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Aktuelles

Aortenstenose und kardiale Amyloidose

Teil 2: Diagnostik, Screeningmoglichkeiten,
Schnittstellenmanagement

C. Nitsche

Aus der Abteilung fiir Kardiologie, Universitétsklinik fir Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien

Der aktuelle Artikel stellt den zweiten
Teil einer Serie zur dualen Pathologie
aus Aortenstenose und kardialer Amy-
loidose (AS-KA) dar. In rezenter Ver-
gangenheit hat das gemeinsame Auf-
treten dieser beiden Herzerkrankungen
zunehmendes wissenschaftliches und
klinisches Interesse hervorgerufen. Dies
ist einerseits auf verbesserte Diagnose-
moglichkeiten fiir die KA, wie auch auf
die Verfiigbarkeit von effektiven Thera-
pieméglichkeiten fiir sowohl AS als auch
KA zuriickzufithren. Ziel dieser Serie ist
die Wissensbildung und -erweiterung zu
Héufigkeit, klinischem Erscheinungs-
bild, Erkennen und Screening-Méglich-
keiten bis hin zu Therapie und Nachsor-
ge von Patienten mit AS-KA.

Diagnosestellung

Durch den Vormarsch der bildgebenden
Verfahren hat die Diagnose der KA in den
letzten Jahren eine wahre Renaissance er-
fahren. Obwohl die Endomyokardbiopsie
nach wie vor den Goldstandard in der Ve-
rifizierung einer KA-Diagnose darstellt,
ist bei einem signifikanten Anteil der
Patienten eine nicht-invasive Diagnostik
heutzutage ausreichend [1]. Fiir die rich-
tige Diagnosestellung ist die Kenntnis der
moglichen Subtypen der KA erforderlich
und es empfiehlt sich eine strukturierte
Algorithmus-getreue Vorgehensweise.

Kurz zur Wiederholung: Die beiden mit
Abstand hidufigsten Subtypen der KA
stellen die Transthyretin-KA (ATTR-
KA) und die Leichtketten-KA (AL-KA)
dar. Andere Formen wie die KA ba-
sierend auf Serum-Amyloid A (SAA),
Apolipoprotein Al (ApoAlI) oder Apoli-
poprotein AIV (ApoAIV) sind sehr sel-
ten, miissen aber bedacht werden, wenn
der Verdacht auf das Vorliegen einer KA
hoch ist, die Abklarung nach Standard-
Prozedere aber keinen Nachweis von
AL- oder ATTR-KA ergibt.
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Die Pramisse der Diagnosestellung der
KA stellt das Krankheitsbewusstsein dar.
Unterschiedliche ,,red flags“ kénnen auf
das Vorhandensein einer KA hindeuten.
Diese Wegweiser werden im néchs-
ten Kapitel ,Screeningméglichkeiten®
genauer beleuchtet. Wird eine KA in
Erwigung gezogen, sollten zwei Unter-
suchungsmodalititen im ersten Schritt

unbedingt erfolgen: die Knochenszinti-
graphie mit Amyloid-affinen Tracern
(im europdischen Raum meist **Tc-DPD
und **Tc-HMDP) und die Leichtketten-
Analyse aus Serum und Harn.

In der Knochenszintigraphie wird die
myokardiale Tracer-Akkumulation 2-3
Stunden nach Applikation des Pharma-
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Abbildung 1: Diagnosealgorithmus der kardialen Amyloidose. Aus [4]. Copyright © 2023 by the

authors; Open access, CC BY 4.0.



kons in Relation zum Knochen-Uptake
beurteilt. Enorme Bedeutung kommt
hierbei der zusatzlichen Durchfithrung
einer SPECT/CT-Untersuchung zu. Erst
durch diese erganzende Methode kann
der myokardiale Ursprung der Tracer-
Anreichung verifiziert werden. Ursa-
chen fiir eine falsch-positive Beurteilung
der rein anterior/posterioren Knochen-
szintigraphie wiren etwa Signale von
residuellem Tracer im Blutpool oder in
iberlagerten Rippen/Sternum [2]. Eine
hochgradige myokardiale Anreichung
(= Tracer-Intensitdt der langen Rohren-
knochen; Perugini-Grad 2/3) besitzt
eine sehr hohe Sensitivitat und Spezifitit
fiir das Vorhandensein einer KA. Eine
leichtgradige myokardiale Anreichung
(bestatigt durch SPECT/CT) kann eben-
so bei KA auftreten, sollte aber nach der-
zeitigen Empfehlungen weiter invasiv
abgeklart werden.

Die zweite essenzielle Untersuchungs-
modalitit ist die Leichtkettenanalyse
aus Serum und Harn. Die Analyse auf
pathologische Leichtkette sollte die
Immunfixation und die Immunglobu-
lin- und Leichtketten-Quantifizierung
(inkl. Leichtketten-Ratio k/\) umfassen.
Wenn all diese Tests Normalbefunde
liefern, kann eine AL-KA mit grofler Si-
cherheit ausgeschlossen werden.

Aus beiden Untersuchungsmodalititen
ergeben sich unterschiedliche Befund-
konstellationen. Eine nicht-invasive

Diagnosestellung einer ATTR-KA kann
nur bei positiver Knochenszintigraphie
(Grad 2/3) [3] und negativer Leicht-
kettenanalyse erfolgen. Mittels an-
schlieflender genetischer Analyse wird
zwischen Wild-Typ-ATTR-KA (keine
zugrunde liegende genetische Muta-
tion im ATTR-Gen) und hereditirer
ATTR-KA mit krankheitsverursachen-
der pathologischer Genmutation un-
terschieden. Alle anderen Kombina-
tionen erfordern grundsitzlich eine
histologische Analyse zur Bestitigung
der Diagnose bzw. zur Erfassung des
KA-Subtyps. Weitere Einzelheiten sind
Abbildung 1 zu entnehmen.

Entscheidend ist die Notwendigkeit
einer Gewebsbiopsie (entweder Myo-
kardbiopsie oder die Kombination aus
positiver extrakardialer Biopsie und
typischem Bild einer KA in der kardia-
len Magnetresonanztomographie), um
die Diagnose einer AL-KA stellen zu
konnen. Die oben kurz angesprochenen
seltenen Subtypen der KA erfordern
ebenso eine histologische Bestitigung.

® Screeningmoglichkeiten

Studien, welche die Pravalenz der KA
bei Patienten mit hochgradiger AS un-
tersuchten, verfolgten ein konsekutives
Einschlussverfahren [5-7]. Aus logisti-
schen, 6konomischen, und ressourcen-
technischen Griinden ist es faktisch
unméglich, im klinischen Alltag jeden
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Abbildung 2: RAISE-Score zur Ermittlung der Vortestwahrscheinlichkeit einer gleichzeitig bestehen-
den KA bei Patienten mit hochgradiger AS. Aus [6]. Open access, CC BY-NC-ND.4.0.
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Patienten mit hochgradiger AS auf das

Vorhandensein einer gleichzeitig be-

stehenden KA zu untersuchen. Mit dem

Ziel einer praktikablen Losung mit mog-

lichst hoher Sensitivitit und Spezifitit

wurde ein Scoring-System bestehend
aus einfachen klinischen Parametern
entwickelt [6]. Dieses Scoring-System
soll dazu dienen, die Vortestwahr-
scheinlichkeit einer KA bei AS-Patien-
ten abzuschitzen, welche fir eine The-
rapie mittels Transkatheter-gestiitzter

Aortenklappen-Implantation ~ (TAVI)

vorgesehen sind. Insgesamt werden

Parameter aus fiinf verschiedenen Be-

reichen erfasst, welche dem Score sein

Akronym verleihen (RAISE - siche Ab-

bildung 2):

— Kardiales Remodeling (linksventri-
kuldre Hypertrophie, diastolische
Dysfunktion)

— Alter

— Herzschadigung/Injury (Troponin T
mit hoher Sensitivitat)

— Systemische Erkrankung (Karpal-
tunnelsyndrom)

— Elektrische Stérungen (Rechtsschen-
kelblock, Niedervoltage

Jeder Parameter ist — falls vorhanden
- mit einer bestimmten Punktezahl
versehen. Bei Scores > 3 Punkten soll-
te der Verdacht auf eine begleitende
KA geduflert und weitere Tests mittels
Knochenscan und Leichtkettenunter-
suchung veranlasst werden. Das gleiche
Vorgehen sollte verfolgt werden, wenn
der KA-Verdacht durch das Vorhanden-
sein von ,red flags“ aus anderen Quellen
hervorgeht (z. B. charakteristisches Late-
Gadolinium-Enhancement-Muster  in
der kardialen Magnetresonanztomo-
graphie, mafliger/schwerer Low-Flow-
Low-Gradient-Status in der Echokar-
diographie) [8].

B Schnittstellen-Manage-
ment

Sowohl fiir Diagnosestellung als auch
fiur die korrekte (Nach-)Behandlung
betroffener Patienten mit dualer Patho-
logie AS-KA stellt das interdisziplinare
Vorgehen das zentrale Element der Pa-
tientenversorgung dar. Eine besonders
tragende Rolle kommt bereits dem Zu-
weiser (Kardiologe, Internist, Hausarzt)
zu, welcher ,,red flags“ einer AS-KA mit-
hilfe des RAISE-Scores erkennen und
eine weiterfiilhrende Abklirung unter
Umstdnden bereits in der Wartezeit auf
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eine eventuelle Klappenintervention
einleiten kann. Am spezialisierten Zen-
trum sollten Interventionisten/Herz-
chirurgen, welche mit der Behandlung
der AS betraut werden, ein Krankheits-
bewusstsein fiir AS-KA entwickeln und
bei vorliegendem Verdacht eine Ab-
klarung auf KA in die Wege leiten. Das
ideale ,Herz-Team® bei AS-KA sollte
eine Plattform zum regen Austausch
zwischen Bildgebungs-Spezialisten
(Kardiologe, Nuklearmediziner, ggf. Ra-
diologe), Herzinsuffizienz-Spezialisten,
Interventionisten, Héamatologen und
Pathologen bieten. In Einzelfillen ist
die Abkldrung sowohl von AS als auch
KA komplex und eine interdisziplinére
Vorgehensweise zur weiteren Diagno-
se- und Therapiebestimmung unum-
ginglich. Fiir das Langzeit-Management
von Patienten mit AS-KA empfiehlt
sich eine regelmiaflige Nachsorge durch
Herzinsufhizienz-Spezialisten an einem

154 ) KARDIOL 2024; 31 (5-6)

Zentrum. Das Armamentarium der
KA-spezifischen Therapien wird immer
vielfaltiger und respektive Behandlungs-
optionen werden sich fiir Patienten in
Zukunft sehr wahrscheinlich erweitern.
Dies und weitere Pfeiler im Manage-
ment von AS-KA sollen im letzten Teil
der aktuellen Serie detailliert bespro-
chen werden.
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Teil 3 dieser Serie folgt in Ausgabe
7-8/2024 des ,,Journals fiir Kardiologie".
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