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Aktuelles

Doppelbefund: Patientin mit AL- und ATTR-Amyloidose

R. Rettl", H. Agis?, R. Kain3, D. Bonderman'

Aus der "Abteilung flir Kardiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il, der 2Abteilung flir Onkologie,
Universitatsklinik flir Innere Medizin I, und dem 3Klinischen Institut flir Pathologie, Medizinische Universitat Wien

Eine 78-jdhrige Patientin mit progredi-
enter Dyspnoe-Symptomatik wurde zur
weiteren Abkldrung aus einem periphe-
ren Krankenhaus an die kardiologische
Spezialambulanz fiir Amyloidose der
Medizinischen Universitit Wien {iber-
wiesen.

Anamnese

Die Patientin présentierte sich mit Be-
lastungsdyspnoe (NYHA-Klasse 3),
welche sich vor ca. 10 Jahren erstmals
manifestiert und sich innerhalb des
letzten Jahres zunehmend verstarkt
hatte. Anamnestisch lieflen sich zwei
rezente Hospitalisationen aufgrund kar-
dialer Dekompensation mit therapeu-
tischer intravendser Diurese erheben.
Die Patientin beschrieb eine Angina-
pectoris-Symptomatik bei moderater
korperlicher Belastung (Canadian Car-
diovascular-Society- [CCS-] Klasse II)
und berichtete von stets hypotonen Blut-
druckwerten. Vertigo und prasynkopale
oder synkopale Ereignisse wurden ne-
giert. Hinsichtlich kardiovaskuldrer Er-
krankungen war die Familienanamnese
unauffallig.

Neben laufender oraler Antikoagulation
mit Apixaban zéhlte auch eine diureti-
sche Therapie mit Furosemid zur Stan-
dardtherapie der Patientin.

Klinik
Die Patientin présentierte sich mit beid-
seits ausgeprigten Beinddemen sowie

feuchten Rasselgerduschen iiber dem
rechten basalen Lungenfliigel.

Diagnostische Abklarung

Bei der Auskultation des Herzens zeig-
ten sich keine Auffilligkeiten. Im Nie-
dervoltage-Elektrokardiogramm konnte
ein Vorhofflimmern detektiert werden,
welches erstmalig vor 5 Jahren diagnos-
tiziert worden war.

Laborchemisch lieflen sich erh6hte Wer-
te von NT-proBNP (2362,0 pg/ml) und
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Troponin T (40 ng/l) feststellen. Eine
bereits durchgefithrte Koronarangio-
graphie zeigte lediglich Wandunregel-
mafligkeiten im Koronargefaf3system.

Bei vorbekannter hypertropher Kardio-
myopathie wurde eine transthorakale
Echokardiographie durchgefiihrt. Dabei
konnte neben vergroflerten Vorhofen
ein normal grofler linker Ventrikel mit
hohergradiger konzentrischer Hyper-
trophie (Dicke des interventrikuldren
Septums 23 mm) und visuell normaler
systolischer Funktion dargestellt wer-
den, wobei bei reduzierter longitudi-
naler Funktion (,global longitudinal
strain“ [GLS] 5,3 %) die apikalen Seg-
mente deutlich besser kontraktil impo-
nierten (,,apical sparing®). Die Funktion
des rechten Ventrikels zeigte sich jedoch
nicht beeintréachtigt.

Zur genaueren Darstellung der kar-
dialen Strukturen wurde eine kardiale
Magnetresonanztomographie ~ (MRT)
veranlasst. Es présentierte sich das Voll-
bild einer kardialen Amyloidose mit teils
subendokardialer, teils transmuraler
Kontrastmittelanreicherung (positives
»late gadolinium enhancement® [LGE]).
Mit T1-Mapping wurde ein deutlich er-

Abbildung 1: Moderate kardiale Tracer-An-
reicherung (Grad 2 nach Perugini) in der
Ganzkorperknochenszintigraphie  (exem-
plarische Darstellung).

hohtes extrazelluldres Volumen (ECV)
nachgewiesen (63,9 %).

Aufgrund von Klinik, Laborbefunden
und Bildgebung bestand der Verdacht
auf eine Speichererkrankung. Die Ganz-
korperknochenszintigraphie mit 99mTc-
Diphosphono-1,2-propandicarbonséu-
re-Radionukliden (DPD-Scan) ergab
eine moderate kardiale Tracer-Anrei-
cherung (Perugini-Grad 2) (Abb. 1). Die
genetische Analyse des TTR-Gens lie-
ferte ein negatives Ergebnis, womit eine
hereditdre  Transthyretin-Amyloidose
(hATTR-Amyloidose) ausgeschlossen
werden konnte.

Bei vorbekannter monoklonaler Gam-
mopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
folgte eine Serum- und Harndiagnostik.
Neben einer verminderten freien Kap-
pa-/Lambda-Leichtketten-Ratio lieferte
die Immunfixationselektrophorese den
Hinweis auf Immunglobulin-G-Lamb-
da- und freie Lambda-Leichtketten im
Serum sowie im Harn. Die folgende
Knochenmarksbiopsie aus dem Becken-
kamm lieferte Hinweise auf eine Gefaf3-
wand-Amyloidose, jedoch ohne eindeu-
tigen immunhistochemischen Nachweis
von Leichtketten- Amyloid.

Bei polyneuropathischen Beschwerden
erfolgte eine neurologische Vorstellung
sowie eine elektroneurographische Mes-
sung der Nervenleitgeschwindigkeit,
deren Befund mit dem Vorliegen einer
axonalen sensomotorischen Polyneuro-
pathie vereinbar war.

Diagnose

Bei vorliegender Befundkonstellation
wurde im interdisziplindren Amyloido-
se-Board die Empfehlung zur Durch-
tithrung einer Endomyokardbiospie ge-
stellt. Nach histologischer Aufarbeitung
des Préparats und Durchfithrung einer
Kongorot-Fiarbung zeigten sich Hin-
weise fiir das Vorliegen von Amyloid im
Myokard (Abb. 2). Die folgende immun-
histochemische Subtypisierung lieferte
eine positive Reaktion mit Antikorper
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Abbildung 2: Kongorot-Farbung von myokardialem Gewebe mit Amyloidose (exemplari-

sche Darstellung).
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Abbildung 3: Immunhistochemische Farbung zur Subtypisierung bei vorliegender Amy-
loidose (exemplarische Darstellung): Stark positive Reaktion mit Antikdrper gegen TTR-
Amyloid sowie schwach positive Reaktion mit Antikdrper gegen Serum Amyloid A.

TTR:Transthyretin

gegen Lambda-Amyloid, vereinbar mit
einer Leichtketten-Amyloidose (AL-
Amyloidose). Auffillig erschien auch
eine deutliche Reaktion mit Antikdrper
gegen Transthyretin (TTR), weshalb
letztendlich die Diagnose einer biop-
tisch gesicherten, kombinierten AL- und
ATTR-Amyloidose des Herzens gestellt
werden konnte (Abb. 3).

¥ Therapie

Da Patienten mit AL-Amyloidose und
kardialer Beteiligung eine schlechte
Prognose haben, wurde seitens der on-
kologischen Spezialambulanz fiir Amy-

loidose alsbald ein Bortezomib-basier-
tes Therapieschema etabliert. Aufgrund
von Krankheitsprogression erfolgte
nach 6 Monaten eine Umstellung auf
ein Daratumumab-basiertes Therapie-
schema. Auf eine spezifische Therapie
der ATTR-Kardiomyopathie (Wildtyp)
konnte aufgrund fehlender Zulassung
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
nicht zuriickgegriffen werden.

B Krankheitsverlauf

Trotz optimaler medikamentdser Thera-
pie war die Erkrankung progredient. Die
Patientin préisentierte sich mit kontinu-
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ierlich steigenden NT-proBNP-Werten
und musste aufgrund kardialer Dekom-
pensation wiederholt stationdr aufge-
nommen werden. Die Diuresetherapie
wurde um Xipamid erweitert und es
erfolgten laufend ambulante Therapie-
zyklen zur forcierten intravendsen Diu-
rese. Nach Umstellung auf eine Kombi-
nationstherapie mit Elotuzumab/IMiD
konnte ein leichter Riickgang der freien
Lambda-Leichtketten erreicht werden.
Derzeit befindet sich die Patientin in
einem stabilen Zustand und unterliegt
engmaschigen Kontrollen auf der onko-
logischen sowie kardiologischen Spe-
zialambulanz fiir Amyloidose.

¥ Zusammenfassung

Die frithzeitige Diagnosestellung einer
kardialen Amyloidose spielt eine essen-
zielle Rolle in Bezug auf den Therapie-
erfolg und hat einen grofien Einfluss
auf die Prognose. Auch wenn aufgrund
moderner Algorithmen die Diagnose
einer kardialen Beteiligung im Rahmen
einer Amyloidose in den meisten Fillen
nicht-invasiv gestellt werden kann, stellt
die Endomyokardbiopsie bei unklaren
Befundkonstellationen oder speziellen
Fragestellungen weiterhin den Gold-
standard dar.

Fazit fiir die Praxis

Bei Verdacht auf kardiale Amyloido-
se sollte die umfassende Abklarung
in jedem Fall die beiden haufigsten
Amyloidose-Formen, welche sich kar-
dial manifestieren kénnen, beinhalten.
Dies sind die Leichtketten-Amyloidose
(AL-Amyloidose) und die Transthyre-
tin-Amyloidose (ATTR-Amyloidose).
Da hierfiir eine interdisziplindre Zu-
sammenarbeit essenziell ist, wird
eine Uberweisung an ein spezialisier-
tes Amyloidose-Zentrum empfohlen,
von dessen Know-how die Patienten
profitieren.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. univ. René Rettl
Universitdtsinstitut fiir Innere Medizin 11
Medizinische Universitit Wien

A-1090 Wien, Wihringer Giirtel 18-20
E-Mail: rene.rettl@meduniwien.ac.at
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