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Aktuelles

Fallbericht: Amyloidose im Verlauf

L. Lichtblau, R. Badr-Eslam

Aus der Universitatsklinik fir Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien

Im Januar 2020 stellte sich eine 67-jdh-
rige Patientin erstmals in der kardio-
logischen Ambulanz des Allgemeinen
Krankenhauses Wien vor. Die Patientin
berichtete tber zunehmende Belas-
tungsdyspnoe sowie Pardsthesien der
Fufle.

Anamnese

Die Patientin présentierte sich mit Be-
lastungsdyspnoe (NYHA FC II-III),
Angina-pectoris-Symptomatik ~ unter
Belastung sowie geringen peripheren
Odemen in den unteren Extremititen
beidseits. Vertigo und prasynkopale
beziehungsweise synkopale Ereignisse
wurden negiert. Neurologisch beschrieb
sie Kribbeln und Parésthesien der Fiifle
mit Erstauftreten vor etwa einem Jahr.
Muskelschwiche sowie Diabetes mel-
litus sind nicht bekannt. Im Jahre 2010
erfolgte eine Operation aufgrund eines
rechtsseitigen ~ Karpaltunnelsyndroms,
im Jahre 2012 wurde die kontralaterale
Seite operiert.

Die Familienanamnese ergab eine an
Amyloidose erkrankte Schwester, die
Mutter war mit 66 Jahren an einer un-
klaren Herzerkrankung verstorben.

Kardial wurde die Patientin bei bekann-
ter Herzschwiche bis dato mittels Beta-
blocker, ACE-Hemmer sowie Schleifen-
diuretika medikamentds therapiert.
Eine Polyneuropathie war bis zu diesem
Zeitpunkt nicht diagnostiziert.

Diagnostik

Im EKG waren ein Sinusrhythmus, ein
tiberdrehter Linkstyp, sowie eine T-Ne-
gativierung in aVL zu erkennen. Labor-
chemisch zeigte sich ein proBNP-Wert
von 1905 pg/mL. Das darauf erfolgte
Herz-Ultraschall ergab eine konzen-
trische linksventrikulare Hypertrophie
(LVH) (IVS = 25 mm) sowie ein deutlich
echodichtes Sparkling-Bild, welches ty-
pisch fiir eine Amyloidose ist. Zusétzlich
wurde eine verminderte Auswurffrak-
tion von 40-45 % festgestellt, ohne Nach-
weis einer Wandbewegungsstérung.
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Im MRT imponierte eine deutliche
Hypertrophie des Myokards im Bereich
des kleinlumigen linken Ventrikels so-
wie ein ausgeprégtes ,Late Gadolinium
Enhancement“ (LGE) (Abb. 1).

Neurologisch wurde der ,Neuropathy
Impairment Score“ (NIS) erhoben, der
mit 18 eine leicht pathologische Auspré-
gung zeigte.

Um sich ein Bild der Amyloid-Ablage-
rungen im Herzen zu machen, erfolgte
eine Ganzkorperknochenszintigraphie
mittels DPD-Scan, welche eine deutliche
Anreicherung im Bereich des Herzens
ergab (Abb. 2). Bei konsekutiv reduzier-
ter Einlagerung des Tracers im Skelett
ergab sich somit eine Klassifikation von
Grad 3 nach Perugini [1].

Schliefllich wurde im Rahmen der Erst-
vorstellung die TTR-Genetik abgenom-
men und kam positiv auf eine pathogene
His108 Arg-Mutation zuriick.

Therapie und Verlauf

Fiir die Therapie der kardialen Amyloi-
dose stehen derzeit neue pharmakolo-
gische Ansitze zur Verfiigung, die sich
hinsichtlich ihres Wirkmechanismus
unterscheiden.

Die bisher etablierte Therapie mit
Tafamidis, einem Vertreter der TTR-

Abbildung 1: MR des Herzens, 4-Kammer-Blick:
LGE-Anreicherung im Bereich des Septums und
LV (Pfeil)

Stabilisatoren, wirkt, indem sie als Cha-
peron an die Thyroxin-Bindungsstellen
des nativen tetrameren Transthyretins
(TTR) bindet und so dessen Dissozia-
tion in Monomere verhindert [2]. Einen
alternativen Wirkansatz verfolgen Sub-
stanzen wie Eplontersen oder Vutrisiran,
die sich derzeit in klinischer Priifung
befinden. Beide Arzneistoffe induzieren
einen gezielten Abbau der TTR-mRNA
und reduzieren so die Synthese des pa-
thogenen Proteins [3, 4].

Im Friihjahr 2020 stand fiir die Patientin
das seit 2019 bestehende Kribbeln der
Fifle als Hauptbeschwerde im Vorder-
grund, welches sich zur Mitte desselben
Jahres verschlechterte. Initial war eine
Therapie mittels Onpattro® angedacht,
dies wurde jedoch seitens der Kranken-
kasse nicht bewilligt. Ende November
erhielt die Patientin erstmalig Tegsedi®,
welches in Kombination mit einer Vi-
tamin-A-Supplementation von nun an
als Dauertherapie im niedergelassenen
Bereich verabreicht und gut vertragen
wurde.

Ab diesem Zeitpunkt erhielt die Patien-
tin in regelméfligen Abstinden sowohl
kardiologische als auch neurologische
Betreuung durch das Team des AKH
Wien. Der therapeutische Nutzen wur-
de vor allem neurologisch sichtbar: Die
Patientin verspiirte eine Besserung der
Paridsthesien in den Fiiflen, zudem sta-
gnierte der NIS-Score.

Der Therapieerfolg blieb jedoch auf die
neurologische Symptomatik beschrankt:
In den folgenden Monaten entwickelte
die Patientin eine progrediente Belas-
tungsdyspnoe (NYHA FC III), zuneh-
mende Miidigkeit sowie Beinddeme, die
eine Intensivierung der Diuretikathera-
pie erforderlich machten.

Diese Entwicklung spiegelte sich auch
in einem Anstieg des proBNP-Spiegels
wider (Abb. 3). Aufgrund der kar-
dialen Hypertrophie in Kombination
mit einer LVEF unter 35 % sowie dem
Vorliegen von lebensbedrohlichen Ar-
rhythmien erhielt die Patientin Anfang



Verstarkte Traceranreicherung
im Bereich des Myokards

Abbildung 2: DPD-Scan, Perugini-Grad-3

2021 einen implantierbaren Kardiover-
ter-Defibrillator (ICD) sowie Eliquis®
als Dauertherapie. Mitte 2021 erfolgte
eine Kontroll-TTE, in der sich das Bild
einer hohergradigen linksventrikuldren
Hypertrophie mit konzentrisch inho-
mogener Textur des Myokards zeigte.

Im Verlauf des Jahres 2021 konnte ein
kontinuierlicher Anstieg des proBNP-

Spiegels festgestellt werden (Abb. 3),
welcher seinen Hohepunkt im ersten
Quartal 2022 mit einem Wert von
5182 pg/ml erreichte. Wie bereits zu
erwarten war, zeigte die Ergometrie im
Vergleich zum Vorjahr eine signifikan-
te Reduktion der Leistungsfahigkeit.
Im April desselben Jahres wurde die
Patientin aufgrund einer kardialen De-
kompensation stationdr aufgenommen.
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Abbildung 3: proBNP-Verlauf seit Erstvorstellung in Monaten

Aktuelles

Dieses Ereignis stellte einen Wende-
punkt in ihrer Therapie da: Da zu diesem
Zeitpunkt die kardiale Verschlechterung
im Vordergrund stand, wurde im inter-
disziplindren Team ein Therapiewechsel
von Tegsedi® auf Vyndaqel® beschlossen.
Zudem erfolgte bei bekanntem Vorhof-
flimmern/-flattern (VHF/Fla) eine elek-
trophysiologische Untersuchung mit
Pulmonalvenenisolation (PVTI).

Beim Kontrolltermin im August 2021
negierte die Patientin soziale oder kor-
perliche Einschrankungen aufgrund
ihrer Erkrankung. Im EKG zeigte sich
ein Sinusrhythmus mit AV-Block I°. Kli-
nisch bestand eine Belastungsdyspnoe
entsprechend NYHA FC II. Angaben
zu Angina-pectoris, Schwindel oder
Synkopen wurden von der Patientin
verneint. Ebenfalls waren keine Odeme
der Beine festzustellen, jedoch klagte sie
nach wie vor iiber Kribbeln der unteren
Extremitaten.

In den darauffolgenden Jahren wurde
die Patientin weiterhin in regelméfligen
Abstinden ambulant betreut. Da es sich
jedoch um eine progredient verlaufende
Erkrankung handelt, konnte dieser posi-
tive Trend nicht aufrechterhalten wer-
den. Im zweiten Quartal 2025 war ein
erneuter Anstieg des proBNP zu sehen.
Dieser ging kongruent mit ihrer Klinik
einher: zunehmende Beinédeme, ver-
starkte Belastungsdyspnoe (NYHA FC
III) als auch Angina-pectoris-Sympto-
matik. Neurologisch war ein Anstieg im
NIS-Score festzustellen, zudem traten
erstmals auch Paristhesien der Hinde
auf.

Therapeutisch war hiermit das Limit
der Monotherapie mittels Vyndaqel® er-
reicht. Eine Moglichkeit, den Zustand
der Patientin zu stabilisieren, ist die dua-
le Therapie mittels Vyndaqel® und einem
Arzneimittel einer andren Wirkkatego-
rie wie etwa Amvuttra® oder Wainzua®

[5].

Conclusio

In dem vorliegenden Fallbeispiel konnte
die Therapie mit Vyndaqel® eindriick-
lich veranschaulicht werden. Es zeigte
sich ein positiver therapeutischer Effekt
sowohl auf kardialer als auch auf neuro-
logischer Ebene. Gleichzeitig konnte das
progressive Verhalten der ATTRv dar-
gestellt werden.
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Die Kombination eines TTR-Tetramer-
stabilisierenden =~ Medikaments — wie
Vyndagel® mit Amvuttra® oder Wainzua®
stellt derzeit einen vielversprechenden
therapeutischen Ansatz dar [5]. Den-
noch sollte der Fokus auf eine rechtzeitige
Therapieumstellung in Kombination mit
engmaschigen Kontrollen gelegt werden,
da so der kontinuierliche Verlauf dieser
Erkrankung gebremst werden kann.
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