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Kongressbericht
~Double Trouble”

Herzamyloidose und Klappenerkrankung®

C. Uhlir

Eine kardiale Amyloidose verschlechtert sowohl die Prognose einer Aorten-
klappenstenose als auch einer Mitralklappeninsuffizienz. Priv.-Doz. Dr.
Christian Nitsche, PhD, Abteilung fiir Kardiologie an der Klinik fiir Innere Medi-
zin Il, Medizinische Universitat Wien, gab im Rahmen des Wiener Kongresses —
Kardiologie 2023 einen Uberblick tiber die Besonderheiten der dualen Patholo-
gie und die diagnostischen und therapeutischen Herausforderungen.

Die kardiale Amyloidose ist eine infil-
trative Herzmuskelerkrankung, bei der
es durch Ablagerung von fehlgefalte-
tem Protein im Myokard zu einer Ver-
dickung des Herzmuskels kommt. Meist
handelt es sich um eine Transthyretin-
Amyloidose (ATTR) oder eine Leicht-
kettenamyloidose (AL).

Transthyretin ist ein in der Leber
gebildetes Thyroxin-Transportprotein,
das physiologischerweise als Tetramer
vorliegt. Bei der ATTR-Amyloidose
kommt es zu einer Dissoziation der
ATTR-Tetramere in Monomere, diese
aggregieren und lagern sich in unter-
schiedlichen Organsystemen ab. Bei der
Wildtyp-ATTR (ATTRwt) erfolgt dies
ohne genetische Grundlage im Laufe
des Lebens, bei der genetischen ATTR
(ATTRv) auf Basis pathogener Varian-
ten des TTR-Gens [1].

Im Gegensatz dazu ist die Leichtketten-
(AL-) Amyloidose eine Erkrankung des
Knochenmarks, bei der ein Plasmazell-
klon Leichtketten in das Blut sezerniert.
Fehlgefaltete Leichtketten kénnen sich
im Herzen, in den Nieren und in den
Geféflen ablagern.

Klappenerkrankungen und kardiale
Amyloidose treten héufig gemeinsam
auf. Die Ursache hierfiir ist nur zum
Teil geklart. Bei der Mitralklappen-
insuffizienz ist die tiberwiegend suben-
dokardiale Amyloidablagerung in der
Mitralklappe, im Anulus und im subval-
vuldren Apparat ein Teil der Pathologie
der Klappenerkrankung [2]. Folgen sind
eine Verdickung der Klappensegel, eine
Restriktion der Klappe und ein Mitral-
insuffizienz-Jet. Die ausgeprégte Dilata-
tion des linken Vorhofs bei restriktiver
Kardiomyopathie kann zu einer Ring-
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Abbildung 1: Signifikanter Anstieg diagnostizierter Félle von kardialer ATTR-Amyloidose seit 2022.
Aus [3]. Open Access. Creative Commons Lizenz CC BY-NC-ND 4.0.
ATTR: Transthyretin-Amyloidose, CA: kardiale Amyloidose

dilatation beitragen (atriale funktionelle
Mitralinsuffizienz).

Anders stellt sich die Situation bei der
Kombination von Aortenstenose und
kardialer Amyloidose dar. Denn ATTR-
Amyloid lagert sich nicht in der Aorten-
klappe selbst ab. Hier wurde bisher nur
ein anderer Amyloidtyp (ApoAl) nach-
gewiesen. Eine plausible Hypothese fiir
die Assoziation von Aortenstenose und
kardialer ATTR-Amyloidose ist, dass
der erhohte Shear-Stress am Endokard
- bedingt durch die Nachlasterhdhung -
die Dissoziation der Tetramere in Mono-
mere begiinstigt.

Wie hadufig ist die kardiale
Amyloidose?

In den vergangenen Jahren ist das Be-
wusstsein fiir die Amyloidose und da-
mit auch die Zahl der diagnostizierten
Félle von kardialer ATTR-Amyloidose
(Abb. 1) [3] und von kardialer AL-
Amyloidose gestiegen, wobei kardiale
ATTR-Amyloidose zunehmend in frii-
heren, noch weniger symptomatischen
Erkrankungsstadien diagnostiziert wird
(3, 4].

Die Prognose der Patienten hat sich seit
2022 signifikant verbessert (Abb. 2) [3],
was nicht nur auf die lingere Beobach-
tungzeit, sondern auch auf eine verbes-
serte Behandlung und die Verfiigbarkeit
spezifischer Therapien zuriickzufithren
sein diirfte. Dieser Trend wird sich in
den nichsten Jahren wahrscheinlich
noch weiter fortsetzen. Dennoch bleibt
die kardiale Amyloidose haufig immer
noch unerkannt und viele Betroffene
sterben mit der Erkrankung.

Die Hiufigkeit der kardialen Amyloi-
dose in der Allgemeinbevélkerung lasst
sich schwer erheben. Eine gewisse Ein-
schitzung ermdglichen Analysen von
Patienten, bei denen eine Knochenszin-
tigraphie aus anderen medizinischen
Griinden durchgefithrt wurde. Die Aus-
wertung von Knochenszintigraphien

*Quelle: Double trouble: Herzamyloidose und Klappenerkrankung. Wiener Kongress — Kardiologie, 20.10.2023, Hofburg, Wien.
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von 11.527 Patienten (63,0 % Frauen,
73,6 % Krebspatienten, Durchschnitts-
alter 61 Jahre) ergab bei 3,3 % als Zufalls-
befund einen Tracer-Uptake im Bereich
des Myokards (Perugini-Grad 1: 1,8 %,
Perugini-Grad 2/3: 1,5 %) [5]. Deut-
lich hohere Privalenzzahlen wurden in
Screening-Studien bei bestimmten Pa-
tientengruppen erhoben, wie Patienten
mit Herzinsuffizienz (Gesamtgruppe
ca. 10 %, Herzinsuffizienz mit redu-
zierter Ejektionsfraktion [EF] ca. 12 %,
Herzinsuffizienz mit erhaltener/maflig
reduzierter EF ca. 10 %), bei Patienten
mit Aortenstenose (ca. 8 %), mit hyper-
tropher Kardiomyopathie (ca. 7 %), bei
Personen, die sich einer Karpaltunnel-
operation unterziehen mussten (ca.
7 %) und bei unselektierten Personen,
bei denen eine Autopsie durchgefiihrt
wurde (ca. 21 %) [6].

Wie haufig ist die kardiale
Amyloidose bei Klappen-
erkrankungen?

In einem Kollektiv von Patienten mit
hochgradiger symptomatischer Aor-
tenstenose, die zu einer Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation ~ (TAVI)
zugewiesen wurden, wurde bei jedem
achten Patienten eine kardiale ATTR-
Amyloidose nachgewiesen [7]. Ebenso
hoch war die Privalenz der klinischen
kardialen Amyloidose bei Patienten, die
fiir ein Mitralklappen-Clipping zuge-
wiesen wurden [8].

Wie wird der Schweregrad
der Klappenerkrankung
bei kardialer Amyloidose
bestimmt?
Die duale Pathologie von Klappen-
erkrankung und kardialer Amyloidose
erschwert die Bestimmung des Schwe-

regrades und damit der Therapiebediirf-
tigkeit der Klappenerkrankung.

Aortenstenose
Bei kardialer Amyloidose liegt der
Schlagvolumenindex aufgrund des

kleinlumigen linken Ventrikels haufig
< 35 ml/m*> Korperoberfliche (,low
output state). Bei gleichzeitig vorherr-
schendem mittlerem transvalvuldrem
Gradienten von < 40 mmHg handelt es
sich um eine Low-flow-low-gradient-
Aortenstenose. Meist liegt eine erhalte-
ne Linksventrikelfunktion (Ejektions-
fraktion [EF] > 50 %) vor, in einigen

Kongressbericht

28
§ —
o1
oo
)
22
s
w
[T}
2 84
o [=]
3
E8] Log rank P<0.001
[ =] T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Survival time (months)
Number at risk
2002-2006 35 28 24 20 14 10 8
2007-2011 260 231 189 147 116 92 77
2012-2016 704 649 569 493 419 343 271
2017-2021 968 792 562 343 200 127 18
2002-2006 2007-2011
2012-2016 2017-2021

Abbildung 2: Signifikante Verbesserung der Prognose von Patienten mit kardialer ATTR-Amyloidose
seit 2002. Aus [3]. Open Access. Creative Commons Lizenz CC BY-NC-ND 4.0.

Fillen aber auch eine reduzierte Links-
ventrikelfunktion (EF < 50 %). Die
Diagnosestellung einer hochgradigen
Aortenstenose erfolgt bei Patienten mit
EF < 50 % mit einer Dobutamin-Stress-
echokardiographie zur Uberpriifung der
Flussreserve und einem ausreichenden
Anstieg des Gradienten (mittlerer Gra-
dient > 40 mmHg). Bei Patienten mit EF
> 50 % wird der valvulidre Kalzium-Score
bestimmt, dessen Grenzwert fiir die
schwere Aortenstenose im Allgemeinen
bei > 1200 bei Frauen und bei > 2000

Tabelle 1: RAISE-Score fiir die Identifi-
kation von Patienten mit hochgradiger
Aortenstenose, die ein hohes Risiko

furr eine kardiale Amyloidose aufweisen
und entsprechend abgeklart werden
sollten. Erstellt nach [7, 11].

Parameter Punkte
Karpaltunnelsyndrom 3
Rechtsschenkelblock 2
Alter > 85 Jahre 1
Hochsensitives Troponin T 1
>20ng/I

Interventrikuldres Septum 1

> 18 mm

Wenn im Sinusrhythmus: 1
E/A-Ratio > 1,4

Wenn kein Schenkelblock oder 1
Schrittmacher: Sokolow-Index

<1,9mV

RAISE-Score Summe

Bei einem RAISE-Score = 3 besteht begriin-
deter Verdacht auf kardiale Amyloidose und
eine weitere Abkldrung an einem speziali-
sierten Zentrum ist indiziert.

bei Médnnern liegt. Bei dualer Pathologie
ist der Kalzium-Score allerdings meist
niedriger als bei alleiniger Aortenklap-
penstenose.

Mitralklappeninsuffizienz

Bei der Beurteilung des Schweregra-
des einer Mitralklappeninsuffizienz bei
Patienten mit kardialer Amyloidose ist
der bei Low-flow-Situation niedrigere
Grenzwert zu beachten (Regurgitations-
volumen von > 45 ml statt > 60 ml) [9].

Warum sollen Patienten
mit Klappenerkrankungen
beziiglich kardialer Amy-
loidose abgekldrt werden?

Es ist wichtig, eine kardiale Amyloidose
bei Patienten mit Klappenerkrankungen
zu erkennen, da die duale Pathologie
mit einer hoheren Rehospitalisations-
rate nach Klappenersatz als eine allei-
nige Aortenstenose vergesellschaftet ist
[10]. Es ist unmdglich, alle Patienten mit
hochgradiger Aortenstenose einer Kno-
chenszintigraphie zu unterziehen. Da-
her gilt es, Hochrisikopatienten zu iden-
tifizieren und zur weiteren Abklarung
zu iberweisen. Eine Risikoabschitzung
ermoglicht der RAISE-Score auf Basis
leicht zugénglicher klinischer Parameter
(Tab. 1) [7, 11]. Ein besonders wichtiger
Hinweis auf eine kardiale Amyloidose
ist die Diskrepanz zwischen echokardio-
graphisch nachweisbarer Hypertrophie
ohne entsprechende Zeichen im EKG.
Patienten mit kardialer Amyloidose
weisen haufig eine Niedervoltage auf

JKARDIOL 2024; 31 (1-2) 33



Kongressbericht

(Sokolow-Index < 1,9 mV). Daneben
gibt es zahlreiche weitere Hinweise, die
bei einer Ventrikelwandstirke > 12 mm
an eine kardiale Amyloidose denken las-
sen sollten [12].

Wie die kardiale Amyloido-
se weiter abklaren?

Die Abklarung des Verdachts auf eine
kardiale Amyloidose und die Differen-
zierung zwischen kardialer ATTR und
kardialer AL-Amyloidose erfolgt an-
hand einer Knochenszintigraphie mit
einem Amyloid-affinen Tracer (in Oster-
reich hauptséchlich Tc-99m-DPD) zur
Darstellung von Amyloidablagerungen
in der Herzregion und mittels Labor-
analysen zum Nachweis von freien
Leichtketten im Serum und im Harn.

Die Differenzierung zwischen den bei-
den haufigsten kardialen Amyloidose-
formen ist entscheidend, da sie sich
hinsichtlich Prognose und Therapie
mafigeblich unterscheiden. In Abhén-
gigkeit von (positiven) Befunden erge-
ben sich vier Konstellationen:

— Bei hochgradiger Amyloidanrei-
cherung im Herzbereich (Perugini-
Grad 2 oder 3) und negativer Leicht-
kettenanalyse kann die Diagnose
kardiale ATTR-Amyloidose nicht-
invasiv gestellt werden. Es folgt nur
noch eine genetische Testung zur
Unterscheidung zwischen ATTRwt
und ATTRv.

— Bei geringer Amyloidanreicherung
im Herzbereich (Perugini-Grad 1)
und negativer Leichtkettenanalyse
ist fiir die Diagnose kardiale ATTR-
Amyloidose der histologische Nach-
weis einer Ablagerung von ATTR-
Amyloidim Herzmuskel erforderlich.

— Bei negativer Knochenszintigra-
phie und positiver Leichtketten-
analyse ist fiir die Diagnose kardiale
AL-Amyloidose im Herzmuskel der
histologische Nachweis der Leicht-
kettenablagerung erforderlich.

— Bei positiver Knochenszintigraphie
und positiver Leichtkettenanalyse
muss der Amyloidose-Subtyp histo-
logisch durch eine Herzmuskelbiop-
sie verifiziert werden.

Fallstricke der Abklarung mit
Knochenszintigraphie

Die Abkldrung eines Amyloidose-Ver-
dachts erfordert immer eine planare
Knochenszintigraphie und eine SPECT/
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CT (Single Photon Emission Computed
Tomography plus Computertomogra-
phie). Denn nur mit SPECT/CT kann
zuverldssig geklart werden, ob tatsich-
lich Amyloid im Bereich des Myokards
abgelagert ist und dass es sich nicht um
ein Tracer-Signal aus dem Blutpool han-
delt [13]. Unterbleibt die SPECT/CT,
kann ein falsch positiver Befund eine
nicht-indizierte Therapie nach sich zie-
hen.

In seltenen Fillen kann bei positivem
Befund der Knochenszintigraphie eine
AL-Amyloidose vorliegen. Meist ist die
Amyloidanreicherung in einem solchen
Fall gering (Perugini 1), kann aber in
Einzelfillen auch Perugini-Grad 2/3 er-
reichen [14]. Beim vorliegendem Amy-
loidose-Verdacht und einer positiven
Leichtkettenanalyse ist daher unabhén-
gig vom Befund der Knochenszintigra-
phie eine Biopsie erforderlich. Auferst
selten zeichnen eine Rippenfraktur, ein
sehr rezenter Myokardinfarkt (3-5 Tage
post) und Ablagerungen von ApoA1 und
ApoA4 in der Knochenszintigraphie.

Umgekehrt schliefft der fehlende
Nachweis einer myokardialen Amy-
loidablagerung eine ATTR-Amyloidose
nicht vollstindig aus. Denn bei sehr
seltenen Formen einer hereditdren kar-
dialen ATTR-Amyloidose (Val30Met,
Phe64Leu) ist die Amyloidablagerung
in der Knochenszintigraphie nicht nach-
weisbar. Dies sollte bedacht werden,
wenn die Klinik und die Befunde der iib-
rigen Bildgebung klar fiir das Vorliegen
einer kardialen Amyloidose sprechen.

Fallstricke der hamatologischen

Aufarbeitung/Leichtkettenanalyse
Um pathologische Leichtketten nach-
zuweisen, reicht die Detektion einer
Klonalitédt in der Serum-/Urin-Protein-
Elektrophorese  (SPEP/UPEP) nicht
aus. Es ist immer auch eine Immun-
fixation aus Serum und Harn in Kom-
bination mit der Bestimmung der ,.free
light chain ratio” (FLC-Ratio; Verhiltnis
von k-Leichtketten zu A-Leichtketten)
erforderlich [15]. Zu beachten ist, dass
bei Verwendung bestimmter Assays wie
Freelite [14] der Normalwert der FLC-
Ratio von der Nierenfunktion abhéngt.
Denn die FLC-Ratio ist das Resultat der
Leichtkettenproduktion im Knochen-
mark (hier werden mehr k-Leichtketten
produziert als A-Leichtketten) und der
Leichtkettenelimination tiber die Nieren

(es werden deutlich mehr k-Leichtketten
ausgeschieden als ZA-Leichtketten). Sinkt
die Nierenfunktion, dann steigt die k:A-
Ratio im Blut, da zunehmend weniger
k-Leichtketten ausgeschieden als gebil-
det werden. Entsprechend gelten in Ab-
hingigkeit von der eGFR unterschied-
liche FLC-Ratio-Normalwerte (eGFR
> 60 ml/min: 0,26-1,65; eGFR 40-60
ml/min: 0,50-2,00; eGFR < 40 ml/min:
0,7-2,25) [16]. Beim Assay N Latex FLC
sind keine Nieren-abhédngigen Normal-
werte zu beachten [14].

Bei einem pathologischen Befund einer
SPEP/UPEP und/oder einer pathologi-
schen FLC-Ratio sollte bei gegebenem
Verdacht eine Organbiopsie erfolgen
[15].

Nur wenn keine dieser Untersuchun-
gen ein pathologisches Ergebnis bringt,
kann das Vorliegen einer AL mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden. Oft ist die
enge Zusammenarbeit von Kardiologen
und Hématologen erforderlich, um die
komplexen Situationen richtig zu inter-
pretieren.

Wie die duale Pathologie
therapieren?

Konventionelle Herzinsuffizienzthera-
peutika sind nach derzeitigem Wissens-
stand bei kardialer Amyloidose wenig
wirksam bis unwirksam.

Schwere Aortenstenose und
kardiale Amyloidose

Therapie der Klappe

In den vergangenen Jahren haben sich
die Empfehlungen zur Therapie von
Patienten mit schwerer Aortenstenose
und kardialer Amyloidose beziiglich
des Klappenersatzes grundlegend ge-
andert. Noch vor wenigen Jahren ging
man davon aus, dass diese Patienten
nicht von einem Klappenersatz profitie-
ren wiirden. Heute weify man, dass das
Gegenteil der Fall ist. Der Klappenersatz
verbessert die Prognose von Patienten
mit dualer Pathologie gegeniiber einer
reinen medikamentdsen Therapie ganz
wesentlich [7]. Daher sollte ihnen der
Klappenersatz nicht vorenthalten wer-
den [17, 18]. Aufgrund des meist hohen
Alters der Patienten und der zu erwar-
tenden hohen Komplikationsraten wird
in aller Regel der Klappenersatz mit
TAVI bevorzugt.



Amyloidtherapie

Eine AL-Amyloidose erfordert aufgrund
der schlechten assoziierten Prognose
eine entsprechende AL-spezifische The-
rapie.

Nicht restlos geklart ist der Nutzen einer
Amyloidtherapie bei Patienten mit Aor-
tenstenose und kardialer ATTR-Amyloi-
dose. Patienten mit ATTR-Amyloidose
profitieren nachweislich von einer The-
rapie mit Tafamidis (ATTR-ACT-Studie
und Langzeitdaten) [19, 20]. Im Rahmen
des ESC-Kongresses 2023 wurden erste
Ergebnisse der ATTRibute-Studie pra-
sentiert, die fiir einen Nutzen von Acora-
midis (AG10) fiir Patienten mit kardialer
ATTR-Amyloidose sprechen [21]. Beide
Studien lassen jedoch keinen unmittel-
baren Riickschluss auf die Wirksamkeit
der beiden TTR-Tetramer-Stabilisatoren
bei Patienten mit Klappenerkrankungen
zu, da diese Patienten aus den beiden
Studien ausgeschlossen waren.

Der derzeitige Wissensstand beschrankt
sich auf die Analyse von Surrogatwer-
ten. Nach TAVI bleibt der Zustand von
Patienten mit Amyloidose und Aorten-
stenose deutlich schlechter als von Pa-
tienten mit alleiniger schwerer Aorten-
stenose. Sie haben eine hohere residuelle
Beschwerdelast, weisen im Durschnitt
héhere NT-proBNP-Werte auf und es
kommt bei ihnen zu keinem Riickgang
der linksventrikuldren Masse [22]. Diese
Beobachtungen lassen auf einen poten-
tiellen Nutzen der Therapie der Amy-
loidkomponente schlieflen.

Daten zur spezifischen medikamentésen
Therapie der dualen Pathologie Aorten-
stenose und kardiale Amyloidose sollen
nun in einem groflen transkontinenta-
len Register unter Beteiligung von u. a.
Grofibritannien, USA und Osterreich
gesammelt werden (NCT06129331).
Alle Arzte, die Patienten mit dieser
dualen Pathologie betreuen, werden
gebeten, diese an die Abteilung fiir Kar-
diologie der Medizinischen Universitit
Wien zu iiberweisen. Ihr Einschluss in
das Register ist von grofer Bedeutung.

Mitralklappeninsuffizienz und
kardiale Amyloidose

Therapie der Klappe

Bei Patienten mit kardialer Amyloidose
ist ein Mitralklappen-Clipping technisch
moglich. Bedenken, der Clip wiirde nicht

halten oder es konnte zu Dislokationen
kommen, haben sich als unbegriindet er-
wiesen. Ob ein Mitralklappen-Clipping
die Lebensqualitit und die Prognose
der Patienten mit dualer Pathologie von
ATTR-Amyloidose und signifikanter
Mitralinsuffizienz verbessert, ist aller-
dings noch ungeklart. Diese Frage soll die
MILLENNIAL-Studie (NCT06075823)
beantworten. Auch hier erfolgt die Bitte,
entsprechende Patienten an das AKH
Wien zu iiberweisen.

Gezeigt wurde, dass das Outcome von
Patienten mit dieser dualen Patholo-
gie nach einem Edge-to-Edge-Repair
schlechter war als bei Patienten mit
Mitralklappeninsuffizienz ohne beglei-
tende Amyloidose [8].

Amyloidtherapie

Dass die Amyloidablagerung per se
ein Treiber der Klappenpathologie ist,
spricht klar fiir eine Amyloid-spezifische
Therapie sowohl der ATTR- als auch der
AL-Amyloidose.

Wie soll die Zusammen-
arbeit der verschiedenen
Fachrichtungen aussehen?

Voraussetzung fiir die bestmdgliche
Betreuung von Patienten mit kardialer
Amyloidose ist die Zusammenarbeit von
Zuweisern, Herzinsuffizienzspezialisten
und Interventionisten. In Osterreich hat
das Bewusstsein von niedergelassenen
Kardiologen und Allgemeininternisten
fiir die Erkrankung in den vergangenen
Jahren sehr stark zugenommen. Oft
erfolgt im niedergelassenen Bereich be-
reits die komplette Abkldrung inklusive
der so wichtigen Leichtkettenanalyse
ungeachtet des Ergebnisses der Kno-
chenszintigraphie. Das zeigt, dass die
»Red Flags“ der kardialen Amyloidose
vielfach erkannt werden. Es ist sinnvoll,
die Patienten an einem spezialisierten
Zentrum weiterzubetreuen, um ihnen
die gesamte Palette der therapeutischen
Moglichkeiten anbieten zu kénnen.
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