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Das ist keine so seltene Geschichte: Ralph L., 74
Jahre alt, bemerkt bereits bei leichten Steigun-
gen, dass es nicht mehr so flott wie gewohnt
geht. Auch beim Fahrradfahren bleibt er jetzt
hinter seinen Freunden zurtick. Er muss mehr
,schnaufen®, wie man im Schwabenland sagt.
Ralph L. hat auch ein paar Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer Gefiflerkrankung, nim-
lich einen zu hohen Blutdruck (der allerdings
gut behandelt ist) und einen Diabetes, der
schon seit 16 Jahren besteht. Auch der Diabe-
tes ist gut eingestellt.

Als er seinem Hausarzt Giber die Luftnot berich-
tet, denkt dieser zunichst daran, dass etwas
mit den Herzkranzgefien nicht stimmen
konne. Darauthin wird im nahe gelegenen
Krankenhaus eine Herzkatheteruntersuchung
durchgefihrt, die keine Verengung der Herz-
kranzgefifle, aber leichte Unregelmifigkei-
ten (Plaquebildung) zeigt. Auch der Druck in
der linken Herzkammer ist geringfligig erhoht.
Dies wird als Zeichen einer leichten Fillungs-
behinderung der linken Herzkammer interpre-
tiert. Die Auswurfleistung (Ejektionsfraktion)
ist mit 70% vollig normal. Wegen der Luftnot
wird mit einer Rechtsherzkatheter-Untersu-
chung der Druck in der Lungenschlagader
gemessen, der unauffillig ist. Auch die Echo-
kardiographie zeigt keine wesentlichen Verin-
derungen. Lediglich ein etwas verdickter Herz-
muskel und eine geringe Undichtigkeit der
Mitralklappe fallen auf. Letztlich bleibt nach
den Untersuchungen unklar, warum die Luft-
not besteht. Im Krankenhaus vermutet man
eine Erkrankung der kleinsten Herzkranzarte-
rien als Folge des Diabetes und verordnet das
Medikament Ranolazin und einen Cholesterin-
senker (Statin). Leider bessert sich das Befin-
den von Ralph L. darauthin nicht.
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Nun will der Hausarzt auch eine Lungener-
krankung ausschlie8en. Die Lungenfunktions-
prufung ergibt normale Werte, sodass keine
bedeutsame Lungenerkrankung vorliegt.

Bei der Untersuchung im Krankenhaus sind
zwei Laborwerte ins Auge gefallen: der Herz-
schwichetest NT-proBNP ist gering erhoht und
auch Troponin (Zeichen eines Herzmuskel-
untergangs) ist etwas zu hoch. Da der Haus-
arzt trotz der unauffilligen Untersuchungen
im Krankenhaus davon ausgeht, dass mit dem
Herzen von Ralph L. nicht alles in Ordnung
sein kann, organisiert er eine Magnetresonanz-
tomographie (MRT) des Herzens. Die Durch-
blutungsmessung zeigt keine Minderdurch-
blutung der kleinen Herzkranzgefie. Die
Pumpfunktion ist gut, aber die linke Herzkam-
mer in der Nihe der Mitralklappe erscheint
verdickt (Abb. 1a, S. 36). Nachdem dem Patien-
ten Technetium gespritzt wurde, reichert sich
dieses Kontrastmittel an der Seitenwand sowie
rechts und links an der Scheidewand (Septum)
sehr ausgeprigt an (Abb. 1b, S. 36). Ein sol-
ches Muster findet sich bei der Amyloidose des
Herzens, der kardialen Amyloidose. Die Kno-
chenszintigraphie mit einem radioaktiv ange-
reicherten Medikament zeigt dann, dass eine
kardiale Amyloidose vom Typ ATTR vorliegt.

Was ist eine kardiale Amyloidose?

Bei der Amyloidose handelt es sich um eine
ortlich begrenzte oder den ganzen Korper
betreffende Ablagerung von Eiweifden, die eine
instabile Struktur haben. Aufgrund dieser insta-
bilen Struktur falten sich diese EiweiRRe falsch,
verklumpen und formen sogenannte Amyloid-
fasern. Diese konnen sich in den Organen
ablagern. Obwohl von mehr als 30 Korperei-






Abb. 1a: MRT-Bild des Herzens, das die rechte Herzkam-
mer (RV), die linke Herzkammer (LV), den rechten Vorhof
(RA) und den linken Vorhof (LA) zeigt. Das Herz ist im
entspannten Zustand, in der Diastole. Die schwarzen
Pfeile zeigen auf verdickte Teile des Herzmuskels der lin-
ken Kammer, die weifSen Pfeile auf normal dicke Anteile.
Gelbe Pfeile zeigen die Mitralklappe (MK).

weien bekannt ist, dass sie Amyloidfasern
formen konnen, scheinen nur finf hiufiger das
Herz zu befallen und damit eine kardiale Amy-
loidose zu verursachen. Es handelt sich um
zwei Immunglobuline: Leichtketten-Immun-
globuline fihren zur primiren Amyloidose
oder AL-Amyloidose. Schwerketten-Immun-
globuline fiihren zu ATTR (Amyloid-Transthy-
retin, wobei Transthyretin ein Transporteiweif3
ist). Die iberwiegende Mehrheit von Patienten
mit kardialer Amyloidose hat entweder die AL-
oder die ATTR-Form.

M Die kardiale AL-Amyloidose ist selten. Man
schitzt, dass sie bei 8-12 von 1 Million, also
bei 0,001% der Einwohner, vorhanden ist.
In den USA sind etwa 3 000 Personen von
dieser Erkrankung betroffen. Etwa 10-15%
davon treten im Zusammenhang mit einer
bosartigen Erkrankung des Knochenmarks
auf (einem multiplen Myelom), bei dem
bestimmte Immunglobuline im Uberschuss
produziert werden.

36 HERZ HEUTE 2/2018

Abb. 1b: Kontrastmittelverstiirktes MR1-Bild des Herzens.
Die schwarzen Pfeile zeigen auf eine starke Kontrastmit-
telaufnahme in der Grenzschicht zwischen Muskel und
Blut in der Herzkammer. Die Kontrastmittelaufnahme ist
besonders da ausgeprdigt, wo der Herzmuskel verdickt ist.
Die Herzmuskelverdickung ist nicht gleichmdifsig, sondern
befindet sich besonders nahe der Mitralklappe.

B Die Hiufigkeit der kardialen ATTR-Amyloi-
dose durfte deutlich hoher liegen als die der
AL-Form. Schitzungsweise sind mehr als
1% der Minner im Alter von tiber 80 Jahren
betroffen. Moderne bildgebende Verfah-
ren haben gezeigt, dass diese Erkrankung
ofter vorkommt als bisher vermutet. Sie
tritt vor allem auf bei Patienten mit diastoli-
scher Herzschwiche (einer Herzschwiche,
bei der die Pumpfunktion erhalten ist), bei
Patienten mit einer Aortenklappenstenose
(Aortenklappenverengung) oder bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern. Feingewebliche
Untersuchungen bei Verstorbenen zeigen,
dass bei 25% der Patienten tiber 80 Jahren
Ablagerungen dieses Transporteiweifdes
(Amyloid-Transthyretin) im Herzmuskel
zu finden sind. Erste nuklearmedizinische
Daten bei der gro3en Gruppe von Patienten,
die mit einer diastolischen Herzschwiche
ins Krankenhaus kommen, ergeben, dass
bei 13% eine kardiale ATTR-Amyloidose
aufgetreten ist.



Eine schwierige Diagnose

Es dauert oft sehr lange, bis die korrekte Dia-
gnose kardiale Amyloidose als Ursache einer
Luftnot bei Belastung oder als Ursache von
Herzrhythmusstorungen gestellt wird. Hier gilt
wie immer: Wenn man nicht an sie denkt, kann
man sie nicht diagnostizieren! Wichtigster
Befund ist eine Verdickung der linken Herz-
kammer (linksventrikuldire Hypertrophie),
fir die keine der tiblichen Ursachen gefunden
wurde (wie z.B. hypertrophe Kardiomyopa-
thie, Bluthochdruck, Verengung der Aorten-
klappe). Wenn Herzschwiche dazukommt
und die linke Herzkammer nicht erweitert ist,
sollte man an die kardiale Amyloidose denken.
Dies gilt auch, wenn ein dlterer Patient mit Ver-
dickung der linken Herzkammer AV-Blockie-
rungen im EKG entwickelt. Typisch fur die
kardiale Amyloidose ist, dass die Spitze der
linken Herzkammer nicht oder deutlich weni-
ger betroffen ist (Abb. 1, S. 30).

Abb. 2: Zweidimensionale Echokar-
diographie in der Diastole (wenn die
Herzkammer enispannt ist). Bei einem
85-jdhrigen Patienten mit kardialer
ATTR-Amyloidose. Die gelben Pfeile
zeigen auf den rundum verdickten
Muskel der linken Herzkammer. Die
Aortenklappe (hellgriine Pfeile) ist
verdickt, 6ffnet aber in der Systole
(Kammeranspannung) gut. Die Dopp-
lermessungen zeigen eine Fiillungsbe-
hinderung der linken Herzkammer als
Hinweis auf eine bedeutsame Funkti-
onsstérung.

Die verschiedenen Formen der kardialen
Amyloidose fihren zu unterschiedlichen dia-
gnostischen Befunden. Die hiufigste Form
der kardialen Amyloidose, die ATTR, kann
man nicht einfach Uber einen Bluttest dia-
gnostizieren. Dagegen ist das bei der AL-Form
moglich, wenn Leichtketten-Immunglobuline
im Serum oder im Urin bestimmt werden. Bei
allen Formen der kardialen Amyloidose sind
in der Regel NT-proBNP und Troponin erhoht.
Um die Erkrankung moglichst frith festzustel-
len, wird empfohlen, die freien Leichtketten
im Serum, NT-proBNP und Troponin zu analy-
sieren, wenn die Luftnot unter Belastung oder
eine Wandverdickung der linken Herzkam-
mer nicht durch andere Erkrankungen erklirt
werden kann.

Welche Verfahren
ermoglichen die Diagnose?

Bei Patienten mit den oben genannten
Beschwerden wird generell als Erstes die
Echokardiographie zur weiteren Klirung ein-
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Abb. 3: Knochenszintigraphie mit
radioaktivem 99 m-Technetium-DPD:
Ausgeprdgte Anreicherung der Substanz
im Herzen, wdhrend das Skelett kaum
eine Aufnahme der Substanz zeigt.
Dieser Befund ist typisch fiir eine ATTR-
Amyloidose (vom Wildtyp). Abbildung
mit freundlicher Genehmigung von

Dr. med. Juan Ferndndez-Sanchez und
Prof. Dr. med. Angela Geissler, Abteilung
Jfiir Radiologie des Robert-Bosch-Kran-
kenhauses, Stuttgart

gesetzt (Abb. 2, S. 37). Die echokardiographi-
schen Befunde einer kardialen Amyloidose
sind fir sich genommen unspezifisch. So wird
die Erkrankung bei echokardiographischen
Untersuchungen oft nicht erkannt.

Andere bildgebende Verfahren wie die Magnet-
resonanztomographie (MRT) des Herzens oder
die Szintigraphie haben heute fiir die Diagnose
einen entscheidenden Stellenwert. Sie sollten
zur Anwendung kommen, wenn echokardio-
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graphisch eine ausgeprigte oder zunehmende
Wandverdickung der linken Herzkammer auf-
gefallen ist. Die MRT kann aber auch als letzter
Versuch eingesetzt werden, um bei hartnicki-
gen Beschwerden und unauffilligen Untersu-
chungsergebnissen eine Diagnose zu stellen,
wie das bei Ralph L. der Fall war. Mit der MRT
kann eine kardiale Amyloidose von einer blut-
druckbedingten oder einer genetisch beding-
ten Wandverdickung (hypertrophen Kardio-
myopathie) unterschieden werden.

Die MRT bildet die typischen anatomischen
Verinderungen der Erkrankung in dhnlicher
Weise wie die Echokardiographie ab. Durch
spezielle Kontrastmittel verstirkte Bilder
(Gadolinium-MRT), die ein typisches Muster
von Kontrastmittelanreicherung zeigen, wurde
in den letzten Jahren eine Amyloidose des Her-
zens hidufiger korrekt diagnostiziert (Abb. 1,
S. 30). Allerdings lisst sich mit der MRT nicht
zuverldssig zwischen einer ATTR- und einer
AL-Amyloidose unterscheiden. Diese Unter-
scheidung wird moglich, wenn Gewebepro-
ben (Biopsien) dem Herzmuskel dort ent-
nommen werden, wo das Kontrastmittel sich
angereichert hat.

Ein wesentlicher Durchbruch war die Einfiih-
rung der Knochenszintigraphie mit 99 m-Tech-
netium-Phosphaten. Bei einer kardialen ATTR-
Amyloidose werden diese Markierungsstofte
intensivim Herzmuskel aufgenommen (Abb. 3,
S. 38), wihrend dies bei der kardialen AL-Amy-
loidose nicht oder nur minimal stattfindet. Mit
Hilfe der Knochenszintigraphie kann man sehr
gut zwischen kardialer ATTR- und AL-Amyloi-
dose unterscheiden. Dieses Verfahren kann
heute als diagnostischer Standard angesehen
werden.

Eine Entnahme von Gewebe ist dank moder-
ner Blutuntersuchungen und moderner Bildge-
bung nur noch selten notwendig. In Zweifels-
fillen ldsst sich heute sehr komplikationsarm
eine Gewebeprobe aus der linken Herzkam-
mer Uber die Handgelenkarterie gewinnen.
Feingewebliche Untersuchungen zusammen
mit Antikorper-Firbungen geben Aufschluss
tber die Art der abgelagerten Amyloidfasern
(Abb. 4, S. 39).



Abb. 4: Typischer histologischer Befund einer kardialen
ATTR-Amyloidose. Die Gensequenzierung zeigte, dass es
sich um ein Protein vom Wildtyp (wt) handelte.

Oben: Kongorot-Farbung eines Stiickchens des Herz-
mus/eelgeweﬁes, das bei der Biopsie gewonnen wurde.
Die Amyloid-Anteile féirben sich rot. Auffdllig ist, dass
das Amyloid nicht gleichmdifsig, sondern nur an be-
stimmten Stellen auftritt. Der Grund dafiir ist unbe-
kannt.

Unten: Immunhistochemische Untersuchung. Der An-
tikérper gegen ATTR firbt das Amyloid blaugriin, was
das Vorliegen einer kardialen ATTR-Amyloidose beweist.
Beide Bilder zeigen eine 100-fache Vergréfserung.

Die Abbildung verdanke ich Prof. Dr. Karin Klingel, Lei-
terin der Kardiopathologie, Institut fiir Pathologie und
Neuropathologie, Universitdtsklinikum Tiibingen.

Welche Therapiemoglichkeiten
gibt es?

Lange Zeit galt die kardiale Amyloidose als
nicht therapierbar. Dies hat sich vor allem fir
die kardiale AL-Amyloidose inzwischen gein-
dert. Ziel der Therapie ist es, die Vorldufer-
Eiweile, aus denen die Amyloidfasern geformt
werden, zu reduzieren. Bei der kardialen AL-
Amyloidose gelingt dies durch moderne Che-
motherapien. Entscheidend fir den Therapie-
erfolg ist die Behandlung durch ein Team, das
aus Blutkrebsspezialisten und Kardiologen
besteht.

Therapien zur Verbesserung des Verlaufs bei
der hiufigsten Form der kardialen Amyloi-
dose, der ATTR-Amyloidose, werden in wis-
senschaftlichen Studien erprobt. Die meisten
Erfahrungen gibt es fiir eine Therapie mit den
Medikamenten Diflunisal und Tafamidis, die
in der EU sowie in Japan zugelassen sind. Sie

wirken beide Protein stabilisierend. Entschei-
dend ist eine frithe Diagnose, da jede Therapie
bei fortgeschrittener Krankheit nicht mehr so
wirksam ist.

Trinken Sie griinen Tee!

Den Verlauf der Erkrankung von Ralph L.
kann man natirlich nicht genau vorhersagen.
Die Prognose ist relativ gut, da keine schwere
Herzschwiche besteht und die Werte von Tro-
ponin und NT-proBNP nicht stark erhoht sind.
Die Behandlung besteht aus leicht entwissern-
den Mitteln, verbunden mit der regelmifSigen
Einnahme von einem halben bis einem Liter
grinem Tee pro Tag. Arbeiten der Universitit
Heidelberg haben gezeigt, dass dieses einfa-
che Mittel das Fortschreiten der Amyloidose
verzogert. Fur die Zukunft ist zu hoffen, dass
die intensive Forschungstitigkeit bald weitere
Therapiemoglichkeiten eroffnet.
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