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Was ist neu?

Klinische Manifestation

Die kardiale Transthyretin-Amyloidose (ATTR) ist als seltene
Ursache einer Kardiomyopathie Tell einer
unterdiagnostizierten Systemerkrankung

Fur die kardiale Transthyretin-Amyloidose, bei der es zur
Ablagerung von fehlgefaltetem Transthyretin kommt,
entweder als Wildtyp (WtATTR) oder mutierte (MATTR)
Form, sind seit kurzem evidenzbasierte
Therapiemoglichkeiten mit Verlangsamung der
Kardiomyopathie-Progression und deutlicher Reduktion der
Hospitalisierungsraten verfugbar

Daher ist es wichtig, diese schwerwiegende Erkrankung
frihzeitig zu diagnostizieren.
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Was ist neu?

+ Diagnostik

+ Mittels Bildgebung (kardiale MRT oder szintigrafische
Verfahren) sowie Immunfixation mit Bestimmung der
freien Leichtketten ist ein klinisches Screening einfach

moglich, bevor mittels Biopsie und/oder Genetik die
definitive Diagnose gestellt wird

+ Eine interdisziplinare Aufarbeitung bei Verdacht auf
kardiale Amylodiose unter Einbezug von
Hamatoonkologie, Nephrologie, Neurologie und
weliteren Disziplinen ist hierbel unabdingbar.
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Was ist neu?

Therapie

Bel Patienten mit einer kardialen Amyloidose kann eine
Herzinsuffizienz-Therapie mit Betablocker, Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Inhibitoren und Diuretika erfolgen,
sollte allerdings aufgrund unerwtinschter Nebenwirkungen
vorsichtig erfolgen

Studien haben in den letzten Jahren die Wirksamkeit eines
Tetramer-Stabilisators sowie von TTR-mRNA-
Interferierenden Therapeutika zur medikamentosen
Therapie der ATTR-Amyloidose gezeigt

Eine spezifische Zulassung zur Therapie der kardialen
ATTR-Amyloidose existiert seit neuestem flr den Tetramer-
Stabilisator Tafamidis
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Stand der Dinge

Die Amyloidose ist eine Multiorganerkrankung aufgrund von
interstitiellen Ablagerungen fehlgefalteter Proteine. Die
Symptome sind je nach Organbeteiligung vielzahlig, oft
unspezifisch und vor allem im Fruhstadium oft zu tGbersehen. Es

werden vor
unterschied

allem 3 Subtypen der systemischen Amyloidose
en:

. AA-Amyloid

ose mit Ablagerung von Serumamyloid (SAA) bei

Patienten mit chronischer Inflammation,

. AL-Amyloid

ose mit Ablagerung von Immunglobulin-Leichtketten

bel Patienten mit monoklonaler Gammopathie (MGUS) oder
Multiplem Myelom sowie

. mM/WtATTR-Amyloidose (m: Mutation, wt: Wildtyp-Form) mit

Ablagerung

von fehlgefaltetem Transthyretin (Transportprotein

mit Synthese in der Leber).
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Stand der Dinge

+ EIne kardiale Beteliligung ist vor allem bel der AL-
Amyloidose und den ATTR-Amyloidosen bekannt. In
seltenen Fallen gibt es auch eine kardiale Betelligung der
AA-Amyloidose.

+ Die ,kardiale Amyloidose” stellt oft die erste und manchmal
auch einzige Manifestation der Systemerkrankungen dar
und bestimmt die Prognose

+ Bel frihzeitiger Diagnosestellung und entsprechend
eingesetzter Therapie kann die mittlere Uberlebenszeit von
ca. 6 Monaten auf >5 Jahre verlangert werden (siehe auch
(u.a.) das Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie
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Klinische Manifestation

+ Die kardiale Manifestation der Amyloidose auliert
sich in klinischen Symptomen der Herzinsuffizienz

+ Die Patienten beklagen eine Belastungsdyspnoe,
manchmal Schwindel und Synkopen

+ Es treten Odeme, Pleuraergiisse, vermehrte
Arrhythmien und eine Verminderung der koronaren
Flussreserve auf
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Klinische Manifestation

+ Das mittlere Alter bel Diagnosestellung liegt bel ca.
60 Jahren, Manner und Frauen sind in gleicher
Weise betroffen

+ Die Ablagerungen konnen alle Strukturen des
Herzens betreffen (Myokard, Klappen, Reizleitung
und Gefalde) und entsprechende Symptome
verursachen.

+ Bel einer systemischen Amyloidose bestehen oft
auch extrakardiale Manifestationen
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Klinische Manifestation

+ Hier sind vor allem eine Nierenbetelligung mit den
Symptomen eines nephrotischen Syndroms, eine
Beteiligung des Gastrointestinaltrakts mit eher
unspezifischen Beschwerden (Diarrn6/Obstipation)
und eine neurologische Manifestation mit einer
gemischt sensomotorischen peripheren
Neuropathie von Bedeutung.
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Klinische Manifestation

+ Klinische Relevanz

+ Symptome entstehen je nach Organmanifestation
der Amyloidose

+ Kardiale Symptome sind vor allem die Symptome
einer diastolischen Herzinsuffizienz
(Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion,
,HFPEF") sowie Arrhythmien (v.a. Vorhofflimmern).
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DIAGNOSTIK
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Labordiagnostik mit kardialen Biomarkern

+ Die Labordiagnostik sollte die moglichen
Organmanifestationen und, wenn moglich, das
Ausmall der Betelligung sowie prognostisch relevante
Parameter beinhalten

+ Die Beurteilung von Leber- und Nierenfunktion mittels
Bestimmung von Transaminasen, Gamma-GT, AP,
Bilirubin, Gesamteiweil3, Aloumin, Kreatinin, Harnstoff
und berechneter GFR gehodren zum Standard

+ Je nach Befund sollte bei Verdacht auf renale
Beteiligung eine Quantifizierung von Proteinurie und
Albuminurie im 24-Stunden-Sammelurin erfolgen.
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Labordiagnostik mit kardialen Biomarkern

+ Zur Unterstutzung der Klassifizierung der
verschiedenen Amyloidose-Subtypen sind ein
Differenzialblutbild, C-reaktives Protein und SAA (bel
AA-Amyloidose) hilfreich, bel Verdacht bzw. zum
Ausschluss einer AL-Amyloidose eine Serum-
Elektrophorese mit Bestimmung des M-Gradienten
und eine Immunfixation im Serum und im Urin.

+ Die kardialen Biomarker Troponin und BNP/NTpro-
BNP sind sowohl in der primaren Diagnostik als auch

Im Verlauf wichtige Parameter einer kardialen
Organmanifestation.
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» Tab.1 Fragen und spezifische Abklarung bei Verdacht auf kardiale Amyloidose [1].

Fragestellung Abklarung Methode

klinisch V. a. kardiale Amyloidose; Basisdiagnostik Quantifizierung systolische/diastolische

unklare Linksherzverdickung

Differenzialdiagnostik

Diagnosesicherung

interdisziplindre Therapie

BNP= Brain Natriuretic Peptide; NT-proBNP = biologisch inaktives Signalpeptid; LGE = Late-Gadolinium-Enhancement; DPD = Diphosphono-1,2-

Propandicarbonsaure.

Echokardiografie

Biomarker

Kardio-MRT

Nuklearmedizin

Bestimmung der Leichtketten
(Serum u. Urin)

Myokardbiopsie
Genetik

Hamatologie/Onkologie
Neurologie

Kardiologie
Nephrologie
Gastroenterologie

u.a.

Funktion
Speckle-Tracking
BNP, NT-proBNP

LGE, T1-Mapping
DPD-Knochenszintigrafie
Immunfixation

AL-, ATTR-, AA-Amyloidose
hereditare ATTR-Amyloidose

AL-Amyloidose
wt/mATTR-Amyloidose

AA-, AL-Amyloidose

N. rFeidiiialliil €u al. VIVIVV £U4ZV, 140.1104



Labordiagnostik mit kardialen Biomarkern

+ Klinische Relevanz

+ |In der Labordiagnostik konnen bereits eine
entsprechende Organmanifestation und ggf.
Hinwelise auf eine Grunderkrankung (MGUS,
Multiples Myelom, chronische Inflammation)
gefunden werden.
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EKG und Langzeit-EKG

+ Im Ruhe-EKG zeigt sich bei hochstens 50% der
Patienten eine periphere Niedervoltage als typisches
Zeichen der interstitiellen Amyloidablagerungen.
Aufgrund der linksventrikularen Wandverdickung

kommt es aul3erdem oft zu einer QT-Zeit-
Verlangerung.

+ Die Langzeit-EKG-Untersuchung sollte zur Diagnostik
von Vorhofflimmern, passageren AV-Blockierungen
oder nicht anhaltenden ventrikularen
Rhythmusstorungen prinzipiell erfolgen.
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Echokardiografie

+ Aufgrund der universellen Verfugbarkeit eignet sich
die Echokardiografie sowohl in der Primardiagnostik,
Im Verlauf, als auch in der Kontrolle von
Familienangehorigen zur Beurtellung der kardialen
Amyloidose ([Abb.1)

+ Echokardiografisch zeigt sich meist das Bild einer
restriktiven Kardiomyopathie mit diastolischer
Dysfunktion und zu Beginn meist erhaltener
systolischer Funktion

+ Einen besonderen Stellenwert nimmt hier die
Beurtellung der linksventrikularen Herzfunktion mithilfe
der Speckle-Tracking-Echokardiografie ein
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Echokardiografie

+ Hier kommt es zu einem typischen Muster der
longitudinalen Verktrzung (Strain) mit Aussparung
der apikalen Segmente (,apical sparing”)

+ Dies kann differenzialdiagnostisch die Abgrenzung
zU anderen Formen der myokardialen Hypertrophie
erleichtern.
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» Abb.1 Echokardiografie bei einer wtATTR-Kardiomyo-
pathie als Ursache bei HFpEF. Zu sehen sind eine Wand-
verdickung und erhéhte Echogenitat.
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Echokardiografie

+ Klinische Relevanz

+ Bel Verdacht auf kardiale Amyloidose erfolgt die
Echokardiografie typischerweise initial, ist aber
auch im Verlauf und zum Screening von
Familienangehorigen Standard.
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Kardiale MRT (CMR)

+ Die CMR stellt die ideale Bildgebungsmodalitat zur
Darstellung der strukturellen und funktionellen
Auffalligkeiten bel Herzinsuffizienz mit erhaltener

Pumpfunktion dar, wozu auch die restriktive

Kardiomyopathie bei kardialer Amyloidose gehort

+ Die CMR erfasst zunachst die genauen anatomischen
Gegebenheiten einer Verdickung des Myokards, auch
bei ,schlecht schallbaren” Patienten in der
Echokardiografie ([Abb.2])

+ Darlber hinaus kann eine genaue Funktionsanalyse
Inklusive eines globalen oder regionalen Strains
erfolgen
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Kardiale MRT (CMR)

+ Durch Gabe von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel
kann eine Anreicherung des Kontrastmittels im

Interstitiellen Raum ¢
+ Dieses sogenannte ,,

argestellt werden
_ate-Gadolinlum-Enhancement”

Kann beil der Amyloic

([Abb. 2b])

ose alle Abschnitte des Herzens

pefallen und ist in seinem Vertellungsmuster typisch

+ Es erlaubt die Diagnose einer kardialen Amyloidose
mit einer Sensitivitat und Spezifitat von ca. 90%
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Kardiale MRT (CMR)

+ Zusatzlich konnen im CMR mit modernen Mapping-
Sequenzen (T1-Mapping, Bestimmung des
extrazellularen Volumens) Aussagen uber die
Quantitat der Erkrankung und Hinweise auf das
Vorliegen einer AL- oder ATTR-Amyloidose erfolgen
([Abb.2c]).

+ Insgesamt gelingt somit im CMR eine sehr gute
Abgrenzung der kardialen Amyloidose im Vergleich zu
anderen strukturellen kardialen Erkrankungen

+ Daher ist die CMR In den Herzinsuffizienz-Leitlinien
mit einer |/C-Empfehlung verankert.
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» Abb. 2 Kardiale MRT zur Differenzialdiagnostik bei Herzinsuffizienzsymptomen. a CINE-MRT mit Wandverdickung. b Diffuses
,Late-Gadolinium-Enhancement®. ¢ T1-Mapping. d T1-Scout (Amyloideinlagerungen auf der Signalintensitatszeitkurve mit

Nulldurchgang vor dem Blut-Pool - anteriorer schwarzer, subendokardialer Rand, Blut-Pool hell). :) MW 2020, 145 1162



Kardiale MRT (CMR)

+ Klinische Relevanz

+ Eine kardiale MRT ist zur Differenzialdiagnostik bel
Herzinsuffizienzsymptomen empfohlen und liefert
sowohl mit Kontrastmittel als auch mit modernen
Mapping-Verfahren eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat sowie eine quantitative Beurtellung des

Ausmaldes der Erkrankung.
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Nuklearmedizinische Verfahren

+ EIne kardiale ATTR-Amyloidose kann semiquantitativ
durch eine Szintigrafie diagnostiziert werden (bei AL-
Amyloidose negative Szintigrafie) ([Abb. 3])

+ Die Menge an Radionuklidablagerung am Herzen im

Vergleich zur Lunge hat eine a
Sensitivitat und Spezifitat wie ©

nnliche diagnostische
le CMR

+ EIn Vortell des Verfahrens ist ©
Verfugbarkeit

le bessere

+ Allerdings ist eine prognostische Aussage Uber
Fortschritt und Verlauf der Erkrankung mit der
Szintigrafie nach aktueller Studienlage nicht moglich.
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» Abb.4 DPD-Szintigrafie mit Querschnitt durch das Herz.

» Abb. 3 Ganzkorperszintigrafie. Spezifische kardiale Anrei-
cherung von DPD (Diphosphono-1,2-Propandicarbonsdure).
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Nuklearmedizinische Verfahren

+ Die Positron-Emissions-Tomografie (PET) wird
bislang in der Diagnostik nur selten angewandt.
Grundsatzlich sind genauere Aussagen Uber
Aufnahme und Vertellung der Radionuklide
moglich als in der normalen Szintigrafie

+ Grof3ere Studien bzgl. Prognose und Therapie
fehlen jedoch.
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Nuklearmedizinische Verfahren

+ Klinische Relevanz

+ Nuklearmedizinisch ist die Szintigrafie des
Herzens klinisch bedeutend

+ Sie erlaubt eine semiguantitative Einschatzung mit
hoher Spezifitat und Sensitivitat.
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Histologie — Myokardbiopsie

und extrakardiale Biopsie

+ Auch wenn in den bildgebenden Verfahren deutliche
Fortschritte erreicht worden sind, ist eine
endomyokardiale Biopsie (EMB) zur Diagnostik einer
kardialen Amyloidose weiterhin Goldstandard

+ Auch die A
Kardiomyo
Speicherer

pgrenzung zu anderen nichtischamischen
pathien, zur Myokarditis und zu

Krankungen gelingt nur bioptisch

zuverlassig

+ AulSerdem

Ist die Differenzierung einer AL- oder

ATTR-Amyloidose immunhistochemisch maoglich.
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Histologie — Myokardbiopsie
und extrakardiale Biopsie
+ Die endomyokardiale Biopsie ist sowohl

rechtsventrikular (Septum) als auch bevorzugt
linksventrikular (laterale Wand) moglich

+ Aufgrund der relativ homogenen Verteilung der
infiltrativen Veranderungen im Rahmen der
Amyloidose, vor allem auch subendomyokardial,
besitzt die EMB zur Diagnosesicherung und

moglichen Therapieplanung einen hohen
Stellenwert
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Histologie — Myokardbiopsie
und extrakardiale Biopsie

+ Eine wesentliche Limitation der Biopsie (,sampling
error”) ist zu vernachlassigen

+ Die Komplikationsrate der Myokardbiopsie liegt in
erfahrenen Zentren <1%.

+ Eine extrakardiale Biopsie in einem betroffenen
Organ ist ebenfalls moglich, besitzt aber einen
deutlich niedrigeren Stellenwert und hat
tUberwiegend in der Diagnostik der AL-Amyloidose
eine akzeptable Sensitivitat.

K. Feldmann et al. DMW 2020;145:1162



Histologie — Myokardbiopsie
und extrakardiale Biopsie

+ Klinische Relevanz

+ Eine Myokardbiopsie ist zur Diagnosesicherung
und Therapieplanung empfohlen, da sich aus der
iImmunhistochemischen Untersuchung (AL- oder
wt/mATTR-Amyloidose) eine direkte
therapeutische Konsequenz mit moderner
medikamentoser Therapie ergibt.
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Genetische Untersuchungen

+ Genetische Untersuchungen sollten bel Nachweis
einer ATTR- Amyloidose in der endomyokardialen
Biopsie zur weiteren Klassifizierung erfolgen

+ Auch biologisch verwandte Angehorige sollten bel
nachgewiesener mATTR untersucht werden

+ ES gibt eine Vielzahl hereditarer Amyloidosen, von
denen jedoch die mMATTR-Amyloidose die haufigste ist

+ Hier ist einer Sequenzierung des TTR-Gens sinnvoll,
ggf. auch in Zusammenarbeit mit den Neurologen und
Gastroenterologen bel extrakardialen Manifestationen.
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Genetische Untersuchungen

+ Klinische Relevanz

+ Bel Verdacht auf eine kardiale ATTR-Amyloidose
ISt eine genetische Diagnostik mit Sequenzierung
des TTR-Gens sinnvoll.
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Therapie beil kardialer Amyloidose

+ Grundsatzlich sollten Patienten mit Nachweis einer kardialen
Amyloidose eine Herzinsuffizienztherapie nach aktuellen
_eitlinien erhalten (B-Blocker, Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Inhibitoren (ACE-Hemmer oder AT1-
Rezeptorblocker, Aldosteronantagonist) und Diuretika)

+ Da im Verlauf der Erkrankung eine vermehrte Neigung zur
Hypotonie und zur orthostatischen Dysregulation auftreten
Kann, sollte die Dosierung der Medikamente schrittweise
und vorsichtig erfolgen

+ Auch eine verminderte koronare Flussreserve kann unter
Betablocker-Therapie durch den Abfall der Herzfrequenz zu
einer Verminderung des Herzzeitvolumens und damit zu
einer Verschlechterung der Symptomatik fahren.
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Therapie beil kardialer Amyloidose

+ Es bleibt daher primar die Therapie mit Diuretika,
meist als Kombination aus Schleifendiuretikum mit
Aldosteron-Antagonisten.

+ Aktuell liegen noch keine ausreichenden Daten
bzgl. einer Therapie mit Sacubitril/VValsartan vor

+ Eine Therapie mit Digitalis-Praparaten oder
Kalzium-Antagonisten wird bei moglicher
Verschlechterung der diastolischen Dysfunktion
nicht empfohlen.
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Therapie beil kardialer Amyloidose

+ Die spezielle Therapie der AL-Amyloidose Ist zunachst
durch die auslésende Knochenmarkerkrankung bestimmt

+ Ausgehend von der klinischen Situation des Patienten
erfolgt eine Risikobewertung (inkl. Alter, Karnofsky-Index,
Organbeteiligung) und die Auswahl eines Therapieschemas,
z.B. abhangig von Risiko und Stadium eine Hochdosis-
Therapie mit Melphalan und anschliel3ender autologer
Stammzelltransplantation oder eine konventionelle Therapie
mit Melphalan und Dexamethason

+ Auch verschiedene Kombinationstherapien mit Bortezomib
bzw. Ixazomib oder Immunmodulatoren sind maoglich und
stehen in spezialisierten Zentren zur Verfligung

K. Feldmann et al. DMW 2020;145:1162



Therapie beil kardialer Amyloidose

+ In der medikamentOosen Therapie der ATTR-

Amyloidose gab es in den letzten Jahren grol3e
Entwicklungsfortschritte

+ Seit 2011 ist der Transthyretin-Tetramer-Stabilisator
Tafamidis fur die Therapie der mATTR-Amyloidose

und wtATTR mit Polyneuropathie im Stadium |
zugelassen

+ Seit 2018 sind in Europa ebenfalls 2 TTR-mRNA-
interferierende Therapeutika (Patisiran und Inotersen)

far die mATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie im
Stadium | und Il zugelassen
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Therapie beil kardialer Amyloidose

+ EIne spezifische Zulassung zur kardialen ATTR-
Amyloidose existiert seit diesem Jahr fur Tafamidis

+ FUr Patisiran und Inotersen existieren zumindest
auch Subgruppenanalysen, die eine gute
Wirksamkeit bel kardialer Organbetelligung
erwarten lassen

+ Aufgrund der komplexen Diagnostik und Therapie
Ist In jedem Fall eine interdisziplinare
Zusammenarbeit zwingend notwendig.
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Therapie beil kardialer Amyloidose

+ Als haufige Todesursache bei Amyloid-Kardiomyopathie

wird neben der progredienten Herzinsuffizienz ein plotzlicher
Herztod beschrieben

+ Bel kardialer Amyloidose ist sowohl die Inzidenz flr
ventrikulare tachykarde Herzrhythmusstorungen als auch
die Inzidenz flr bradykarde Herzrhythmusstorungen mit
hohergradigen AV-Blockierungen ernoht

+ Wahrend die Herzschrittmachertherapie nach den
klassischen Empfehlungen erfolgt, ist die Empfehlung zu
einer ICD-Implantation bei kardialer Amyloidose immer eine
Einzelfallentscheidung und abhangig von Krankheitsverlauf
und Prognose
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Therapie beil kardialer Amyloidose

+ Grundsatzlich sollte eine mittlere Lebenserwartung von

mindestens 1 Jahr unter optimaler Therapie zu erwarten
sein.

+ Die Indikation zur ICD-Implantation ist in den europaischen
und amerikanischen Leitlinien unterschiedlich bewertet.
Angesichts der neuen medikamentosen Therapieoptionen
und der damit verbesserten Lebenserwartung kann ggfs. die
Indikation zur primarprophylaktischen ICD-Implantation
groldzlgiger gestellt werden

+ Die sekundarprophylaktische ICD-Implantation nach
dokumentierter ventrikularer Tachykardie ist in den aktuellen
ESC-Leitlinien von 2015 bereits als lla/C-Empfehlung
vorhanden.
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Therapie beil kardialer Amyloidose

+ Klinische Relevanz
3

Grundlegende medikamentose Therapie Ist eine optimale
diuretische Therapie in Kombination mit niedrigdosierten Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Inhibitoren und Betablockern.

+ Die spezielle Therapie richtet sich bei der AL-Amyloidose nach
der zugrunde liegenden Knochenmarkerkrankung und sollte in
spezialisierten Zentren erfolgen.

+ Angesichts guter Studienergebnisse in der speziellen
medikamentdsen Therapie der ATTR-Amyloidose mit kardialer
Manifestation wurde Tafamidis vor kurzem zugelassen.

+ Aufgrund des hohen Risikos flur rhythmogene Komplikationen ist
eine ICD-Implantation bei einer Lebenserwartung von tber 1
Jahr als Einzelfallentscheidung maoglich.
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