Beinédeme aufgefallen. Der Patient be-
richtete auch tiber Hyp-/Parésthesien an
beiden unteren Extremitdten. Er wies
Narben an beiden Handgelenken auf,
die von zwei Operationen bei bilatera-
lem Karpaltunnelsyndrom herriihrten,
die im Alter von Mitte 60 Jahren erfolgt
waren.

An weiteren Vorerkrankungen waren
eine arterielle Hypertonie, Hypercho-
lesterinamie sowie Vorhofflimmern zu
erheben. Sechs Monate zuvor war eine
elektrische Kardioversion in einem

auswartigen Krankenhaus erfolgt. Die
bestehende medikamentose Therapie
umfasste Apixaban, Atorvastatin, Val-
sartan/Hydrochlorothiazid, Sotalol und
Spironolacton.

Klinik
Bei der Erstprisentation bestanden

Beindédeme und eine ausgeprégte Pall-
hypésthesie.

Abklarung

Die Echokardiographie ergab eine
Linksventrikelhypertrophie mit einer
interventrikuldren Septumdicke von
13 mm, eine linksventrikuldre Ejektions-
fraktion von 60 %, eine restriktive dias-
tolische Funktionsstérung und dilatierte
Vorhofe (Abb. 1).

Differentialdiagnostische
Uberlegungen

Als Ursache fiir die Linksventrikelhyper-
trophie wurden die arterielle Hyperto-
nie, eine hypertrophe Kardiomyopathie
oder kardiale Amyloidose in Betracht

Abbildung 1: Echokardiographie: Hypertrophierter linker Ventrikel bei einer interventriku-
laren Septumdicke von 13 Millimetern mit dilatiertem linkem Vorhof.

gezogen. Da Hypertrophie-Zeichen im
12-Kanal-EKG bei einem Sokolow-In-
dex von 2,63 mV fehlten, wurde primar
eine Amyloidose vermutet (Abb. 2).

Weitere Abklarung

Zur Erhdrtung der Verdachtsdiagnose
erfolgte eine kardiale Magnetresonanz-
tomographie (MRT). Im T1-Mapping
imponierte eine deutliche Erhohung
der Signalintensitat auf > 1100 SI und
in den Late-Gadolinium-Enhancement-
Sequenzen stellte sich das fiir eine kar-
diale Amyloidose typische Bild einer
diffusen, homogenen, myokardialen
Anreicherung dar (Abb. 3).

Diagnosesicherung ATTR-
Amyloidose

Anschlielend erfolgte die Sub-Differen-
zierung der Amyloidose. Zum Aus-
schluss einer Leichtketten-Amyloidose
erfolgte eine Immunfixation in Harn
und Serum, welche einen unauffilligen
Befund ergab. Im néchsten Schritt, einer
99mTc-Diphosphono-1,2-Propandicar-
bonsdure- (DPD-) Knochenszintigra-
phie, wurde eine myokardiale Tracer-
anreicherung nachgewiesen. Damit
konnte die Diagnose einer Transthyre-
tin- (ATTR-) Amyloidose gesichert wer-
den. Es wurde eine Blutprobe fiir eine
genetische Abklarung versandt und eine
Therapie mit Griintee-Extrakt verordnet.

Vorbereitung fiir eine
Therapie mit Tafamidis

Ein Mittel der Wahl fiir die Therapie
der ATTR-Amyloidose ist der Trans-
thyretin-stabilisierende Wirkstoff Ta-
famidis. Der Datenlage zufolge senkt
Tafamidis die Mortalitit und die Reho-
spitalisationsrate. Fiir die Anwendung
von Tafamidis war zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung der Nachweis einer
Polyneuropathie erforderlich. Eine Elek-
troneurographie bestitigte den Befund
einer mittelgradigen sensomotorischen,
axonal betonten Polyneuropathie.
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Abbildung 2: 12-Kanal-EKG: Keine Anzeichen fiir Linksherzhypertrophie (Sokolow-Index

2,63 mV).

Abbildung 3: Magnetresonanztomographie: Hypertrophierter linker Ventrikel mit diffuser
Anreicherung in der Late-Gadolinium-Enhancement-Sequenz (links) und Erhéhung imT1-
Mapping auf > 1100 Sl (rechts) passend zum Befund einer kardialen Amyloidose.

# Diagnose der hereditaren
ATTR-Amyloidose

Auf Basis der genetischen Untersuchung
konnte die Diagnose einer hereditiren
ATTR-Amyloidose mit kardialer Be-
teiligung und Polyneuropathie bei
Val142Ile-Mutation gestellt werden.

B Therapie mit Tafamidis

Da die Krankenkasse die Kosteniiber-
nahme fir Tafamidis ablehnte, wurde
der Wirkstoff iiber ein ,,Compassionate
Use“-Programm bezogen.

® Verlauf

In den bisher fiinf Monaten der Therapie
mit Tafamidis 61 mg/d kam es zu keiner
signifikanten =~ Krankheitsprogression
und zu keiner neuerlichen Hospitalisa-
tion aufgrund einer kardialen Dekom-
pensation.
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® Zusammenfassung

Dieser Patientenfall illustriert die typi-
sche Symptomatik einer Transthyretin-
(ATTR-) Amyloidose mit kardialer und
neurologischer Beteiligung. Der Mani-
festation einer Herzinsuffizienz gehen
oft weitere Symptome wie ein Karpal-
tunnelsyndrom als Folge der Amyloid-
Ablagerung mehrere Jahre voraus.

Zum Zeitpunkt der Erstprasentation an
der kardiologischen Abteilung war die
linksventrikuldre Hypertrophie noch
nicht sehr ausgeprigt. Ohne Beachtung
der Polyneuropathie-Symptomatik hatte
man die Symptomatik durchaus auch
auf die arterielle Hypertonie zuriick-
fithren koénnen. Die kardiale MRT mit
T1-Mapping- und Late-Gadolinium-
Enhancement-Sequenzen ermdglichte
die ,,Blickdiagnose® der kardialen Amy-
loidose. Zur exakten Differenzierung der
Amyloidoseform folgte eine umfassende

Relevanz fiir die Praxis

Die Transthyretin- (ATTR-) Amyloidose
ist immer noch eine unterdiagnosti-
zierte Erkrankung mit hoher Dunkelzif-
fer. Trotz verbesserter diagnostischer
Maoglichkeiten, wie der kardialen Ma-
gnetresonanztomographie mit Ein-
filhrung von Mapping-Techniken oder
der 99mTc-Diphosphono-1,2-Propan-
dicarbonsaure- (DPD-) Knochenszin-
tigraphie, und der Zulassung neuer
Substanzen, mit denen der Krankheits-
verlauf verzégert und die Mortalitéts-
und Hospitalisationsrate gesenkt wer-
den konnen, wird die Diagnose leider
haufig spat oder gar nicht gestellt.

Da die ATTR-Amyloidose eine chro-
nisch progrediente Erkrankung mit
schlechter Prognose ist, kommt der
friihen Krankheitserkennung grof3e
Bedeutung zu. Insbesondere bei Pa-
tienten mit linksventrikularer Hyper-
trophie, Herzinsuffizienzsymptomatik
und begleitenden neurologischen
oder gastrointestinalen Symptomen
sollte an dieses Krankheitsbild ge-
dacht werden. Eine der ,,Red Flags” ist
ein bilaterales Karpaltunnelsyndrom.
Wie auch dieser Fallbericht illustriert,
vergehen zwischen dem Auftreten
erster Symptome und der Diagnose-
stellung einer Amyloidose oft mehre-
re Jahre. Die Latenzzeit konnte durch
ein gesteigertes Bewusstsein der
Arzteschaft hinsichtlich der anamnes-
tischen und klinischen Warnzeichen
der kardialen Amyloidose verringert
werden.

Evaluation anhand eines Algorithmus.
Letztlich konnte dem Patienten eine spe-
zifische Therapie mit Griintee-Extrakt
und Tafamidis angeboten werden. Die
Stabilisierung von Transthyretin durch
Tafamidis senkt der Datenlage zufolge
die Mortalitit und die Rehospitalisa-
tionsrate. Wahrend der bisherigen fiinf-
monatigen Therapie mit Tafamidis kam
es zu keiner signifikanten Krankheits-
progression und es war keine neuerliche
Hospitalisation aufgrund einer kardia-
len Dekompensation erforderlich.

Korrespondenzadresse:

Dr. Christian Reiter

Kardiologie und Internistische Intensiv-
medizin

Kepler Universititsklinikum

Med Campus II1.

A-4021 Linz, KrankenhausstrafSe 9
E-Mail:
Christian.Reiter@kepleruniklinikum.at
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