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Aktuelles

Aortenstenose und kardiale Amyloidose
Teil 3: Management und Nachsorge

C. Nitsche

Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien

Der aktuelle Artikel stellt den dritten
Teil einer Serie zur dualen Pathologie
aus Aortenstenose (AS) und kardialer
Amyloidose (AS-KA) dar. In rezenter
Vergangenheit 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-Moglich-
keiten bis hin zu Therapie und Nachsor-
ge von Patienten mit AS-KA.

Management

Interdisziplinadres Schnittstellen-
Management

Bei Patienten mit KA und Klappenvitien
ist eine interdisziplindre Vorgehenswei-
se gefordert. Idealerweise sollte bereits
im Stadium der Diagnostik eine Ab-
stimmung zwischen den Schwerpunkt-
Bereichen erfolgen. Interventionisten
sollten eine , Awareness“ fiir das Vor-
handensein einer dualen Pathologie ent-
wickeln und sich im Verdachtsfall oder
bei bereits bestitigter KA-Diagnose an
einen Herzinsuffizienz-Spezialisten mit
Erfahrung in der Versorgung von KA-
Patienten wenden. Insbesondere bei
auffilliger Leichtketten-Analyse ist die
Konsultation der Hédmatologie anzu-
streben, um keine Leichtketten-Amyloi-
dose zu tibersehen. Im Umkehrschluss
sollten  Herzinsuffizienz-Spezialisten
tiber die Moglichkeit und Effektivitit
von (minimal-invasiven) Klappenein-
griffen Bescheid wissen und betroffene
Patienten bei erfahrenen Interventionis-
ten vorstellen. In der Diagnosestellung,
der Feststellung des Schweregrades von
Vitien und der préinterventionellen
Aufarbeitung ist die Zusammenarbeit
mit einem routinierten Bildgebungs-
spezialisten unerldsslich. Einem ein-
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gespielten  Schnittstellen-Management
kommt auch in der Nachsorge von
AS-KA-Patienten nach erfolgtem Klap-
peneingrift eine zentrale Bedeutung zu
(siehe unten).

Therapie der Klappe

Basierend auf der anfinglichen An-
nahme, Patienten mit dualer Pathologie
seien zu ,frail, um von einem Aorten-
klappenersatz profitieren zu konnen,
wurde die interventionelle Therapie
der AS initial als nutzlos/frustran er-
achtet. Grofle Kohortenstudien konnten
im Anschluss jedoch sehr eindriicklich
unter Beweis stellen, dass Patienten
mit dualer Pathologie sehr wohl von
einem Klappeneingriff profitieren und
ein mittelfristiges Uberleben aufweisen,
welches sich von jenen mit alleinstehen-
der AS nicht unterscheidet [1-4]. Somit
besteht die klare Empfehlung, Patienten
mit AS-KA einen Klappenersatz nicht
vorzuenthalten.

Amyloid-spezifische Therapie

Die Amyloid-spezifische Therapie der
KA hat in den letzten Jahren einen dra-
matischen Wandel erfahren. Ziel fast
aller Therapien ist die Reduktion der zir-
kulierenden Konzentration an Amyloid-
Vorstufen-Proteinen im Blut. So konnte
etwa bei Patienten mit Leichtketten-KA
gezeigt werden, dass jene mit ,,komplet-
ter hédmatologischer Response® (also
kein Vorstufen-Protein mehr im Blut-
plasma detektierbar) das beste klinische
Outcome erzielten [5].

Bei der AL-Amyloidose besteht un-
umstritten die Notwendigkeit, um-
gehend nach Diagnosestellung eine
Amyloidose-spezifische Therapie ein-
zuleiten. Es stehen die autologe Stamm-
zelltransplantation (fiir die nur etwa
20 % der Patienten in Frage kommen)
und die Kombinations-Chemotherapie
zur Verfiigung. Als Erstlinien-Schema
fir die Anti-Plasmazell-Therapie wird
derzeit die Kombination laut D-Cy-
BorD- (Daratumumab, Cyclosphamid-

Bortezomib-Dexamethason-) Schema
empfohlen. Bei mangelnder Verfiigbar-
keit von Daratumumab sollte entweder
CyBorD oder die Kombination aus
Bortezomib-Melphalan-Dexamethason
zur Anwendung kommen. Mit diesen
Therapie-Strategien lassen sich Raten an
»kompletter hdmatologischer Response®
von bis zu 78 % erzielen.

Fir die Therapie der ATTR-assozi-
ierten KA stehen mittlerweile ebenso
wirksame spezifische Therapeutika zur
Verfiigung. Bei der kardialen Form der
ATTR-Amyloidose stellt das Priparat
Tafamidis das derzeit einzig zugelassene
Therapeutikum dar [6]. Tafamidis z&hlt
zur Gruppe der TTR-Stabilisatoren,
welche einen Zerfall der TTR-Tetra-
mere in Monomere mit anschlieffender
Protein-Fehlfaltung verhindern sollen.
Rezent wurden positive Daten fiir einen
weiteren TTR-Stabilisator (Acorami-
dis) veroffentlicht, welcher jedoch zum
aktuellen Zeitpunkt noch keine Thera-
pie-Zulassung besitzt [7]. Weitere An-
griffspunkte in der ATTR-spezifischen
Therapie umfassen die Prinzipien der
Gen-Stilllegung (,,gene silencing®; Pati-
siran, Vutrisiran, Eplonterson), der Ge-
nom-Editierung (,,gene editing” mittels
CRISPR-Cas9-Technik; NTLA-2001)
und der Antikorper-mediierten Entfer-
nung von bereits abgelagertem Amyloid
(NI006). Fiir all diese Therapien gibt es
prélimindre, vielversprechende Daten,
welche derzeit in weiterfithrenden Stu-
dien bestitigt werden sollen.

Zusitzlich soll in diesem Abschnitt noch
auf den Nutzen konventioneller Herz-
insuffizienz-Therapien bei ATTR-KA
eingegangen werden. Lange Zeit galt der
Grundsatz, dass diese Therapien generell
von Patienten mit ATTR-KA schlecht
vertragen wiirden und deshalb kontra-
indiziert seien. Nun haben rezente Daten
aus groflen retrospektiven Studien bei
Patienten mit ATTR-KA ohne beglei-
tende Polyneuropathie dieses Paradig-
ma etwas ins Wanken gebracht [8]. So
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Abbildung 1: Konventionelle Herzinsuffizienz-Therapie bei kardialer ATTR-Amyloidose. Aus [8]; open access, Creative Commons CC BY

war etwa der Mineralkortikoid-Rezep-
tor-Antagonist Spironolacton mit einer
reduzierten Sterblichkeit bei ATTR-KA
mit einer LVEF > 40 % assoziiert. Eben-
so zeigten niedrig-dosierte Betablocker
positive prognostische Effekte in der
Untergruppe der Patienten mit einer
LVEF < 40 %, wohingegen ACE-Hem-
mer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker
keine positiven Effekte zeigten (Abb. 1).
In einer anderen multizentrischen retro-
spektiven Analyse zeigten SGLT2-Hem-
mer deutliche positive Effekte in Bezug
auf Leistungsfihigkeit, Symptomatik
und Prognose. Die Daten schaffen Hoft-
nung, miissen aber in prospektiven ran-
domisierten Studien verifiziert werden.

In Summe stellt sich jedoch die Frage,
ob Patienten mit dualer Pathologie aus
AS und ATTR-KA zusitzlich zur Klap-
penintervention eine ATTR-spezifische
Therapie erhalten sollten. Patienten
mit signifikanten Vitien waren aus der
ATTR-ACT-Studie ausgeschlossen. Es
existieren derzeit also keine Daten fiir
dieses Patientenkollektiv. Eine grof3 an-
gelegte multizentrische Registerstudie
(NCT06129331) untersucht derzeit den
Nutzen von ATTR-spezifischen The-
rapien nach erfolgtem Klappenersatz.

Trotz insuffizienter Datenlage existieren
jedoch Hinweise aus prospektiven Re-
gisterstudien, welche fiir die Wirksam-
keit von ATTR-Therapien bei AS-KA
sprechen konnten. So présentierten
sich Patienten mit AS-KA ein Jahr nach
erfolgtem Klappenersatz mit einem
»alleinstehenden ATTR-Phinotyp”. Im
Vergleich zu Patienten mit alleinste-
hender AS zeigten sie eine schwerwie-
gendere residuale Symptomatik, eine
hohere residuale LV-Masse und einen
niedrigeren Riickgang an NT-proBNP
[9]. Zusatzlich entwickelte sich das
klassische ,apical sparing pattern® bei
AS-KA erst ein Jahr nach erfolgtem
Klappenersatz (Abb. 2). Diese Daten
legen nahe, dass nach Beseitigung der
Klappenproblematik der restriktive Pha-
notyp der ATTR-KA ,,zuriickbleibt“ und
moglicherweise auch gut auf spezifische
Therapien ansprechen konnte.

® Nachsorge

Wurde eine hochgradige AS mittels
Klappenersatz erfolgreich therapiert
und falls prdinterventionell noch keine
Abklarung beziiglich KA stattgefunden
hat, sollte — wie oben dargelegt — bei
folgenden ,red flags* an eine womdg-

lich gleichzeitig bestehende KA gedacht
werden:

Beschwerdepersistenz, welche nicht
auf eine Prothesendysfunktion zu-
riickgefithrt werden kann,
tehlender/trager NT-proBNP Riick-
gang

persistierende LV-Verdickung/fehlen-
des ,,reverse remodeling”

Bei Patienten mit bereits verifizierter

dualer Pathologie sollte in Hinblick auf

oben dargestellte Therapieoptionen die

optimale medikamentése Versorgung

angestrebt werden. Zur Evaluierung des

Therapieansprechens/des  Krankheits-

verlaufs stehen folgende Moglichkeiten

zur Verfligung:

— Erfassung der Symptomatik und

Leistungsfahigkeit

O NYHA-Klassifizierung

O 6-Minuten-Gehstrecke

O Spiroergometrie

Erfassung der Lebensqualitit

O Kansas City Cardiomyopathy
Fragebogen (KCCQ-OS)

O EQ-5D-Fragebogen

Erfassung der ,,Amyloid-Last® mit-

tels bildgebender Verfahren

O Extrazellulires Volumen (ECV)
mittels Herz-MRT

JKARDIOL 2024;31(7-8) 199
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Abbildung 2: Die duale Pathologie AS-KA dhnelt ein Jahr nach Klappenersatz einem ,alleinstehenden ATTR-KA"-Phénotyp. Aus [9]. Nachdruck mit Ge-

nehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.

O Standardized uptake value (SUV)
mittels SPECT-CT
— Echokardiographie
O Insbesondere Progression von
Vitien der AV-Klappen [10]

B Zusammenfassung

Die aktuelle 3-teilige Artikelreihe hatte
zum Ziel, wichtige Aspekte zur Prava-
lenz, Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge von Patienten mit dualer Patho-
logie aus AS und KA laut aktuellem
Wissensstand umfassend darzustellen.
Zusammenfassend ist die duale Patho-
logie hdufig (Prévalenz ~ 10 %), eine
AL-Amyloidose sollte nicht iibersehen
werden. Betroffenen Patienten sollte
ein Klappenersatz nicht vorenthalten
werden. Neue Amyloid-spezifische The-
rapien stehen zur Verfiigung, die das

200 ) KARDIOL 2024;31 (7-8)

Potential besitzen, die Prognose der Pa-
tienten noch weiter zu verbessern.
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