Summary

® We report the case of a 68-year-old male patient who was initially
admitted for stationary pulmonary rehabilitation but subsequently (first)
diagnosed with cardiac amyloidosis and eventually, after having con-
tracted nosocomial pneumonia, died of multiple organ failure.

® In the following we present the classification of amyloidosis as well as
the clinical, diagnostical and therapeutical aspects of cardiac amyloidosis.

Die Autoren haben

keine finanziellen
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mit diesem Beitrag
deklariert.

Fallbeschreibung

Die Zuweisung des 68-jdhrigen Patienten erfolgte zur
stationdren pulmonalen Rehabilitation: einerseits bei
bekannter COPD, andererseits wegen wiederholter
rechtsbetonter kardialer Dekompensation mit erheb-
licher Gewichtszunahme. Subjektiv beklagte der Patient
eine seit ca. 2 Jahren langsam zunehmende Anstren-
gungsdyspnoe (aktuell NYHA III) sowie Beinédeme.

In der personlichen Anamnese waren eine COPD Gold IV
und eine arterielle Hypertonie bekannt. Eine kardio-
logische Abkldrung ca. 12 Jahre vor der aktuellen Hos-
pitalisation hatte eine hypertrophe Kardiomyopathie
(Septumdicke 12 mm) unklarer Atiologie ergeben. Dia-
gnostisch wurden damals keine weiteren Abklirungen,
aber therapeutisch eine symptomatische Behandlung
empfohlen.

In der klinischen Untersuchung fand sich ein Patient in
reduziertem Allgemeinzustand, afebril, tachypnoisch,
normokard mit unregelméssigem Puls, normoton, mit
gestauten Halsvenen und Unterschenkelodemen, abge-
schwichtem Atemgerdusch rechts basal sowie mit nur
schwach auslosbaren Muskeleigenreflexen.

Im Ruhe-EKG zeigte sich ein normokardes Vorhofflim-
mern mit linksanteriorem Hemi- und komplettem Rechts-
schenkelblock (keine Niedervoltage). Der konventio-
nelle Rontgen-Thorax zeigte eine Kardiomegalie und
Pleuraergiisse beidseits. Laborchemisch fanden sich eine
normochrom-normozytire Andmie (Hb 117 g/l) sowie
eine Niereninsuffizienz Stadium 3 (Kreatinin 161 pmol/l,
GFR 35 ml/min/m?).

Zur weiterfiihrenden kardialen Abklarung wurde eine
transthorakale Echokardiographie (Abb. 1-3 E) ver-
anlasst, welche einen konzentrisch schwer hyper-
trophen linken Ventrikel (Septumdicke 28 mm, Massen-
index 237 g/m? [Norm M <115 g/m?]) mit normaler
systolischer LV-Funktion (EF 65%), Hinweise fiir eine
hohergradige diastolische Dysfunktion, dilatierte Vor-

hofe, einen schwer hypertrophen rechten Ventrikel mit
eingeschrinkter Funktion, leichte Mitral- und Trikuspi-
dalinsuffizienzen sowie eine leichte pulmonale Druck-
steigerung (PAP ca. 45 mm Hg) ergab. Zudem zeigte sich
ein geringer zirkuldrer Perikarderguss. Die Echokar-
diographie-Befunde waren in ihrer Gesamtheit hoch-
gradig verdédchtig auf das Vorliegen einer myokardialen
Speichererkrankung, und dabei am ehesten auf eine
kardiale Amyloidose.

Mit dieser Fragestellung wurde eine Rektumbiopsie
veranlasst, die ausgedehnte Amyloid-Ablagerungen in
der Lamina propria mucosae der ansonsten histo-
logisch intakten Dickdarmschleimhaut ergab und somit
die Verdachtsdiagnose der kardialen Amyloidose besté-
tigte. Allerdings wurde das ursédchliche Protein immun-
histochemisch nicht identifiziert.

Der weitere klinische Verlauf war geprédgt durch eine
therapierefraktire biventrikuldre Herzinsuffizienz sowie
eine sich parallel dazu rasch verschlechternde Nieren-
funktion. Im Rahmen einer nosokomialen Pneumonie
kam es schliesslich zu einem Multiorganversagen, und
der Patient verstarb 33 Tage nach Eintritt.

Kommentar

Wir beschreiben den Fall eines 68-jihrigen Patienten,
der urspriinglich zur stationdren pulmonalen Rehabi-
litation zugewiesen wurde, bei dem im Verlauf jedoch
eine kardiale Amyloidose erstdiagnostiziert wurde und
der schliesslich, nachdem es zu einer nosokomialen
Pneumonie gekommen war, im Multiorganversagen ver-
starb.

Im Nachfolgenden sollen Einteilung der Amyloidosen
sowie die Klinik, Diagnostik und Therapie der kardia-
len Amyloidose erortert werden.

Einteilung der Amyloidosen [1, 2]

Die Amyloidosen (altgriech. amylos = Stiarke) sind eine
heterogene Gruppe von Erkrankungen, denen eine Sto-
rung der Proteinfaltung zugrunde liegt, was dazu fiihrt,
dass sich losliche Proteine infolge einer Konformations-
dnderung als unlosliche Fibrillen im Extrazellularraum
ablagern. Dies kann systemisch oder lokalisiert erfol-
gen und zu einer Fehlfunktion der betroffenen Organe,
Gefidsse oder Nerven fithren. Die Amyloidose betrifft
beide Geschlechter und kann in jedem Lebensalter auf-
treten; jenseits des 80. Lebensjahres findet sich seniles
Amyloid bei praktisch allen Menschen.

Typischerweise sind Herz, Leber, Nieren und das Ner-
vensystem betroffen. Der kardiale Befall ist dabei pro-
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Abbildung 1
Parasternale Langsachse: schwere Hypertrophie des linken Ventrikels (weisse Pfeile),
minimer Perikarderguss (*).

Abbildung 2
Querschnitt des linken Ventrikels: schwere Hypertrophie (weisser Pfeil).

Abbildung 3
Apikaler 4-KammerBlick: ausgepragte Hypertrophie beider Ventrikel, dilatierte Vorhofe.

DER BESONDERE FALL

gnostisch besonders ungiinstig: Uber die Hilfte der Pa-
tienten mit kardialer Amyloidose versterben bereits im
ersten Jahr nach Diagnosestellung.

Die Einteilung der systemischen Amyloidosen erfolgt
nach dem amyloidbildenden Protein. Nichterbliche
systemische Amyloidosen werden durch Immunglo-
bulin-Leichtketten (AL-Typ), Fragmente des Akutpha-
senproteins Serum-Amyloid-A (AA-Typ) oder fibrillir
polymerisiertes Pz-Mikroglobulin verursacht. Erbliche
Formen treten infolge genetischer Varianten physio-
logischer Proteine auf; meist handelt es sich um Trans-
thyretin-(7TR-)Varianten. Wegen der unterschiedlichen
therapeutischen Konsequenzen ist es erforderlich, das
ursédchliche Protein eindeutig zu identifizieren.

AL-Amyloidose

Die AL-Amyloidose, verursacht durch Ablagerung von
Immunglobulin-Leichtketten, tritt meist im Rahmen
einer monoklonalen Gammopathie (oder bei Multiplem
Mylom oder M. Waldenstrom) auf. Am héufigsten be-
fallen sind Nieren, Herz und Darm. Prognostisch ist von
Bedeutung, welche und wie viele Organe befallen sind
(Herzbefall prognostisch besonders ungiinstig). Eine
Hochdosis-Chemotherapie mit anschliessender auto-
loger Stammzelltransplantation ist die einzige in Studien
gesicherte und prognoseverbessernde Behandlung.
Uber eine Herztransplantation bei AL-Amyloidkardio-
myopathie liegen Fallberichtzusammenstellungen vor,
allerdings wird das Uberleben nach Herztransplanta-
tion negativ beeinflusst durch die hohe Rezidivrate der
AL-Amyloidose im Transplantat.

AA-Amyloidose

Die AA-Amyloidose ist die weltweit am haufigsten vor-
kommende Form der Amyloidose. Die Bezeichnung AA
leitet sich vom Vorlduferprotein Serum-Amyloid A,
einem Akutphase-Protein, ab. Sie tritt im Rahmen von
chronisch-entziindlichen Erkrankungen auf. Befallen
sind haufig Niere, Leber, Milz und der Gastrointestinal-
trakt. Die Therapie richtet sich dabei nach der Grund-
krankheit.

Hereditire Amyloidosen

Hereditire Amyloidosen umfassen eine heterogene
Gruppe von autosomal-dominant vererbten Erkran-
kungen mit Manifestation im Erwachsenenalter, deren
Ursache in einer amyloidogenen Variante des Transthy-
retins ([TTR] Prdalbumin), eines in der Leber gebilde-
ten Plasmaproteins, liegt. Befallen sind Nervensystem
(sensomotorische und autonome Polyneuropathie),
Niere, Gastrointestinaltrakt (Diarrhoe, Malabsorption)
und héufig das Herz. Hier stellt eine Lebertransplanta-
tion den einzig kurativen Therapieansatz dar.

Weitere Formen der Amyloidose sind die senile, durch
Wildtyp-Transthyretin verursachte Amyloidose sowie
die B.-Mikroglobulin-Amyloidose, die bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz auftritt.

Klinik der kardialen Amyloidose

Die klinischen Zeichen der kardialen Amyloidose sind
initial unspezifisch, beispielsweise nachlassende Leis-
tungsfdhigkeit und zunehmende Belastungsdyspnoe.
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Mit Fortschreiten der Erkrankung kommt es zur Herz-
insuffizienz mit Halsvenenstauung, Beinddemen, Hepa-
tomegalie und Aszites. Durch autonome Dysfunktion,
Reizleitungsstorungen oder Arrhythmien kann es zu
Hypotonie, Schwindel, rezidivierenden Synkopen oder
zum plotzlichen Herztod kommen.

Diagnostik

Zur Abklarung der unter «Klinik der kardialen Amyloi-
dose» beschriebenen Symptome wird als erste appa-
rative Untersuchung meist ein EKG durchgefiihrt, wel-
ches als klassischen Befund eine Niedervoltage
aufweist. Als nédchster diagnostischer Schritt folgt die
Echokardiographie, die typischerweise eine Verdickung
der Wéande beider Ventrikel und eine erhohte Echoge-
nitdt des Myokards, dilatierte Vorhéfe, eine Verdickung
des Vorhofseptums und gehduft auch einen Perikard-
erguss zeigt. Die systolische Funktion des linken Ven-
trikels ist nicht selten (noch) normal, die diastolische
Funktion aber héufig frith und zunehmend gestort (re-
striktive Diastologie). Bei Verdacht auf eine Amyloidose
muss die Sicherung mittels Biopsie erfolgen. Die abdo-
minale Fettaspiration und -biopsie erlaubt die Diagno-
sestellung mit hoher Sensitivitit und Spezifitdt. Bi-
opsien von Rektum, Gingiva, Knochenmark, Leber oder
Nieren werden in diesem Zusammenhang ebenfalls
durchgefiihrt. Mit Hilfe der (rechtsventrikuldren) Myo-
kardbiopsie kann eine kardiale Amyloidose gesichert
werden, auch wenn das Risiko fiir eine Perikard-
Tamponade nicht zu vernachlidssigen ist [1]. In der his-
tologischen Untersuchung erscheint Amyloid in der
Kongorotfirbung als Ablagerung eines homogen roten
Materials im Interstitium, das im polarisierten Licht
eine charakteristische griine Farbe aufweist.

Aufgrund der Risiken der Myokardbiopsie werden zur
weiterfithrenden Diagnostik zunehmend alternative,
nichtinvasive Untersuchungsmethoden gepriift: Das
kardiale MRI zeigt ein charakteristisches Muster mit
diffuser, v.a. subendokardialer Anreicherung des Kon-
trastmittels Gadolinium (late enhancement). Nuklear-
medizinisch zeigt die 99m-Technetium-Pyrophosphat-
Szintigraphie quantitativ die Amyloid-Verteilung im
ganzen Korper.

DER BESONDERE FALL

Prognostisch sind das Vorliegen einer Niedervoltage im
EKG, eine eingeschrinkte systolische LV-Funktion, ven-
trikuldre Tachyarrhythmien, eine rasche Zunahme der
Ventrikelseptumdicke (bei unserem Patienten: Zunahme
von 12 auf 28 mm innert 18 Monaten) oder erhdhte
Werte von proBNP und Troponin T als besonders un-
giinstig beschrieben worden [3].

Therapie der kardialen Amyloidose

Bei einer symptomatischen kardialen Amyloidose soll
neben der Behandlung der Grunderkrankung eine
Herzinsuffizienztherapie geméss giiltigen Richtlinien
etabliert werden (d.h. ACE-Hemmer bzw. AT-Rezeptor-
Antagonisten, Betablocker, Diuretika; je nach NYHA-
Klasse zusétzlich Spironolacton; historisch ist Digoxin
kontraindiziert).

Da viele der Patienten mit kardialer Amyloidose an einem
plotzlichen Herztod versterben, wire ein prognos-
tischer Nutzen einer ICD-Implantation denkbar, doch
hat eine entsprechende Studie (mit 19 Patienten) keinen
Uberlebensvorteil gezeigt [4].

Bei ausgewdhlten Patienten mit fiihrender Herzbetei-
ligung kann nach Ausschluss einer limitierenden Betei-
ligung eines anderen Organs (z.B. Niere) eine Herz-
transplantation durchgefiihrt werden.
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