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Fall 1

Bei einem 60-jahrigen bis anhin gesunden sportlichen
Mann ohne kardiale Risikofaktoren wurde — aufgrund
einer iiber wenige Monate progredienten Leistungsinto-
leranz mit Atemnot — im Sommer 2010 ein 24-Stunden-
EKG durchgefiihrt. Bei dessen Auswertung in unserem
Spital fielen jeweils wiahrend Phasen starker korper-
licher Belastung erhebliche ST-Strecken-Senkungen
(Abb. 1 EX) auf, worauf der Patient zur weiteren Abkla-
rung aufgeboten wurde.

In der klinischen Untersuchung ergab sich ein unauffal-
liger kardiopulmonaler Befund. Echokardiographisch
zeigte sich jedoch eine ausgeprigte linksventrikuldr be-
tonte Hypertrophie mit einem restriktiven Fiillungs-
muster, zudem erschien das Myokard auffallend dicht
(Abb. 2 EX). In der bereits vorausgehend durch den
Hausarzt veranlassten Blutuntersuchung fiel zudem ein
stark erhohter proBNP-Wert von 1793 ng/l auf. Die
restlichen Laborresultate waren bis auf eine leicht er-
hohte ALAT und ein tiefnormales Ferritin im Normbe-
reich. Zum Ausschluss einer koronaren Kardiopathie
erfolgte eine Koronarangiographie. In dieser konnte
lediglich eine leichte Koronaratheromatose ohne signfi-
kante Stenosen dargestellt und daher eine koronare
Kardiopathie als Beschwerdeursache mit grosser
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.

Da der echokardiographische Befund, insbesondere
nach Ausschluss einer langjahrigen arteriellen Hyper-
tonie und einer Aortenklappenstenose, am ehesten mit
einer Herzamyloidose zu vereinbaren war, erfolgten
zur weiteren Diagnostik Biopsien des Rektums, der
Subkutis im Bereich der Bauchwand sowie eine
Knochenmarkuntersuchung. Sowohl in der Rektum-
wie auch der Subkutisbiopsie wurde reichlich Amyloid
im bindegewebigen Interstitium nachgewiesen, dessen
Immunphénotypisierung fiir eine AL-Amyloidose Typ
Lambda sprach. Das Knochenmarkaspirat zeigte eine
10-20%-Infiltration durch Plasmazellen. In der
Knochenmarkbiopsie konnte ebenfalls eine leichte dif-
fuse Vermehrung von Plasmazellen, jedoch ohne si-
chere Leichtketten-Restriktion, nachgewiesen werden.
Die zytogenetische Untersuchung des Knochenmark-
blutes zeigte eine Hyperdiploidie der Chromosomen 5,
7,9, 15 sowie 19, und die FISH-Untersuchung (fluore-
scence in situ hybridization) ergab eine Trisomie 3, 7,
9 und 15, gut vereinbar mit einer Plasmazelldyskrasie.
In der Serumproteinelektrophorese fand sich bloss eine
leichte Irregularitit im Gammabereich, hingegen
wurden eine deutlich erhohte Konzentration an
Lambda-Leichtketten (312 mg/l; normal bis 26 mg/l)

und ein tiefer Kappa/Lambda-Quotient von 0,02 (nor-
mal 0,26-1,65) gemessen. Das Beta-2-Mikroglobulin
lag im Normbereich.

Nach Erhalt der bioptisch gesicherten Diagnose einer
AL-Amyloidose Typ Lambda erfolgte die Indikations-
priifung einer allogenen Knochenmarktransplanta-
tion. Aufgrund des im Vordergrund stehenden fortge-
schrittenen Herzbefalls wurde davon abgesehen. Es
wurde eine Chemotherapie mit Bortezomib, Thalido-
mid und Dexamethason begonnen und gleichzeitig eine
Herztransplantation evaluiert. Im Rahmen dieser Ab-
klarung erfolgten Biopsien der Leber und der Nieren.
Diese ergaben histologisch keine Hinweise auf einen
Leberbefall, in der Nierenbiopsie hingegen wurde eine
diffuse interstitielle Amyloidose mit sowohl fokalen wie
auch segmentalen glomeruldren Verdnderungen nach-
gewiesen.

Nach insgesamt drei Therapiezyklen mit Bortezomib,
Dexamethason und Thalidomid war bereits ein deutli-
cher Riickgang der freien Lambda-Leichtketten zu ver-
zeichnen, wobei Thalidomid wéhrend des dritten Zy-
klus wegen einer therapierefraktdren Obstipation
sistiert werden musste. Aufgrund dieses guten Thera-
pieansprechens wurde beschlossen, die Chemotherapie
mit Bortezomib und Dexamethason fortzufithren. Eine
Hochdosischemotherapie wurde erst fiir den Fall eines
Rezidivs erwogen. Ebenfalls wurde angesichts der im
Verlauf gut kompensierten Herzinsuffizienz und des
multiplen Organbefalls auf die weitere Evaluation einer
Herztransplantation verzichtet.

Sechs Monate nach Diagnosestellung ist der Patient
nun kardial kompensiert und gut leistungsfihig, leidet
aber noch erheblich an einer Bortezomib- und Thalido-
mid-bedingten Neuropathie.

Fall 2

Die 82-jahrige Frau wurde im Februar 2011 wegen
ausgepragter Anstrengungsatemnot zugewiesen. Gut
sechs Monate vorher war die seit Jahren an einer arte-
riellen Hypertonie leidende und zunehmend herzin-
suffiziente Patientin in einem auswértigen Kardiologie-
zentrum abgekldart worden. Die dort durchgefiihrte
Echokardiographie ergab einen hypertrophen linken
Ventrikel mit erhaltener systolischer Funktion und
Zeichen einer mittelschweren diastolischen Dysfunk-
tion. In der Koronarographie wurde eine relevante
Koronaratheromatose ausgeschlossen.

Bei Eintritt war die normotone und normokarde Patien-
tin biventrikulir dekompensiert mit gestauten Hals-
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Abbildung 1

Ausgepragte ST-Streckensenkungen im 24-Stunden-EKG wahrend kérperlicher Belastung.

Abbildung 2

Echokardiographisch (4-KammerAnsicht) deutliche linksventrikulare Wandverdickung mit
vermehrter Echogenizitat.

venen und beidseits grossen Pleuraergiissen. Das EKG
ergab einen normokarden Sinusrhythmus mit ausge-
pragtem AV-Block I, eine deutliche periphere Nieder-
spannung und QS-Komplexe anteroseptal (Abb. 3 EX).
Zur low voltage kontrastierte die echokardiographisch
wiederum eindriickliche, vor allem linksventrikuldre
Hypertrophie mit normaler systolischer Pumpfunktion.
Neu fanden sich eine mittelschwere pulmonalarterielle
Hypertonie und ein diskreter zirkuldrer Perikarder-
guss. Die Befunde liessen zusammen mit einer Nieren-
insuffizienz (Schétzclearance um 30 ml/min) und einer
Proteinurie von 2,6 g/24 Stunden an eine infiltrative
Kardiomyopathie im Sinne einer Amyloidose denken.
Die Vermutungsdiagnose wurde in der Folge bestétigt:
Die Serumproteinelektrophorese ergab eine deutlich
erhohte Konzentration an freien Lambda-Leichtketten
(192 mg/l) und einen pathologischen Kappa/Lambda-
Quotienten von 0,1. In der Knochenmarkbiopsie fand
sich eine bis zu 25%-Infiltration von Plasmazellen mit
einer Restriktion fiir Lambda-Leichtketten, und in der
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Rektumschleimhaut zeigte sich eine gefdssassoziierte
Amyloidose (Abb. 4 EX). Es lag also ein Plasmazell-
myelom mit Lambda-Leichtkettenproduktion und einer
AL-Amyloidose mit klinisch im Vordergrund stehender
Herzbeteiligung vor.

Da sich die schwere Herzinsuffizienz trotz Vollanti-
koagulation und hochdosierter Diuretikabehandlung
mit Doppelnephronblockade und zusétzlicher Gabe von
Spironolacton kaum bessern liess, wurde bei der betag-
ten und zunehmend niereninsuffizienten Frau auf eine
Chemotherapie verzichtet. Die Patientin kam zwei
Wochen nach Eintritt ad exitum.

Kommentar

Als Amyloidose wird die Infiltration des extrazelluldren
Gewebes multipler Organe durch nicht 16sliche fibril-
lare Proteinbestandteile bezeichnet.

Bei der in unseren Féllen vorliegenden (primédren) AL-
Amyloidose handelt es sich um eine monoklonale Plas-
mazellerkrankung, bei welcher das Amyloid aus mono-
klonalen Leichtketten oder Leichtkettenfragmenten
besteht. Typischerweise ist die Knochenmarkinfiltra-
tion mit neoplastischen Plasmazellen mit 5-10% eher
gering. Bei 10-15% der Patienten liegen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung gleichzeitig ein multiples Myelom
und eine AL-Amyloidose vor. Im Verlauf kommt es bei
weniger als 1% der Félle der primér isolierten AL-Amy-
loidose zu einem Ubergang in ein multiples Myelom.
Die AL-Amyloidose tritt meist in der 6. Lebensdekade
aufund ist mit einer Inzidenz von ungefdhr 1/1000 000/
Jahr eine seltene Multisystemerkrankung, wobei oft der
Befall extrakardialer Organsysteme zur initialen Dia-
gnose fiihrt.

Andere Amyloidosen mit kardialer Beteiligung [1] wie
die hereditdren Formen (beispielsweise bei Mutationen
des Transthyretins oder des Apolipoproteins A1) oder
die selten gewordene Amyloidose bei chronisch ent-
ziindlichen Erkrankungen oder Neoplasien (Serum-
Amyloid-A-Amyloidosen) werden hier nicht bespro-
chen. Bei der senilen systemischen Amyloidose, die
vorwiegend dltere Médnner betrifft und als typische ex-
trakardiale Manifestation das Karpaltunnelsyndrom
aufweist, besteht das Amyloid aus normalem (wild
type) Transthyretin.

Die kardiale Beteiligung der AL-Amyloidose ist klinisch
durch zunehmende Atemnot und oft Zeichen einer
Rechtsherzbelastung mit peripheren Odemen sowie ei-
ner Hepatomegalie charakterisiert, wobei die Odeme
auch durch ein nephrotisches Syndrom im Rahmen der
renalen Beteiligung und die Lebervergrosserung durch
eine hepatische Amyloidablagerung (mit-)bedingt sein
konnen. Als Folge von Amyloidablagerungen in kleinen
intramyokardialen Koronargefissen kann es — wie im
ersten Fall — zu ischdmischen Manifestationen kom-
men. Epikardiale Koronararterien sind selten betrof-
fen. Auch ist das Auftreten orthostatischer und rhyth-
mogener synkopaler Ereignisse gehduft, wobei letztere
meist Zeichen einer schweren restriktiven Kardiomyo-
pathie und mit einer hohen Mortalitédt vergesellschaftet
sind.
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Abbildung 3

EKG von Fall 2 mit Sinusrhythmus und ausgepragtem AV-Block ersten Grades

(mit teilweise AV-Block zweiten Grades Typ Wenckebach, erkennbar in einem hier nicht
dargestellten Rhythmusstreifen), peripherer low voltage, Steillage und Pseudoinfarktbild
Uber der Vorderwand.

Abbildung 4

Geféssassoziierte Amyloidose in der Rektumschleimhaut

(orangerote Darstellung in der Kongorotfarbung, Vergrésserung 1:100).
Das histologische Praparat wurde uns freundlicherweise

von Dr. med. R. Biral, Pathologie Langgasse Bern, zur Verfligung
gestellt.

In der klinischen Untersuchung finden sich neben den
Zeichen der meist globalen Herzinsuffizienz oft hypo-
tone Blutdruckwerte als Folge eines verminderten
Auswurfvolumens sowie eines Befalls des autonomen
Nervensystems. Die héufigsten elektrokardiographi-
schen Verdnderungen sind die periphere low voltage,
Reizleitungsstorungen und Pseudo-Infarkt-Bilder. Tm
zweiten Fall waren diese typischen Befunde ausnahms-
los vorhanden. Echokardiographisch imponiert als
erste strukturelle Verdnderung die linksventrikuldre
Pseudohypertrophie (es besteht keine echte Muskelzu-
nahme) mit Zeichen einer diastolischen Funktions-
storung. Die Kombination von ventrikulirer Wandver-
dickung mit einer peripheren Niederspannung im EKG
ist sehr typisch fiir die Herzamyloidose [2]. Mit Fort-
schreiten der Erkrankung kommt es zunehmend zu
einer restriktiven Funktionsstérung beider Ventrikel
mit Dilatation der Vorhofe. Die systolische Herzfunktion
bleibt lange erhalten. Weiter werden nicht selten ein
Perikarderguss, verdickte Herzklappen und eine Infil-
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tration des Vorhofseptums beobachtet. Die frither oft
erwidhnte vermehrte Echogenizitdt des Myokards, im
englischen Sprachraum auch als sparkling bezeichnet,
fallt nur bei der Standardechokardiographie auf und ist
weder sensitiv noch besonders spezifisch. Bekannt ist
zudem das gehdufte Vorliegen intrakavitdrer Thromben.
Die definitive Diagnose einer kardialen Amyloidose
wird histologisch gestellt. Dies kann entweder durch
subendokardiale Biopsien oder, wie in unseren Fillen,
durch eine Biopsie eines anderen Gewebes und gleich-
zeitigem Vorhandensein der vorgdngig beschriebenen
kardialen Befunde erfolgen. Bevorzugte Gewebsent-
nahmestellen mit einer hohen Sensitivitidt sind die ab-
dominale Fettschiirze, das Rektum sowie die Nieren.
Das Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie in
Serum und/oder Urin ist hochverdéchtig, aber nicht be-
weisend fiir eine AL-Amyloidose. Von zentraler Bedeu-
tung fiir die Diagnose sind die erhdhten Lambda- oder
Kappa-Leichtketten im Serum [3] und die Knochen-
markuntersuchung, die leichten Ketten konnen zudem
zur Verlaufsbeobachtung dienen. Die Magnetresonanz-
tomographie zeigt typischerweise eine spite subendo-
kardiale Gadoliniumanreicherung, verbunden mit einer
abnormen Kinetik im Myokard und Blut. Allerdings ist
zu bedenken, dass Gadolinium bei Patienten mit einer
relevanten Niereninsuffizienz mit dem Risiko einer ne-
phrogenen systemischen Sklerose vergesellschaftet ist.
Die Koronarangiographie fallt bei der kardialen Amylo-
idose meist normal aus. Die kardialen Biomarker Tro-
ponin und vor allem die natriuretischen Peptide sind
hingegen oft erhoht. Letztere eignen sich auch als Ver-
laufsparameter. Die Troponinerh6hung entsteht durch
den Myozytenuntergang aufgrund der Amyloidablage-
rungen sowie myokardialer Ischdmien, und die BNP-
beziehungsweise proBNP-Erhohung durch den erhoéh-
ten kardialen Fillungsdruck sowie vermutlich auch
durch regionalen Wandstress im Rahmen der Myozy-
tendeformation.

Die symptomatische Behandlung der Herzinsuffizienz
unterscheidet sich nicht wesentlich von derjenigen bei
anderen Kardiopathien, allerdings miissen Nachlast-
senker wie ACE-Hemmer, Sartane und Reninantagonis-
ten wegen der oft koexistierenden autonomen Neuro-
pathie mit relevanter Hypotonieneigung besonders
vorsichtig eingesetzt werden. Digitalis ist wegen der im
Vordergrund stehenden diastolischen Funktionsstérung
nicht sinnvoll. Betablocker verbieten sich bei Uberlei-
tungsstorungen. Die kardiale Amyloidose geht mit einer
erhohten Inzidenz intrakavitirer Thromben einher.
Risikofaktoren dafiir stellen nicht nur das Vorhofflim-
mern, sondern auch die linksventrikuldre diastolische
Dysfunktion mit Vorhofdilatation dar. Die Indikation
zur oralen Antikoagulation muss allerdings streng ge-
stellt werden, da aufgrund des vaskuldren und intesti-
nalen Befalls mit einem erhéhten Blutungsrisiko zu
rechnen ist.

Prinzipiell entspricht die Behandlung der AL-Amyloi-
dose derjenigen des multiplen Myeloms [4, 5]. Die bis
vor kurzem iibliche Behandlung der AL-Amyloidose
von Patienten, bei welchen keine Stammzelltransplan-
tation angestrebt wird, bestand aus der Kombination
von Melphalan und Prednison. Dieses Therapieregime
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fiihrt jedoch oft zu keiner befriedigenden Krankheits-
remission. Therapieschemata mit Bortezomib und Tha-
lidomid scheinen zu einem rascheren Ansprechen zu
fithren, messbar am Abfall der freien Leichtketten im
Serum. Die Therapie mit Thalidomid wird jedoch auf-
grund vermehrter Nebenwirkungen (Obstipation, Neu-
ropathie) hdufig schlecht ertragen. Die Toleranz kann
durch die gleichzeitige Gabe von Dexamethason aber
deutlich verbessert werden.

Fiir Patienten, bei welchen keine Stammzelltransplan-
tation durchfithrbar ist, ist die kumulative Myelotoxi-
zitdt von Melphalan mit Ausdiinnung des Stammzell-
pools problematisch. So werden meist nur partielle
Remissionen erreicht. Erst die myeloablative Chemo-
therapie und die anschliessende autologe (oder in
seltenen Féllen allogene) Stammzelltransplantation
fithren gelegentlich zu guten Resultaten mit langerdau-
ernden Remissionen. So wird bei Patienten ohne kar-
diale Beteiligung wenn moglich eine hochdosierte
myeloablative Chemotherapie mit anschliessender au-
tologer Stammzelltransplantation angestrebt.

Da die meisten Patienten mit einer AL-Amyloidose auch
eine erhebliche Beteiligung anderer Organsysteme als
das Herz aufweisen, muss meist von einer Herztrans-
plantation abgesehen werden. Eine isolierte kardiale
Beteiligung bei der primdren Amyloidose liegt nur
gerade in etwa 4% der Fille vor. Zudem gilt als Voraus-
setzung fiir eine Herztransplantation auch die Durch-
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fiihrbarkeit einer anschliessenden autologen Stamm-
zelltransplantation.

Die Prognose der AL-Amyloidose ist insgesamt ungiins-
tig. Als Marker fiir einen schlechten Verlauf gelten
besonders eine dominierende kardiale Organmanifes-
tation, ein Plasmazellanteil von >10% im Knochenmark
und hohe Beta-2-Mikroglobulinspiegel im Serum. Des
Weiteren ist eine deutliche Erhohung der kardialen
Biomarker (natriuretische Peptide und Troponin) mit
einer kurzen Uberlebenszeit assoziiert.
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