vormals Der Internist

Kasuistiken

Innere Medizin
https://doi.org/10.1007/500108-022-01358-0
Angenommen: 19. Mai 2022

Dyspnoe und Odeme bei einem
79-jahrigen Patienten

) Frederic Schwarz' - Karin Klingel® - Simon Greulich' - Meinrad Gawaz'
Cheekfor ' Medizinische Klinik Il (Kardiologie und Angiologie), Universitatsklinikum Tiibingen, Tiibingen,
Deutschland
*Kardiopathologie, Institut fiir Pathologie und Neuropathologie, Universitatsklinikum Tiibingen,
Tubingen, Deutschland

© Der/die Autor(en) 2022

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Transthyretin-Amyloidose (ATTR-Amyloidose) fiihrt zur Ablagerung
von unléslichen Fibrillen im Interstitium der betroffenen Organe. Eine kardiale
Beteiligung kann sich durch Dyspnoe, Odeme, Rhythmusstérungen bis hin zur
manifesten Herzinsuffizienz und Tod &uBern.

Fallbericht: Ein 79-jahriger Mann stellte sich mit Dyspnoe sowie Gewichtszunahme
vor. In der Echokardiographie Hypertrophie bei restriktiver Kardiomyopathie. In der
Knochenszintigraphie Tracer-Mehranreicherung, hochverdachtig auf eine ATTR-
Amyloidose, welche mittels Biopsie bestatigt werden konnte.

Schlussfolgerungen: Die Diagnose einer kardialen ATTR-Amyloidose stellt fiir den
Kliniker eine Herausforderung dar und setzt dessen erhdhte Aufmerksamkeit voraus.
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Die Diagnosestellung sollte strukturiert erfolgen unter Einbeziehung von Labor,
bildgebenden Verfahren sowie Myokardbiopsie.

Schliisselworter
ATTR-Amyloidose - Kardiale Beteiligung - Restriktive Kardiomyopathie - Knochenszintigraphie -
Biopsie

Anamnese Atemfrequenz von 20/min. Die Herztone

Ein 79-jdhriger Patient wird wegen progre-
dienter Dyspnoe (NYHA-Grad III-IV) und
intermittierenden thorakalen Beschwer-
den aufgenommen. Zudem berichtet der
Patient (iber eine massive Gewichtszu-
nahme (8kg in den letzten 4 Tagen)
sowie Beinddeme. Vorbekannt sind eine
diffuse koronare 3-GefaB-Erkrankung mit
Z.n. Intervention im Bereich der RCA vor
1,5 Jahren (DES-Implantation) sowie ein
Vorhofflimmern und Z.n. DDD-Schritt-
macher-Implantation bei intermittieren-
dem AV-Block IlI°. An kardiovaskuldren
Risikofaktoren bestehen eine arterielle
Hypertonie und Hypercholesterinamie.

Klinischer Befund

Reduzierter Allgemeinzustand bei adip6-
sem Erndhrungszustand. Der Blutdruck
betrug 120/70mmHg, die Herzfrequenz
60/min. Die Korpertemperatur wurde mit
36,0°C gemessen, es bestand eine erhdhte

imponierten auskultatorisch rhythmisch,
3/6-Systolikum mit p.m. liber dem 5. In-
terkostalraum medioklavikular. Pulmonal
vesikuldres Atemgerdusch, rechts basal
abgeschwacht. Die Jugularvenen waren
deutlich gestaut. Das Abdomen war prall
mit regelrechten Darmgerduschen in allen
vier Quadranten. Beidseits ausgepragte
Beinddeme.

Laborbefund

Erhéhung des NT-proBNP von 6321ng/I
(Normbereich <300ng/l) und Troponin |
mit 0,14 pg/l (Normwert <0,04 pg/l). Bei
normwertigen Transaminasen imponier-
ten eine Erhéhung der y-Glutamyltransfe-
rase von 476 U/l (Normwert 10-66 U/I) und
ein Anstieg der alkalischen Phosphatase
von 216U/l (Normwert 40-130U/I). Die
Infektionsparameter zeigten eine leich-
te Lymphopenie von 18,7% (Normwert
20-45%), keine erhohte Leukozytenzahl
8970/ul (Normwert 3800-10.300 pro pl)
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Abb. 1 A Schrittmacherstimulation (atrial und ventrikular), Frequenz 60/min

Abb. 2 A Rontgenaufnahme des Thorax in 2 Ebenen

und einen leichten Anstieg des C-reaktiven
Proteins von 0,61 mg/dl (Normwert max.
0,5mg/dl). Hb lag bei 10,2g/dl (Norm-
wert 14-18g/dl), Kreatinin bei 1,1 mg/dI
(Normwert 0,6-1,1mg/dl), die GFR be-
trug 64,6 ml/min/1,73 m? (Referenz: min.
>60ml/min/1,73 m?), Calcium 2,2 mmol/I
(Normwert 2,1-2,6 mmol/I).
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Die weiterfiihrende Labordiagnos-
tik zeigte vermehrte freie Leichtket-
ten vom Typ kappa von 33,30mg/dl
(Normbereich 6,7-22,4mg/dl) und lamb-
da von 35,60mg/dl (Normbereich 8,3-
27,00 mg/dl), der Quotient lag mit 0,94 im
Referenzbereich (0,31-1,56). Eine ergédn-
zende Serum- bzw. Immunfixation zeigte
unaufféllige Ergebnisse.

EKG

Schrittmacherstimulation, Frequenz 60/
min, s. @ Abb. 1.

Rontgenaufnahme des Thorax in
zwei Ebenen

Diese zeigte ein verbreitertes, mittel-
standiges Mediastinum. Kein Nachweis
umschriebener Infiltrate. Keine héhergra-
dige pulmonalvendse Volumenbelastung.
Auslaufender Pleuraerguss rechts mit
angrenzender Beliftungsstorung. Unver-
andert einliegender Schrittmacher mit
Projektion der Sondenspitzen auf den
rechten Vorhof und den Boden des rech-
ten Ventrikels, @ Abb. 2.

Transthorakale Echokardiographie

Die Echokardiographie zeigte einen kon-
zentrisch hypertrophierten linken Ventri-
kel mit mittelgradig diffus eingeschrankter
Pumpfunktion, deutlich dilatierte Vorho-
fe und eine aufféllige Myokardtextur ver-
einbar mit kardialer Speichererkrankung,
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B Abb. 3. Es bestand eine ausgepragte dia-
stolische Dysfunktion (E/e'=23) mit re-
striktivem Fiillungsmuster im PW-Doppler.
Aortenklappeninsuffizienz Grad I-Il, Mi-
tralklappeninsuffizienz Grad |-l und Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz Grad Il mit ei-
nem PAPgs von 23mmHg+ ZVD. Neben-
befundlich wurde ein massiver Pleuraer-
guss rechts festgestellt, kein Perikarder-
guss.

Verdachtsdiagnose (aufgrund
der klinischen, laborchemischen
Untersuchung und der
Bildgebung)

Kardiale Amyloidose

Knochenszintigraphie

Zur Erhdrtung der Verdachtsdiagnose
kardiale Amyloidose wurde eine Kno-
chenszintigraphie durchgefiihrt, welche
eine massive Traceranreicherung (Peru-
gini-Score 3) im nahezu gesamten links-
ventrikuldren Myokard, passend zu einer
Transthyretinamyloidose, zeigte; @ Abb. 4.

Herzkatheter und Myokardbiopsie

Die Koronarien zeigten keine interventi-
onspflichtigen Stenosen. In den Endomyo-
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kardbiopsien fand sich in den Kongorot-
farbungen eine auspragte Anfarbung der
Uberwiegend fokal im Interstitium einge-
lagerten Amyloidfibrillen. Die nachfolgend
durchgefiihrtenimmunhistologischen Fér-
bungen zeigten eine ausgepragte positive
Reaktion fiir Transthyretin als Beleg fiir ei-
ne ATTR-Amyloidose, @ Abb. 5.

Diagnose

- In der Gesamtschau der Befunde
(Klinik, Bildgebung und histolo-
gische Untersuchung) stellten wir
die Diagnose einer kardialen ATTR-
Amyloidose.

Therapie und Verlauf

Wegen der rasch progredienten Herzinsuf-
fizienzsymptomatik wurde entsprechend
eine Rekompensationstherapie und Inten-
sivierung der diuretischen Therapie be-
gonnen. Hierunter besserte sich der Zu-
stand deutlich. Auch der Pleuraerguss war
unter forcierter diuretischer Therapie deut-
lich riickldufig. Neben diuretischer Medi-
kation wurde die Herzinsuffizienztherapie
optimiert (ACE-Hemmer, Betablocker, Ep-
lerenon). Zusatzlich trank der Patient tag-
lich griinen Tee. Eine dezidierte neurologi-
sche Vorstellung zur Abkldrung einer még-

Abb. 3 <« Echokardiogra-
phie: a 4-Kammer-Blick
enddiastolisch und endsy-
stolisch; b deutlicher Pleu-
raerguss rechts; causge-
pragte diastolische Dys-
funktion, E/e’=23

lichen Polyneuropathie wurde in die We-
ge geleitet. Eine genetische Untersuchung
zum Ausschluss einer erblichen ATTR-Amy-
loidose wurde von dem 79-jahrigen Pati-
enten nicht gewiinscht.

Diskussion

Unter Amyloidosen versteht man Prote-
infehlfaltungskrankheiten, bei denen sich
verschiedene vom Korper produzierte
Eiweile infolge einer Konformationsan-
derung als unlésliche fibrillare Aggregate
im Myokard ablagern. Dies geschieht bei
den systemischen Formen meist extra-
zelluldr, betroffen kdnnen prinzipiell alle
Gewebe sein. Es werden verschiedene
Formen unterschieden, am haufigsten ist
die Leichtketten(AL)-Amyloidose, gefolgt
von der Transthyretin(ATTR)-Amyloido-
se. Die Amyloid-A(AA)-Amyloidose tritt
weitaus seltener auf. Weiterhin gibt es
seltene Amyloidoseformen mit nichtkar-
dialen Organmanifestationen und auch
lokale Amyloidosen. Bei 90% der Patien-
ten mit AL-Amyloidose liegt als Ursache
eine Plasmazelldyskrasie mit Expression
einer monoklonalen Gammopathie (MG)
vor; nur ca. 10% sind an einem sympto-
matischen multiplen Myelom oder einem
B-Zell-Lymphom erkrankt [1].
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Abb. 4 A Knochenszintigraphie mit °*™Tc-Phosphat: intensive Tracer-Anreicherung im Myokard (Pfeile), entsprechend Peru-

gini-Score 3

Masson-Trichrom

Kongorotfarbung

Immunhistochemischer
Nachweis von Transthyretin

Abb. 5 A Amyloidnachweis in Endomyokardbiopsien: Masson-Trichrom-Farbung (a), Kongorotfarbung (b), immunhistoche-

mischer Nachweis von Transthyretin (c); x 200

Erbliche ATTR-Amyloidose

Es gibt verschiedene Typen der erblichen
Amyloidose, der bekannteste ist die ATTR-
Amyloidose. Hierbei fiihren die Transthy-
retinablagerungen oftmals zunachst zu ei-
ner schweren peripheren und autonomen
Neuropathie. Die klassischen Zeichen und
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Symptome sind Hyperasthesie, Impotenz,
Obstipation, Durchfall, Gewichtsverlust, In-
kontinenz, orthostatische Hypotonie etc.
[2]. Bei myokardialer Ablagerung kommt
es zur Entwicklung einer Kardiomyopathie,
welche (ber Herzinsuffizienz und Herz-
rhythmusstdrungen bis hin zum Tode fiih-
ren kann. Mehr als 100 verschiedene Mu-

tationen im Transthyretinprotein sind be-
kannt.

Wildtyp-ATTR-Amyloidose/senile
systemische Amyloidose

Diese Form der ATTR-Amyloidose tritt
durch altersabhé@ngige Prozesse (> 65 Jah-



re) auf. Die hierbei zugrunde liegenden Pa-
thomechanismen sind bislang unbekannt.
Uberwiegend sind Manner betroffen und
in>90 %liegteinekardiale Beteiligungvor.
Eine gehdufte Assoziation findet sich zu
Karpaltunnelsyndrom, Spinalkanalstenose
oder atraumatischer Bizepssehnenruptur.
Die mittlere Lebenserwartung liegt bei
3,5 Jahren. Ca. 50% der Patienten haben
Vorhofflimmern, dartber hinaus ist 1/3
der Patienten Schrittmachertrager.

Endomyokardbiopsie und
Knochenszintigraphie

Die Endomyokardbiopsie stellt den Gold-
standard fiir die Diagnose einer kardia-
len Amyloidose dar, da sie sicher zwi-
schen ATTR-, AL- und AA-Amyloidosen dif-
ferenzieren kann und zudem eine Cha-
rakterisierung weiterer pathologischer Be-
funde (Inflammation, Fibrose) ermdglicht.
Sie hat jedoch den Nachteil der Invasivi-
tat. Bei V.a. kardiale Amyloidose und Ab-
wesenheit einer monoklonalen Gammo-
pathie (keine pathologische Freie-Leicht-
ketten-Ratio, negative Immunfixation im
Serum und Urin) hat die Knochenszintigra-
phie mit **"Tc-Phosphat fiir die Diagno-
se einer ATTR-Amyloidose eine Sensitivitat
von > 99 % und Spezifitdt von 86 %. Hierbei
gilt, je starker die Traceranreicherung im
Myokard ausgepragt ist (Perugini-Score 2
und 3), desto héher die Wahrscheinlichkeit
fiir eine ATTR-Amyloidose [3-5].

Kardiales MRT — gute Gewebe-
charakterisierung

AuBer der Knochenszintigraphie kann
auch die kardiale MRT (CMR) aufgrund
ihrer exzellenten Gewebecharakterisie-
rung Verdnderungen des Herzmuskels,
wie sie bei der Amyloidose im Rahmen
der Proteinablagerung auftreten kdnnen,
gut abbilden. Neben der etablierten Late-
gadolinium-enhancement(LGE)-Technik,

welche in erster Linie fokale fibrotische
Prozesse mit hoher Genauigkeit abbilden
kann, lassen sich mittels aktueller CMR-
Techniken der Gewebecharakterisierung
(T1/T2-Mapping und vor allem Bestim-
mung des Extrazellularvolumens [ECV],
welches typischerweise bei Amyloidose
deutlich vergroBert ist) zusdtzlich diffuse
myokardiale Verdnderungen quantifizie-

ren [6, 7]. Vorteilhaft gegeniiber der
Knochenszintigraphie ist die fehlende
Strahlenbelastung des Patienten, nach-
teilig ist die fehlende Unterscheidbarkeit
zwischen den einzelnen Amyloidosefor-
men.

Therapie der ATTR-Amyloidose

Neben der Optimierung der Herzinsuf-
fizienztherapie (cave: bis auf Diuretika
werden die gédngigen Herzinsuffizienz-
medikamente teilweise sehr schlecht
hamodynamisch toleriert) stehen neue
zugelassene Therapieoptionen bei kar-
dialer Amyloidose zur Verfiigung. Seit
Februar 2020 ist Tafamidis, ein oral an-
gewendeter Inhibitor der TTR-Tetramer-
Dissoziation zur Behandlung der kardia-
len Wildtyp-ATTR- bzw. hereditaren ATTR-
Amyloidose zugelassen. Tafamidis bindet
an der Thyroxinbindestelle des TTR-Te-
tramers, stabilisiert dieses und verhindert
die Fibrillenbildung. Die Behandlung mit
Tafamidis wird laut aktueller ,European
Society of Cardiology guideline” empfoh-
len fiir Patienten mit genetisch bestatigter
hereditdrer ATTR- oder Wildtyp-ATTR-Kar-
diomyopathie und NYHA-Stadium | oder Il
zur Reduktion von Symptomen, kardiovas-
kuldr bedingten Hospitalisierungen und
Gesamtmortalitat [8]. Weitere Therapeuti-
ka, welche bereits fiir die hereditare ATTR
mit Polyneuropathie zugelassen sind, sind
aktuell noch nicht zugelassen. Bei heredi-
tarer kardialer ATTR-Amyloidose ist eine
Lebertransplantation ein kurativer Ansatz,
jedoch kommt bei bestehender Herzinsuf-
fizienz meist nur eine kombinierte Leber-
Herz-Transplantation bzw. eine isolierte
Herztransplantation infrage, zudem gibt
es Berichte tiber Wildtyp-ATTR Ablagerun-
gen auch bei Patienten mit ,eigentlich”
hereditarer ATTR-Amyloidose.

Fazit fiir die Praxis

Die Diagnose einer kardialen Amyloidose
erfordert ein standardisiertes und interdis-
ziplindres Vorgehen. Klinik, EKG und Echo-
kardiographie konnen bereits hinweisend
sein, miissen aber auch durch Labor sowie
Knochenszintigraphie/CMR bis hin zur Myo-
kardbiopsie erganzt werden. Neuere Thera-
pieansitze sollten zu einer exakten Diagnose
der ATTR-Amyloidose motivieren.
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Die Innere Medizin

Dyspnea and edema in a 79-year old male

Background: Transthyretin(TTR)-amyloidosis (hereditary or wild-type) is characterized
by deposition of misfold, insoluble amyloid fibrils in the interstitial space, leading

to dysfunction of the involved organs. Cardiac involvement may vary, ranging from
dyspnea, edema, and arrhythmia to overt heart failure and death.

Case report: A 79-year-old Caucasian male presented with dyspnea, edema, and
weight gain. Echocardiography revealed left ventricular wall thickening and restrictive
cardiomyopathy. Bone scintigraphy revealed abnormal cardiac tracer uptake consistent
with cardiac TTR-amyloidosis, which could be confirmed by endomyocardial biopsy.
Conclusion: The diagnosis of TTR-amyloidosis is challenging for the clinician and
requires their heightened awareness. Definitive diagnosis needs a structured approach
including laboratory and imaging findings combined with endomyocardial biopsy.

Keywords
TTR-Amyloidosis - Cardiac involvement - Restrictive cardiomyopathy - Bone scintigraphy - Biopsy
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