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1 Präambel

Bei dem vorliegenden Positionspapier
handelt es sich umeine erstmalige Exper-
tenstellungnahme zur Diagnostik und
Therapie der kardialen Amyloidose un-
ter der Schirmherrschaft der Deutschen
Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und
Kreislaufforschung (DGK).

Die Informationen dieses Positions-
papiers spiegeln einerseits den gegenwär-
tigen Kenntnisstand zu dieser Thematik
in systematischer Form wider. Anderer-
seits werden, basierend auf der Auswer-
tung von aktuellen klinischen Studien
und der Expertise der beteiligten Auto-
ren, klinische Empfehlungen formuliert,
die die Ärztinnen und Ärzte für diese
Erkrankung sensibilisieren und im Be-
darfsfall als Hilfestellung im klinischen
Alltag dienen sollen.

Bis vor einigen Jahrengalt dieAmyloi-
dose noch als seltene Multiorganerkran-
kungmit primärneurologischer bzw. on-
kologischer Manifestation. Folglich wur-
de sie auch primär von den Fachkollegen
der Neurologie bzw. Onkologie behan-
delt. Die „kardiale“ Manifestation dieser
Erkrankungwurde aufgrundderHetero-
genität der Symptome häufig übersehen
bzw. erst spät gesichert – mit entspre-
chender Konsequenz für die Prognose
der betroffenen Patienten. Mittlerweile
stellt die „kardiale Amyloidose“ jedoch

N.FreyhatandiesemBeitrag fürdieKommission
für Klinische Kardiovaskuläre Medizin der DGK
mitgewirkt.

AusGründenderLesbarkeitwirddarauf verzich-
tet, geschlechterspezifische Formulierungen
zu verwenden. Soweit personenbezogene Be-
zeichnungennur inmännlicher Formangeführt
sind,beziehensie sichaufalleGeschlechter.
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eine häufige und bei einigen Patienten
auch die einzige Manifestation dar, so-
dass der frühzeitigen kardialen Diagnos-
tik und anschließenden kardial ausge-
richtetenTherapie eine zunehmende Be-
deutung zu kommt.

In diesem Zusammenhang stellt die
interdisziplinäre Zusammenarbeit zwi-
schenVertreternderNeurologie, derOn-
kologie, der Gastroenterologie, der Pa-
thologie und der Kardiologie (und wei-
terer Fachkreise) eine unabdingbare Vo-
raussetzung für eine erfolgreiche Versor-
gungdes einzelnenPatientendar, unddie
zunehmendeEtablierungvonübergeord-
neten, spezialisierten, interdisziplinären
Amyloidosezentren – mit zentraler Be-
teiligung der Kardiologie – ist sehr zu
begrüßen.

Während einige vielversprechende
Therapieformen zur Behandlung der
neurologischen Manifestation seit ei-
nigen Jahren zur Verfügung stehen,
waren spezifischeTherapieverfahren zur
Behandlung der kardialen Amyloido-
se bisher kaum verfügbar. Die gezielte
Behandlung der kardialen Amyloido-
se steht jedoch zunehmend im Fokus
von Studien, und neben einer Indikati-
onserweiterung von bereits verfügbaren
Substanzen ist auch die Zulassung von
neueren Präparaten in naher Zukunft zu
erwarten.

Die nachstehendenEmpfehlungen er-
setzennicht die sorgfältige Begutachtung
des individuellen Patienten und die An-
passung der Diagnostik undTherapie an
dessen spezifische Situation.

2MethodikdesPositionspapiers

Zur Literatursuche wurde die PubMed-
Datenbank bis zum Zeitpunkt 03/2019
ausgewertet. Es wurden wissenschaftli-
che Publikationen indeutscher oder eng-
lischer Sprache nach den Schlagwörtern
„amyloidosis“ und „cardiac amyloidosis“
gesucht und für die Beurteilung des Po-
sitionspapiers bewertet.

Es muss festgehalten werden, dass
prospektiv und randomisiert durchge-
führte Studien zur kardialen Amyloidose
mit belastbarer Fallzahl – ohne phar-
mazeutische Sponsorenschaft – kaum
vorliegen. Betont werden muss zudem,
dass einige retrospektive (teilweise mul-

tizentrische) Arbeiten mit durchaus
größerer Fallzahl, die in ansehnlichen
Journalen publiziert worden sind und
gerne zitiert werden, relevante metho-
dische Schwächen aufweisen. Insofern
war eine kritische Auseinandersetzung
mit den bisher verfügbaren Daten und
Empfehlungen zur Diagnostik und The-
rapie der Amyloidose bei der Erstellung
dieses Positionspapiers erforderlich.

3 Hintergrund

3.1 Definition und Klassifikation
der Amyloidosen

Die„Amyloidose“beschreibteineKrank-
heitsentität, die durch die Ablagerung
fehlgefalteter Proteine verursacht wird.
Bei diesen Proteinen kommt es an-
statt einer Alpha-Helix-Konformation
zu einer Proteinfehlfaltung in eine Beta-
Faltblatt-Struktur und zur Ausbildung
unlöslicher Fibrillen, die sich im Inter-
stitium verschiedener Organe ablagern.
Durch Zerstörung der physiologischen
Gewebestruktur kommt es konsekutiv
zu einer Organdysfunktion [1].

Die Amyloidose ist eine Erkrankung,
die beide Geschlechter und jedes Le-
bensalter betreffen kann. Als Multior-
ganerkrankung mit einer Vielzahl eher
unspezifischer Symptome unterschiedli-
cher Ausprägung wird die Amyloidose
häufig erst spät diagnostiziert, und die
Dunkelziffer ist vermutlich groß.

Weltweit sind über 30 verschiedene
Amyloidproteine beschrieben, die durch
ihre Fehlfaltung einer Amyloidose zu-
grunde liegen können. Man unterschei-
det lokalisierte Formen (wie die „alpha-
atrial natriuretic factor“[AANF]-Amy-
loidose mit Ablagerung von atrialem
natriuretischem Peptid in den Vorhöfen)
und systemische Formen wie beispiels-
weise die AA-Amyloidose bei Patienten
mit chronischer Inflammation mit Ab-
lagerung von Serumamyloid A (SAA).
Die große Mehrheit der systemischen
Amyloidosen in den industrialisierten
Ländern ist auf 3 Subtypen zurückzufüh-
ren: Die häufigste Form, die ~70% aller
Amyloidosen ausmacht, ist die Leicht-
ketten(AL)-Amyloidose, die durch die
Ablagerung fehlgefalteter Immunglobu-
linleichtketten im Rahmen einer mo-

noklonalen Gammopathie unklarer Si-
gnifikanz (MGUS) oder eines multiplen
Myeloms auftreten kann. Seltener sind
die beiden Formen der sog. ATTR-
Amyloidosen, bei der es zur Ablagerung
von fehlgefaltetem Transthyretin kommt
(entweder als Wildtyp[wtATTR]-Form
oder mutiert [mATTR]).

3.2 Amyloidoseformen mit
kardialer Manifestation

Amyloid kann sich prinzipiell in jedem
Organ und in jeder Art von Gewebe
ablagern. Die verschiedenen Formen
von Amyloid zeigen jedoch einen un-
terschiedlichen, für die jeweilige Er-
krankung typischen Organtropismus.
Systemische Amyloidoseformen, die das
Herz betreffen, sind v. a. die AL-, wtAT-
TR- und einige Formen der mATTR-
Amyloidose. Im Weiteren werden wir
primär auf die Diagnostik und Therapie
der kardial relevanten Amyloidosefor-
men eingehen.

Die kardiale Amyloidose geht ty-
pischerweise mit einer ausgeprägten
Wandverdickung (≥15mm enddiasto-
lisch) einher, kann in Frühstadien jedoch
auch deutlich geringer ausgeprägt sein
(<15mm). Die Bezeichnung „Hypertro-
phie“ für diese Form der Wandverdi-
ckung ist bei genauer Betrachtung nicht
ganz korrekt, da die „Hypertrophie“ eine
primär histologische Diagnose darstellt
und sich auf Kardiomyozyten bezieht,
was im Falle der kardialen Amyloidose
mit interstitiellen Amyloidablagerungen
nicht zutreffend ist. Dennoch hat sich
der Begriff „Hypertrophie“ auch bei der
kardialen Amyloidose mittlerweile in
der Literatur etabliert.

3.2.1 Pathophysiologie der
AL-Amyloidose
Als Ursache der AL-Amyloidose liegt
meist eine Plasmazelldyskrasie mit Ex-
pression einer monoklonalen Gammo-
pathie vor, wogegen nur etwa 10% der
Patienten an einem fortgeschrittenen
multiplen Myelom oder einem anderen
B-Zell-Lymphom erkrankt sind. In 80%
der Fälle ist das Paraprotein, welches
zur Amyloidose führt, lambda-positiv,
sehr viel seltener kappa-positiv. Die bei
der AL-Amyloidose beobachtete kar-
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diale Dysfunktion wird einerseits auf
die interstitielle Ablagerung der Leicht-
ketten, aber auch auf deren direkte
Toxizität zurückgeführt. Amyloidogene
freie Leichtketten können in Myozyten
eine lysosomale Dysfunktion, oxidativen
Stress, Apoptose und eine Dysregulation
von MAP-Kinase-Signaltransduktions-
wegen und der Autophagie induzieren.
Diese Befunde lassen darauf schließen,
dass direkte intrazelluläre zytotoxische
Effekte der freien Leichtketten zumin-
dest teilweise fürdie schnelle Progression
der Erkrankung und schlechte Prognose
verantwortlich sind [2].

3.2.2 Pathophysiologie dermATTR-
und wtATTR-Amyloidosen
Transthyretin (TTR) ist ein von der Le-
ber synthetisiertes Transportprotein für
Retinol und Schilddrüsenhormon, wel-
ches als stabiles Tetramer im Kreislauf
zirkuliert. Transthyretin zeigt eine Ten-
denz zur Bildung von Amyloidfibrillen,
wenn die Tetramere in TTR-Monome-
re dissoziieren. Die Spaltung der TTR-
Tetramere in aggregationsanfällige amy-
loidogene Monomere wird daher als ge-
schwindigkeitsbestimmender Schritt bei
der Amyloidbildung gewertet [3]. Die
Destabilisierung der Tetramere und Ak-
kumulation von TTR-Monomeren sind
entweder die Konsequenz vonGenmuta-
tionen im Transthyretin-Gen (mATTR)
oder assoziiertmit altersabhängigenPro-
zessen, die bislang nur teilweise verstan-
den sind (wtATTR) [4]. Unklar ist, wel-
che Faktoren die höhere Prävalenz bei
Männern, die bevorzugte Akkumulation
in bestimmten Geweben und die spätere
Manifestation der wtATTR begründen,
obwohl das Protein von Geburt an vor-
handen ist.

Bislang sind mehr als 100 Mutatio-
nen im TTR-Gen beschrieben, wobei
die meisten mATTR-Amyloidosen je-
doch aufgrund von p.Val142Ile- und
p.Val50Met-Mutationen auftreten. Diese
pathogenen Aminosäuresubstitutionen
induzieren Konformationsänderungen,
welche die native Tetramerstruktur de-
stabilisieren und die Wahrscheinlichkeit
ihrerDissoziation inamyloidogeneTTR-
Monomere erhöhen. Wichtig ist in die-
sem Zusammenhang zu erwähnen, dass
neben kardiotoxischen TTR-Amyloidfi-
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Diagnostik und Therapie der kardialen Amyloidose.
Positionspapier der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie –
Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Zusammenfassung
Systemische Amyloidoseformen, die das Herz
betreffen, sind v. a. die Leichtketten(AL)-
und die ATTR-Amyloidosen, bei der es zur
Ablagerung von fehlgefaltetem Transthyretin
kommt (entweder als Wildtyp [wtATTR]-Form
oder mutiert [mATTR]). Neben speziellen
kardialen Biomarkern stehen heutzutage
moderne nichtinvasive Bildgebungsverfahren
wie das Herz-MRT oder szintigraphische
Verfahren zur Verfügung, die die kon-
ventionelle Echokardiographie ergänzen
und neben der Diagnose einer kardialen
Amyloidose auch noch eine exakte Erfassung
des Ausprägungsgrades ermöglichen. Als
invasives diagnostisches Verfahren spielt
die Endomyokardbiopsie weiterhin eine

zentrale Rolle für die histopathologische
Verifizierung bzw. Subtypisierung der
kardialen Amyloidose. Wesentliches Ziel
des in diesem Positionspapier skizzierten
Diagnosepfades ist es, das Vorliegen einer
kardialen Amyloidose möglichst sicher und
frühzeitig zu erfassen, das Ausmaßder kardia-
len Amyloidose genau zu charakterisieren, die
zugrunde liegende Amyloidoseform sicher zu
identifizieren und anschließend eine gezielte
Behandlung zu ermöglichen.

Schlüsselwörter
Amyloidose · Myokard · MRT · Szintigraphie ·
Endomyokardbiopsie

Diagnostics and treatment of cardiac amyloidosis. Position paper
of the German Cardiac Society (DGK)

Abstract
Systemic forms of amyloidosis that are
associated with cardiac involvement are in
particular light-chain (AL) and transthyretin
(ATTR) amyloidosis, which is caused by
deposition of incorrectly folded transthyretin,
either as the wild-type (wtATTR) or mutated
(mATTR) form. Apart from specific cardiac
biomarkers, modern noninvasive imaging
procedures, such as cardiovascular magnetic
resonance imaging (CMRI) and scintigraphic
methods are available today. These imaging
procedures not only complement conven-
tional echocardiography but also enable
accurate assessment of the extent of cardiac
involvement in addition to the diagnosis of
cardiac amyloidosis. In addition, invasive
endomyocardial biopsy still plays a major

role in histopathological confirmation of
the underlying diagnosis and subsequent
subtyping of cardiac amyloidosis. The major
goal of the diagnostic algorithm illustrated
in the present position paper is a definitive
and timely diagnosis of the presence of
cardiac amyloidosis, to accurately assess the
extent of cardiac involvement, to quickly
and safely identify the underlying subtype
of amyloidosis and to subsequently enable
a targeted treatment.

Keywords
Amyloidosis · Myocardium · Magnetic
resonance imaging · Scintigraphy ·
Endomyocardial biopsy

brillen auch nichtfibrilläre amyloidogene
TTR-Moleküle sehr wahrscheinlich ein
kardiotoxisches Potenzial aufweisen [5].

3.2.3 Pathophysiologie der
AA-Amyloidose
Die AA-Amyloidose entsteht durch
Ablagerung von AA-Fibrillen, welche
aus einem Fragment des Serumamy-
loid A(SAA)-Proteins entstehen. Im

Gegensatz zur ATTR-Amyloidose sind
bei der AA-Amyloidose keine Muta-
tionen bekannt, welche die Fibrillen-
entstehung begünstigen. Während die
AA-Amyloidose sich vorwiegend in der
Niere manifestiert, ist eine Herzbetei-
ligung eher selten. Wichtige Ursachen
der AA-Amyloidose sind chronisch ent-
zündliche rheumatische Erkrankungen
(z.B. rheumatoide Arthritis), chronisch
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entzündliche Darmerkrankungen (Co-
litis ulcerosa, Morbus Crohn), chro-
nische Infektionen (z.B. Tuberkulose)
und hereditäre autoinflammatorische
Erkrankungen (z.B. familiäres Mittel-
meerfieber).

In der Leber kommt es bei manchen
Patienten infolge eines chronischen Ent-
zündungszustandes unter dem Einfluss
von Interleukin(IL)-1, IL-6 und Tu-
mor-Nekrose-Faktor(TNF)-α zu einer
erhöhten Produktion des SAA-Prote-
ins, C-reaktiven Proteins (CRP) und
anderer Proteine der Akute-Phase-Re-
aktion. SAA ist an Lipoproteine gekop-
pelt (HDLSAA) und wird durch HDL-
Rezeptoren in die Zelle aufgenommen.
Infolge einer limitierten Proteolyse des
SAA entsteht das AA-Fragment, welches
durch eine Konformationsänderung und
durch Interaktionen mit dem „Amyloid-
enhancing-Faktor“ (AEF), Serumamylo-
id P (SAP), Glykosaminoglykanen und
anderenMembranproteinen zur Bildung
einerMatrix führt, inderenFolge sichdie
charakteristischen unlöslichen Fibrillen
bilden können [6].

3.3 Epidemiologie der kardialen
Amyloidosen

DiegenauenPrävalenzenundInzidenzen
der kardialen Amyloidosen sind unbe-
kannt und regional sehr unterschiedlich.
Ältere Daten legen nahe, dass die Inzi-
denz der AL-Amyloidose in den USA
jährlich etwa 1 pro 100.000 bzw. 2500
bis 5000 neue Fälle beträgt [7]. Genaue
Angaben für Deutschland sind derzeit
noch nicht verfügbar. Bei ca. 10% der
Patienten mitmultiplemMyelom tritt ei-
ne AL-Amyloidose auf. Zwischen 50 und
70% der Patienten mit AL-Amyloidose
zeigen wiederum eine Herzbeteiligung
[4], welche für die Morbidität und Mor-
talität entscheidend ist, da bei Patienten
mit unbehandelter kardialerAL-Amyloi-
dose und Herzinsuffizienz die mittlere
Überlebenszeit nur etwa 6 Monate be-
trägt [7]. Bei der AL-Amyloidose konnte
durch moderne Behandlungsstrategien
die mittlere Überlebensrate auf >5 Jahre
verlängert werden [8].

Die wtATTR-Amyloidose betrifft
überwiegend das Herz und zeigt eine
auffallende männliche Dominanz. Die

Prävalenz steigt mit dem Alter deut-
lich an: Bis zu 25% der Patienten über
80 Jahre weisen in histopathologischen
Untersuchungen Amyloidablagerungen
auf [9]. Aktuelle Studien deuten darauf
hin, dass eine wtATTR als kausale Ursa-
che bei bis zu 10% der älteren Patienten
mit Herzinsuffizienzsymptomatik infra-
ge kommt [10]. In einer Autopsiestudie
wurden 109 Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF) untersucht, bei denen 19%
der Patienten Amyloidablagerungen im
linken Ventrikel aufwiesen, was darauf
hinweist, dass die wtATTR eine ätiolo-
gisch wichtige Rolle auch bei der HFpEF
spielen könnte [11].

Im Gegensatz zur wtATTR vari-
ieren mATTR-Amyloidosen in ihrer
Prävalenz und Organbeteiligung in Ab-
hängigkeit von der Mutation erheblich,
wobei neben einer Herzbeteiligung v. a.
Polyneuropathien häufig vorkommen.
Zu den häufigsten Mutationen gehören
die p.Val142Ile-Mutation, die bei 3–4%
der afrikanischen Bevölkerung auftritt,
und die p.Val50Met-Mutation, die in
Nordportugal und Schweden prävalent
ist. Die Erfahrungen der Autoren die-
ses Positionspapieres sprechen dafür,
dass der Anteil der mATTR-Amyloido-
sen unter allen ATTR-Amyloidosen in
Deutschland deutlich geringer als 10%
ist – und sich somit von anderen eu-
ropäischen Ländern (teilweise deutlich)
unterscheidet.

Genaue Angaben zur Häufigkeit der
AA-Amyloidosesindschwierig.Weltweit
stellt die AA-Amyloidose möglicherwei-
se sogar die häufigste Amyloidoseform
dar, da sie mit einer Vielzahl von chro-
nisch entzündlichen Erkrankungen as-
soziiert ist. Etwa 10% aller Patienten mit
einer rheumatoiden Arthritis (RA) ent-
wickeln eine AA-Amyloidose. In einer
finnischen Autopsiestudie an verstorbe-
nen RA-Patienten wurde nach einer sys-
tematischenRe-EvaluationdesAutopsie-
materials die Häufigkeit schließlich mit
30% aller RA-Patienten angegeben [12].

4 Klinische Manifestation

4.1 Klinische und kardiale
Manifestation der AL-Amyloidose

Bei der Betrachtung der Gesamtbevöl-
kerung betrifft die AL-Amyloidose v. a.
ältere Menschen: Das mittlere Alter bei
Diagnosestellungbeträgt ca. 60 Jahre.Die
klinischeSymptomatikhängtvondenbe-
troffenen Organen sowie dem Ausmaß
des Organbefalls ab.

Unspezifische Symptome wie Ge-
wichtsverlust, Müdigkeit, Belastungs-
dyspnoe und Ödeme treten häufig auf
[1]. Die für die AL-Amyloidose patho-
gnomonische Makroglossie mit Einker-
bungen im Bereich der Zungenwand, die
zu Schluckstörungen bis hin zu lebens-
bedrohlichen Atemproblemen führen
kann, als auch eine periorbitale Pur-
pura (die typischerweise schon nach
Bagatellverletzungen oder körperlicher
Anstrengungauftritt), istnurbeiwenigen
Patienten mit AL-Amyloidose nachweis-
bar [13]. Die am häufigsten betroffenen
Organe sind dasHerz (71–90%), dieNie-
ren (58–75%), der Gastrointestinaltrakt
(22%), das Nervensystem (23%) und die
Leber (16–30%) [1, 14]. Auch die Lunge
und die Milz können von Amyloidabla-
gerungen betroffen sein. Ein Befall des
Weichteilgewebes zeigt sich seltener (bei
10–15% der Erkrankten).

Eine kardiale Mitbeteiligung äußert
sich durch Symptome der Herzinsuf-
fizienz (periphere Ödeme, Dyspnoe,
Pleuraergüsse) aufgrund einer beste-
henden diastolischen und im weiteren
Verlauf zusätzlich auftretenden systoli-
schen Funktionsstörung bei meist be-
stehender hypertropher bzw. restriktiver
Kardiomyopathie. Arrhythmien kön-
nen Schwindel, Synkopen oder einen
plötzlichen Herztod verursachen. Die
Infiltration des Vorhofs durch Amyloid-
protein trägt zur hohen Prävalenz von
Vorhofflimmern und zum erhöhten Ri-
siko der Bildung von atrialen Thromben
bei dieser Krankheit bei [15]. Zudem
kann sich bei der AL-Erkrankung Amy-
loid innerhalb und/oder um die kleinen
Arteriolen des Herzens ablagern, was
zur klinischen Symptomatik einer Angi-
na pectoris oder in einigen Fällen auch
zum Myokardinfarkt führen kann [16].
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Positionspapiere

Tab. 1 Risikostratifikationmittels Biomarker bei (kardialer) Amyloidose

NT-proBNP Troponin T Differenz aus den
freien Leichtketten
kappa und lambda
(= FLC-diff)

eGFR Erläuterung des Scores

Majo Clinic
Staging Sys-
tem-Staging

≥1800pg/ml ≥0,025ng/ml ≥18mg/dl – Jeweils 1 Punkt pro Biomarker und somit insgesamt
Score von 0 bis 3 Punkten, der die Einteilung in das
Stadium I–IV ermöglicht. Das mittlere Überleben liegt
entsprechend in Abhängigkeit vom Stadium bei 94, 40,
14 und 6 Monaten

Staging nach
Grogan et al.

>3000pg/ml >0,05ng/l – – Einteilung in 3 Stadienmit 4-Jahres-Überlebensraten
von 57, 42 und 18% in Abhängigkeit davon, ob keiner,
einer oder beide Biomarker die angegebenen Konzen-
trationen überschreiten

Staging nach
Gillmore et al.

>3000ng/l – – <45ml/min Einteilung in 3 Stadien nach eGFR und NT-proBNP mit
mittleren Lebenserwartungenvon 69 (beide Marker
normal), 47 (ein Marker pathologisch), und 24 Monaten
(beide Marker pathologisch) in den 3 Gruppen

In diesem Zusammenhang wurde mit-
tels Positronenemissionstomographie
(PET) bei Patienten mit mikrovaskulä-
rer Amyloidinfiltration eine Abnahme
der koronaren Flussreserve festgestellt
[17].

Eine Nierenbeteiligung kann sich
durch eine Proteinurie sowie das Auf-
treten eines nephrotischen Syndroms
mit peripheren Ödemen, Anasarka,
schäumendem Urin oder Urämiezei-
chen demaskieren. Bei Mitbeteiligung
des Gastrointestinaltraktes zeigen sich
Symptome wie Verstopfung und Diar-
rhö (auch im Wechsel), Sodbrennen,
Übelkeit und Erbrechen. Es können
auch gastrointestinale Blutungen auftre-
ten. Das sog. Schulterpolster-Zeichen ist
gekennzeichnet durch Amyloidablage-
rungen periartikulär, die wie Schulter-
polster aussehen [1]. Auch progressive
bilaterale und symmetrische Polyarthro-
pathien der Finger, Handgelenke und
Knie können durch die AL-Amyloidose
verursacht werden [14]. Des Weiteren
können Lymphknotenvergrößerungen
nachweisbar sein.

Bei Befall des Nervensystems tre-
ten gemischt sensomotorische periphere
Neuropathien (20%) mit Taubheits-
gefühl, Parästhesien und Schmerzen
bis hin zu Paresen sowie autonome
Neuropathien (15%) mit konsekutiver
orthostatischer Hypotension auf. Ein
Karpaltunnelsyndrom zeigt sich bei et-
wa 25%der Erkrankten und kann bereits
Jahre vor Diagnosestellung auftreten.

Gerinnungsstörungenwieeineerhöh-
te Blutungsneigung (z.B. aufgrund eines
Faktor-X-Mangels) bzw. eine Hyperko-
agulabilität lassen sich ebenfalls bei Pa-
tienten mit AL-Amyloidose nachweisen.
Vorhofthromben zeigen sich häufiger bei
den Betroffenen bereits vor Erstmanifes-
tationeinesVorhofflimmerns.Bei erhöh-
ter Blutungsneigung ohne nachweisbare
Gerinnungsstörung muss eine Mitbetei-
ligung der Gefäße in Betracht gezogen
werden. Die bisher beschriebenen Sym-
ptome und klinischen Erscheinungsbil-
der können sich auch erst im Verlauf der
Erkrankung manifestieren [1].

4.2 Verlauf und Prognose der
AL-Amyloidose

Die kardiale Amyloidose wird häufig
übersehen und die Diagnose aufgrund
der Heterogenität der Symptome oft
auch erst spät gesichert, was wiederum
einen Einfluss auf die Prognose der Pa-
tienten hat. In einer Studie mit fast 500
Patienten mit AL-Amyloidose wurde bei
37% der Erkrankten die Diagnose erst
nach ≥1 Jahr gestellt, und ein Drittel
der Patienten besuchte 5 Ärzte, bevor
die Diagnose gesichert werden konnte
[18]. Weitere Faktoren, die die Prognose
beeinflussen, sind die Anzahl der be-
troffenen Organe sowie das Ausmaß des
Befalls als auch das Ansprechen auf eine
spezifische Therapie.

Zudem ist die Differenzierung einer
lokalenvoneinersystemischenAL-Amy-
loidose essenziell bei der prognostischen

Einschätzung. Die lokale Amyloidose
z.B. mit isoliertem Befall der Haut und
Nägel, der Lunge, des Auges sowie des
Urogenitaltraktes hat eine gute Prog-
nose. Die Konversion einer lokalen zu
einer systemischen Amyloidose ist sel-
ten [1]. Die kardiale Mitbeteiligung ist
der limitierende Faktor hinsichtlich der
Mortalität der AL-Amyloidose und für
ca. 75% der Todesfälle der Erkrankten
verantwortlich.

Die Kombination der 3 Biomar-
ker NT-proBNP, Troponin T und der
zirkulierenden freien Leichtketten er-
laubt eine Risikostratifikation gemäß
des „Majo Clinic Staging System“ ([19];
. Tab. 1). Der NT-proBNP-Wert dient
zudem als Verlaufsparameter zur Beur-
teilung des Ansprechens einer Therapie
bzw. der Progression der Erkrankung.
Einschränkend muss jedoch berücksich-
tigt werden, dass der NT-proBNP-Wert
u. a. von der Nierenfunktion abhängig
ist und bei gleichzeitigem Vorliegen ei-
ner Niereninsuffizienz unabhängig vom
kardialen Zustand Schwankungen un-
terliegen kann.

BeiAnsprecheneinerTherapiemithä-
matologischerRemission liegtdasmittle-
reÜberlebenvonPatientenmitAL-Amy-
loidose bei mehr als 5 Jahren. Unbehan-
delt führt die Erkrankung imMittel nach
6 bis 12 Monaten zum Tod [14]. Eine
frühzeitige Diagnosestellung beeinflusst
daher die Überlebensrate wesentlich.
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Tab. 2 Hinweise für eine kardiale Amyloidose

An eine kardiale Amyloidose sollte gedacht werden, falls zusätzlich zu einer konzentri-
schen LV-Wandverdickung (≥12mm) – ohne hypertensive Herzerkrankung – einer der
folgenden Punkte vorliegt:

Alter >60 Jahre, Herzinsuffizienzsymptomatikund noch normal große Ventrikel

Niedervoltage bzw. Nachweis eines AV-Blockes im Ruhe-EKG

Nachweis eines Perikardergusses, einer interatrialenVerdickung, einer echoreichenMyokardtex-
tur, einer RV-Wandverdickung bzw. einer Klappenverdickung oder eines „apical sparing“

PathognomonischeMakroglossie mit Einkerbungen im Bereich der Zungenwand

Periorbitale Purpura (typischerweise schon nach Bagatellverletzungen)

Atraumatische Bizepssehnenruptur

Karpaltunnelsyndrom (ggf. sogar beidseits)

Sensomotorische Polyneuropathie, neuropathische Schmerzen unklarer Genese

Spinalkanalstenose

Autonome Dysfunktion wie orthostatische Hypotension und erektile Dysfunktion

Glaskörpertrübungen sowie pathognomonische Pupillenveränderungen

4.3 Klinische und kardiale
Manifestation der mATTR- und
wtATTR-Amyloidosen

Der Phänotyp derATTR-Amyloidose als
auchdasAlter beiErstmanifestationhän-
genvomGenotyp,alsovondervorhande-
nen TTR-Mutation ab. Bei einigen Mu-
tationen tritt sowohl eine neurologische
als auch kardiale Symptomatik auf, wäh-
rend andere Mutationen entweder zu ei-
nem fast ausschließlich neurologischen
Erscheinungsbild besonders in jungen
Jahren führen oder in seltenen Fällen
zu einer isolierten kardialen Erkrankung
[20].

Der häufigste Phänotyp besonders
bei Patienten mit wtATTR-Amyloidose
ist die kardiale Manifestation. Das Amy-
loid kann alle Strukturen des Herzens
infiltrieren und neben der Ventrikel-
und Vorhofwand auch das Reizleitungs-
system, die Herzklappen und die Koro-
narien befallen. Somit ist das klinische
Spektrum bei kardiovaskulärer Beteili-
gung weit und reicht von asymptomati-
schen Verläufen über das Auftreten von
Schwindel und Synkopen bis hin zur
Entwicklung einer restriktiven Kardio-
myopathie und progressiven terminalen
Herzinsuffizienz. Die kardialen Biomar-
ker NT-proBNP sowie Troponin T sind
häufig erhöht, jedoch nicht so ausgeprägt
wie bei Patienten mit AL-Amyloidose
[20].

Patienten mit wtATTR-Amyloidose
zeigen des Weiteren im Vergleich zu

den Patienten mit anderen Amyloido-
seformen eine relativ größere linksven-
trikuläre Wanddicke [21]. Die wtATTR-
Amyloidose zeichnet sich durch einen
späten Krankheitsbeginn (meist nach
der 7. Lebensdekade) aus und tritt am
häufigsten bei Männern auf. Hauptsäch-
lich betroffen ist das Herz bei bis zu
90% der Betroffenen. Initial zeigen sich
unspezifische Symptome wie Müdigkeit,
Leistungsknick und Belastungsdyspnoe
als früheSymptomederErkrankung[22].
Im Verlauf präsentieren die Erkrankten
dannZeichenderHerzinsuffizienz(87%)
und Herzrhythmusstörungen (65%) wie
z.B. Vorhofflimmern oder AV-Blockie-
rungen, aber auch ventrikuläre Herz-
rhythmusstörungen [23].

Als primärer extrakardialer Manifes-
tationsort zählt der Karpaltunnel; ein
Karpaltunnelsyndrom zeigt sich bei bis
zu70%derPatientenmitwtATTR-Amy-
loidose im Mittel 5 bis 7 Jahre vor der
kardialen Manifestation. Des Weiteren
kann eine Spinalkanalstenose auftreten.
Eine atraumatische Bizepssehnenruptur
tritt bei ca. 33% der Betroffenen auf.
Befunde wie ein vorhandenes Karpal-
tunnelsyndrom (besonders bilateral bei
Männern), neuropathische Schmerzen
unklarer Genese, orthostatische Hy-
potension und besonders der Nachweis
einerunklaren linksventrikulärenWand-
verdickung nach der 6. Lebensdekade
sind richtungsweisend für die Diagnose
einer ATTR-Amyloidose (. Tab. 2).

Besonders der Nachweis einer links-
ventrikulären Wandverdickung ohne
bestehende arterielle Hypertonie sollte
bei älteren Männern immer an eine
wtATTR-Amyloidose denken lassen
[13]. Auch bei Patienten mit kalzifizie-
render Aortenstenose lässt sich bei bis
zu 32% der männlichen Betroffenen
im Alter ≥74 Jahre eine ATTR-Amyloi-
dose nachweisen [24]. Das Überleben
dieser Patienten nach interventionellem
oder operativem Klappenersatz ist deut-
lich schlechter als bei Patienten ohne
Amyloidose [25, 26].

Die klinischeManifestationdermAT-
TR-Amyloidose hängt von der Mutation
und anderen Faktoren wie dem Alter bei
Diagnosestellung, Vererbungsmuster,
Geschlecht des Erkrankten, geografi-
schen Gegebenheiten und der Ethnizität
ab [23].DiekardialenSymptomebeiPati-
enten mit mATTR-Amyloidose sind den
Symptomen von Betroffenen mit wtAT-
TR sehr ähnlich, aber die neurologischen
Erscheinungsbilder sind ausgeprägter.
Die axonale sensomotorische Polyneu-
ropathie ist ein klassisches Symptom der
mATTR-Amyloidose. Sie beginnt meist
mit einer gestörten Schmerz- und Tem-
peraturempfindlichkeit in der unteren
Extremität mit nach proximal aufstei-
gendem Muster bei Progression der
Erkrankung. Im weiteren Verlauf treten
ebenfalls Taubheitsgefühl und Kribbeln
sowie Muskelschwäche und Gehstörun-
gen auf. Auch das Karpaltunnelsyndrom
ist bei Patienten mit mATTR-Amyloi-
dose sehr häufig. Autonome Dysfunk-
tionen wie orthostatische Hypotension
und erektile Dysfunktionen als auch
Diarrhöen können ebenfalls vermehrt
auftreten. Bei bestimmten Mutationen
lassen sich auch Glaskörpertrübungen
sowie pathognomonische Pupillenver-
änderungen nachweisen. Ein Befall des
zentralen Nervensystems ist selten; lep-
tomeningeale Amyloidosen sind bei ei-
nigen seltenen TTR-Mutationen jedoch
beschrieben mit einer neurologischen
Klinik wie Demenz, Schlaganfall, Ataxie
oder spastischer Paralyse.
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4.4 Verlauf und Prognose der
mATTR- und wtATTR-Amyloidosen

Patienten mit ATTR-Amyloidose haben
im Vergleich zu Patienten mit AL-Amy-
loidose eine statistisch bessere Progno-
se. Der natürliche individuelle Verlauf
der ATTR-Amyloidose ist jedoch auf-
grund der multiplen Faktoren, die die
Krankheit beeinflussen, sowie der He-
terogenität der Genotypen nur schwer
zu beurteilen. Insbesondere die Progres-
sion der neurologischen Erkrankung so-
wie der kardialen Manifestation sind die
führenden Todesursachen bei Patienten
mit ATTR-Amyloidose. Die Einteilung
der Polyneuropathie erfolgt in 3 Stadi-
en: frei gehfähig (Stadium I), auf eine
Gehhilfe angewiesen (Stadium II) und
Rollstuhl-gebunden (Stadium III).

Genaue Angaben zur Prognose der
Patienten mit kardialer ATTR-Amyloi-
dose sind schwierig und vom jeweiligen
Ausgangszustand sowie der betrachte-
ten Population abhängig. So legen die
Ergebnisse der „Transthyretin Amyloid
Outcome Survey“(THAOS)-Untersu-
chung, die sich auf ATTR-Patienten in
den USA fokussierte, für Patienten mit
wtATTR eine Mortalitätsrate von >30%
innerhalbvon2 Jahrennahe,während für
die mATTR der Form p.Val142Ile sogar
eineMortalitätsrate von >40% innerhalb
von 2 Jahren registriert wurde [27]. Die
„Transthyretin Amyloid Cohort“-Studie
(TRACS) zeigte ebenfalls einen deutli-
chen Unterschied in der Sterblichkeit
bei Patienten mit wtATTR und mATTR
(p.Val142Ile) (22% vs. 79% nach einer
Beobachtungsdauer von ~15 Monaten)
[28]. Unbehandelt sank alle 6 Monate
die 6-min-Gehstrecke um ~26m, das
NT-proBNP stieg um 1816pg/ml, und
die linksventrikuläre Pumpfunktion ver-
schlechterte sich um 3,2%. Allerdings
war die Zahl der in dieser Studie unter-
suchten Patienten (n= 29) sehr gering.
Einer etwas größeren Studie zufolge
liegt die mediane Lebenserwartung der
wtATTR bei 47 Monaten (nach Diagno-
sestellung) und die Mortalitätsrate bei
64% nach 5 Jahren [29].

4.5 Klinische und kardiale
Manifestation der AA-Amyloidose

Da bei der AA-Amyloidose primär eine
renale Beteiligung vorliegt, manifestiert
sie sich in der Regel in Form einer Nie-
reninsuffizienz, häufig mit Proteinurie,
wobei zum Zeitpunkt des Auftretens kli-
nischer Symptomemeist bereits einema-
nifeste, fortgeschrittene Organmanifes-
tation vorliegt. In früheren Krankheits-
stadien ist nur ein histologischer Nach-
weis möglich. Eine gastrointestinale Be-
teiligung kann häufig ebenfalls nachge-
wiesen werden, diese bleibt jedoch lan-
ge asymptomatisch. Im Verlauf ist das
Auftreten von Diarrhöen, gastrointesti-
nalenBlutungenundMalabsorptionsstö-
rungen möglich. Eine Leber-, Milz- und
Nebennierenbeteiligung lässt sich zwar
histologisch häufig nachweisen,manifes-
tiert sich aber über eine lange Zeit nicht
klinisch. Eine kardiale Beteiligung bei
AA-Amyloidose gilt als selten und unty-
pisch (<10%) [30, 31]; lediglich eine Stu-
die konnte in einer Langzeitbeobachtung
bei Patienten mit rheumatologischen Er-
krankungen eine höhere Fallzahl nach-
weisen (26%) [32]. Da bisher lediglich
Fallberichte über die kardiale AA-Amy-
loidosevorliegen, istwenigüberklinische
und morphologische Details bekannt.

4.6 Verlauf und Prognose der
AA-Amyloidose

Das mittlere 5-Jahres-Überleben liegt in
denmeisten Studien bei ca. 40%, in einer
Studie wurde eine mittlere Überlebens-
dauer nach Erstdiagnose von ca. 11 Jah-
ren ermittelt [31]. Es sei jedoch auf die
Verbesserungen in der Therapie der je-
weiligenGrunderkrankunghingewiesen,
welche in Zukunft einen positiven Ein-
fluss haben dürfte. Prädiktoren für ein
schlechtes Outcome sind u. a. erhöhte
SAA-Konzentrationen, eine deutlich re-
duzierte Nierenfunktion zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose sowie eine kardiale Be-
teiligung [32]. Einer Studie zufolge be-
trägtdiemittlereÜberlebensrate~6 Jahre
bei Patienten ohne Herzbeteiligung und
~2 Jahre bei Patienten mit einer Herzbe-
teiligung [33].

5 Untersuchungen bei kardialer
Amyloidose

5.1 Basislabordiagnostik

Die Labordiagnostik kann bei allen For-
men der Amyloidose dazu beitragen,
Organmanifestationen und deren Aus-
maß zu evaluieren. Die Bestimmung der
Transaminasen, Gamma-GT, AP und
Bilirubin zur Beurteilung der Leber-
funktion ist obligat undkannHinweis auf
eine Leberbeteiligung oder eine kardiale
Beteiligung mit Rechtsherzinsuffizienz
und Stauung sein. Gesamteiweiß und
Albumin sollten bestimmt werden. Da
die Niere bei mehreren Amyloidosefor-
men betroffen sein kann, sindKreatinin,
Harnstoff und die berechnete eGFR zu
bestimmen. Die Quantifizierung der
Proteinurie und der Albuminurie im
24-h-Sammelurin ist ebenfalls sinnvoll
und ein diagnostisches Kriterium für
das Vorliegen einer renalen Beteiligung
bei AL- und AA-Amyloidose. Diffe-
renzialblutbild, CRP, Elektrolyte und
Gerinnung (INR, PTT) sollten ebenfalls
bei Patienten mit Amyloidose bestimmt
werden. Bei AA-Amyloidose stellt SAA
den wichtigsten Verlaufs- und Aktivi-
tätsparameter dar.

5.2 Spezielle kardiale Biomarker

Die kardialen Biomarker Troponin T
undNT-proBNP sind bei allen Amyloi-
doseformen Bestandteil der diagnosti-
schen Kriterien für das Vorliegen einer
kardialen Beteiligung. Normwertige Bio-
marker schließen eine relevante kardiale
Beteiligung nahezu aus, erhöhte Biomar-
ker können auf eine kardiale Beteiligung
hindeuten, sind aber nicht spezifisch
und müssen im Zusammenhang mit
bildgebenden Modalitäten interpretiert
werden. Zudem dienen Biomarker der
Risikostratifizierung in verschiedenen
Staging-Systemen (. Tab. 1; [34, 35]).

Einzelne Arbeiten konnten auch für
Transthyretin (Präalbumin) als Serum-
marker einen prognostischen Wert bei
der wtATTR-Amyloidose belegen, wo-
bei niedrige Transthyretin-Spiegel im
Serum zum Zeitpunkt der Erstdiagno-
se prognostisch ungünstig sind [36].
Für die Abschätzung des Ausmaßes der
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kardialen Beteiligung bei der AL-Amy-
loidose ist in erster Linie die bereits
erwähnte Mayo-Klassifikation entschei-
dend (basierend auf Troponin T, NT-
proBNP sowie der Differenz aus den
freien Leichtketten kappa und lambda
(FLC-diff)) [19].

5.3 Spezielle Labordiagnostik bei
Verdacht auf AL-Amyloidose

Besteht der Verdacht auf eine Leichtket-
tenamyloidose sind zusätzliche Labor-
untersuchungen notwendig. Zunächst
erfolgen eine Elektrophorese mit Be-
stimmung des M-Gradienten sowie eine
Immunfixationselektrophorese in Serum
und Urin. Lässt sich keine monoklona-
le Gammopathie nachweisen, ist eine
AL-Amyloidose unwahrscheinlich [37];
wird hingegen eine Gammopathie nach-
gewiesen, empfehlen sich die quantitati-
ve Bestimmung der freien Leichtketten
kappa und lambda im Serum sowie die
Berechnung des Quotienten und der
Differenz. Ein Kappa-lambda-Verhältnis
von <0,26 spricht für eine monoklo-
nale Lambda-Gammopathie, während
ein Kappa-lambda-Verhältnis von >1,65
eher auf eine monoklonale Kappa-Gam-
mopathie hinweist. Zusätzlich sollten
eine Quantifizierung der Albumin- und
Proteinausscheidung sowie der freien
Leichtkettenausscheidung im 24-h-Sam-
melurin erfolgen, wobei eine Proteinurie
von >500mg pro Tag (hauptsächlich Al-
bumin) eine renale Beteiligung nahelegt.
Die freien Leichtketten (einschließlich
des Quotienten und der Differenz) die-
nen im Verlauf auch zur Beurteilung des
Ansprechens auf eine Therapie.

5.4 Elektrokardiographie (Ruhe-
EKG und LZ-EKG)

Das 12-Kanal-Ruhe-EKGgehört zu jeder
kardiologischenAbklärung bei Patienten
mit Verdacht auf kardiale Amyloidose
sowie zu jeder Vorstellung im Verlauf.
KlassischeEKG-VeränderungenwieNie-
dervoltage treten nur bei höchstens der
Hälfte der Patienten auf. Die Niedervol-
tage steht im Kontrast zur linksventri-
kulären Wandverdickung, welche nicht
auf der Hypertrophie der Kardiomyozy-
ten beruht, sondern durch Amyloidabla-

gerungen im Extrazellulärraum bedingt
ist. Die Niedervoltage ist in Frühstadi-
en meist nicht nachweisbar und unspe-
zifisch. Eine echte Niedervoltage (QRS
<0,5mV in Extremitätenableitungen und
<1mV inBrustwandableitungen) tritt bei
der kardialen Amyloidose in 50% (AL)
bzw. 30% (ATTR) auf [38].

Des Weiteren kommt es bei der kar-
dialen Amyloidose oft zu einerQT-Zeit-
Verlängerung. So hat bei Patienten mit
linksventrikulärer Wandverdickung eine
QTc-Zeit-Verlängerung von >440ms bei
gleichzeitigem Vorliegen eines Sokolow-
Lyon-Index von <1,5mV (einer kleine-
ren Studie zufolge) eine Sensitivität von
85% und eine Spezifität von 100% zur
Erkennung einer kardialen Amyloido-
se [39]. Weitere EKG-Zeichen umfas-
sen Pseudo-Infarkt-Konstellationen und
QRS-Verbreiterungen.

In Anbetracht der modernen nichtin-
vasiven Bildgebungsverfahren, die so-
wohl eine sensitivere als auch spezifische-
re Diagnose einer kardialen Amyloidose
ermöglichen, spielt das Ruhe-EKG eine
untergeordnete Rolle.

Bei Patienten mit kardialer Amyloi-
dose besteht eine prinzipielle Indikation
füreineLangzeit-EKG-Untersuchungbei
Diagnosestellung. Sollten zudem Sym-
ptomewie Schwindel, SynkopenundPal-
pitationen vorliegen, sollte eine (erneu-
te) Langzeit-EKG-Untersuchung durch-
geführt werden.AV-Blockierungen und
Bradykardien stellen eine eher häufige
KomplikationeinerkardialenAmyloido-
se dar, die zur Schrittmacher- oder ICD-
Implantation (in Abhängigkeit vomAus-
maßderkardialenBeteiligung) führt.Ne-
ben dem AV-Block ist auch die Detekti-
on von (asymptomatischen)Vorhofflim-
merepisoden wichtig. Vorhofflimmern
wurdebei5–18%derPatientenmitmAT-
TR- und bei 27–62%mit wtATTR-Amy-
loidose beschrieben [40] mit der Indika-
tion für eine orale Antikoagulation. Die
Bedeutung von ventrikulären Arrhyth-
mien wird hingegen kontrovers disku-
tiert (s. hierzu Abschn. 6.6).

5.5 Kipptischuntersuchung

Die Kipptischuntersuchung wird heute
selten durchgeführt und ist für Patienten
mit kardialer Amyloidose oft nicht ver-

fügbar. Bei kardialer Amyloidose kommt
es zu einer orthostatischen Hypoten-
sion bei (sekundärer) autonomer Dys-
funktion. Der Kipptisch spielt bei der
Abklärung von orthostatischer Dysfunk-
tion eine umschriebene Rolle [41]. In
der Konsequenz sollten antihypertensi-
ve Medikamente und Diuretika im Ein-
zelfall reduziert werden. Allerdings sollte
immer zunächst ein Langzeit-EKG (ggf.
auchdie ImplantationeinesEvent-Recor-
ders) zum Ausschluss von brady- oder
tachykardenRhythmusstörungendurch-
geführt werden.

5.6 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist die primäre
und am besten verfügbare bildgebende
kardiologische Diagnostik bei Patienten
mit Verdacht auf kardiale Amyloidose.
Sie ist kostengünstig, universell verfüg-
bar, strahlungsfrei und hat keine Kon-
traindikationen. Sie kann auch im Rah-
men einer familiären Abklärung einfach
durchgeführt werden.

Die kardiale Amyloidose imponiert
häufig im Spätstadium als restriktive
Kardiomyopathie mit entsprechender
biatrialer Dilatation, diastolischer Funk-
tionsstörung und LV-Wandverdickung
(zumeist mit einem echoreichen septa-
len Myokard in Form eines „granular
sparkling“-Phänomens). In Frühstadien
ist oft noch keine Wandverdickung zu
erkennen. Auch bei asymptomatischen
Mutationsträgern sollte regelmäßig (alle
1 bis 2 Jahre) eine echokardiographi-
scheKontrolluntersuchungdurchgeführt
werden.

Neben der quantitativen Beschrei-
bung der Wandverdickung ist die Be-
urteilung der Größe des linken Vorhofs
(biplane Volumetrie und Indizierung
auf die Körperoberfläche; LA-Volumen-
Index) sowie bei Bestimmung der dia-
stolischen Funktion des linken Herzens
wichtig. Neben der Vorhofvergrößerung
werden auch atriale Amyloidablage-
rungen beschrieben (Verdickung der
Vorhofwände), die zusätzlich das Risiko
für Vorhofflimmern erhöhen. Neben
dem transmitralen E/A-Verhältnis muss
immer eine Gewebedopplermessung in
den basalen Segmenten des LV late-
ral und septal erfolgen. Neben dem
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Abb. 18 Transthorakale EchokardiographiemitMessung des longitudinalen Strain undNachweis
eines charakteristischenApical-sparing-Phänomens bei einemPatientenmit kardialer Amyloidose

E/E′-Verhältnis gelingt es oft sehr gut,
den Pulmonalvenenfluss in der rechten
oberen Pulmonalvene darzustellen. Für
Verlaufsuntersuchungen (unter Thera-
pie) sollten diese Parameter regelmäßig
erfasst werden.

DiekardialeAmyloidose zeigtoftauch
einengeringenPerikarderguss,der inden
meistenFällen nicht hämodynamisch re-
levant ist. In der subkostalen Ebene sollte
bei jeder Echountersuchung dargestellt
werden, ob das rechte Atrium kompri-
miert ist. Nur in seltenen Fällen kommt
es bei einer kardialen Amyloidose zu
einer Perikardtamponade [42]. Zu den
Komplikationen der kardialen Amyloi-
dosegehörennebenderWandverdickung
und der diastolischen Funktionsstörung

auch die Mitralklappeninsuffizienz und
die postkapilläre pulmonale Hypertonie.

Die LV-EF ist in frühen Stadien oft
nur gering reduziert. Die Bestimmung
der LV-EF ist bei kardialer Amyloidose
ohne Kenntnis der Volumina und des
Schlagvolumens kein verlässlicher Para-
meter zur Beurteilung der systolischen
LV-Funktion; es kann eine Low-output-
Hämodynamik trotz normaler LV-EF
vorliegen. Die LV-EF ist v. a. ein Para-
meter der radialen Myokardfunktion
und erlaubt nur eine geringe Aussage
über die longitudinale Verkürzung.

Die Speckle-Tracking-Echokardio-
graphie („deformation imaging“) ist eine
neuere Technik, die bei allen Patienten
mit Verdacht auf kardiale Amyloidose

zum Einsatz kommen sollte und auch
in den aktuellen europäischen Leitlinien
empfohlen wird [43, 44]. Die „Defor-
mation“ ist definiert als die prozentuale
Verkürzung eines myokardialen Seg-
ments in Bezug auf die Ausgangslänge.
Im 2-D-Bild werden einzelne „Speckles“
(charakteristische Bildpunkte) von Bild
zu Bild nachverfolgt („Tracking“). Aus
der Bewegung der „Speckles“ in einer
Systole kann die Deformation (also die
prozentuale Annäherung benachbarter
Bildpunkte in einer Systole) berech-
net werden. Neben der Beurteilung des
globalen Strains („global longitudinal
strain“ [GLS]) kann auch die regionale
Myokardfunktion mit geringerer Intra-
und Inter-Observer-Variabilität beurteilt
werden.

BeiPatientenmitkardialerAmyloido-
se gelingt zumeist die Bestimmung der
longitudinalen systolischen Funktion in
allen Myokardsegmenten (GLS). Diese
Patienten weisen zudem typischerweise
das Phänomen des „apical sparing“ auf:
Dieses typischeMusterzeigt eineStörung
des longitudinalen Strain in den basalen
Segmentenmitnahezunormaler longitu-
dinaler Funktion der apikalen Segmente
(. Abb. 1). „Apical sparing“ ist sehr spe-
zifisch und sensitiv (Sensitivität von 93%
und Spezifität von 82% in der Abgren-
zungzuKontrollenundPatientenmit an-
deren Formen der LV-Wandverdickung)
[45]. Es korreliert mit dem Narbenaus-
maß in der Herz-MRT-Bildgebung und
ist zudem prognostisch bedeutsam [46],
kann jedoch nicht sicher zwischen den
unterschiedlichenSubformenderkardia-
len Amyloidose differenzieren [47].

Eine wichtige Differenzialdiagno-
se der kardialen Amyloidose ist die
häufigere, klassische hypertrophe Kar-
diomyopathie (HCM) – häufig bedingt
durch Sarkomerproteinmutationen, bei
der ein SAM-Phänomen oder eine in-
traventrikuläre Obstruktion nicht selten
nachweisbar sind. Daher sollte bei un-
klarer LV-Wandverdickung immer ein
Valsalva-Manöver durchgeführt wer-
den, um eine dynamische Ausflusstrak-
tobstruktion auszuschließen. Weitere
Differenzialdiagnosen zur Amyloido-
se sind die hypertensive Herzerkran-
kung, andere Speicherkrankheiten wie
die Glykogenose, die Hämochromatose
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Abb. 29 a KardialeMa-
gnetresonanztomogra-
phie(CMR)-Aufnahmen
eines Patientenmit kar-
dialer Amyloidose und
DDD-Schrittmacher. In
der oberen Reihe sind
cine-Aufnahmen im
4-Kammer-Blick, in der
kurzen Achse und im
3-Kammer-Blick zu erken-
nen. In der unteren Reihe
sind die korrespondieren-
den Kontrastaufnahmen
(„lategadoliniumenhance-
ment“ [LGE]) abgebildet
mit Nachweis einer diffuse
Kontrastmittelanreiche-
rung in praktisch allen
Herzhöhlen undMyokar-
dabschnitten.b Zusätzlich
zu den cine- und LGE-
Aufnahmen sind in der
rechten Spalte noch na-
tive T1-Mapping- und
ECV(„extracellular volume
fraction“)-Aufnahmen zu
sehen. Vor allem imbasa-
len Septumwurdenmit
T1 (nativ)= 1300ms und
ECV= 70%deutlich er-
höhte und für eine kardiale
Amyloidose charakteristi-
scheWerte gemessen

oder der Morbus Fabry, bei dem es oft
zu einer Wandverdickung mit promi-
nenten Papillarmuskeln kommt, wobei
jedoch eine Papillarmuskelbeteiligung
auch bei der kardialen Amyloidose auf-
treten kann. Differenzialdiagnostisch
kann hier jeweils das Speckle-Tracking-
basierte Strain-Imagingweiterhelfenund
das Vorliegen eines „apical sparing“ auf
eine kardiale Amyloidose hinweisen.

Vor allem ältere Patienten mit kardia-
ler wtATTR-Amyloidose haben oft wei-
terekardialePathologien,die imEchoab-
geklärt werden müssen. Hierbei steht die
Aortenklappenstenose im Vordergrund.
Bei Koinzidenz von kardialer Amyloido-
se undAortenklappenstenose liegt oft ei-
ne „paradoxical low-flow low-gradient“
Aortenklappenstenose vor, die oft schwer
zu diagnostizieren ist, wenn man nur
über den Druckgradienten klassifiziert.

Diese kannnur sicherdiagnostiziertwer-
den,wennauchdieKontinuitätsmethode
angewandt undder Schlagvolumenindex
bestimmt wird.

Die kardiale Amyloidose ist mit ver-
mehrtem Auftreten von intrakardialen
Thromben vergesellschaftet. Zum Aus-
schluss intraventrikulärer Thromben ist
neben der Herz-MRT-Bildgebung auch
die Kontrastmittelechokardiographie
sinnvoll [48]. Neben der transthora-
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kalen Echokardiographie ist auch die
transösophageale Echokardiographie ei-
ne wichtige Untersuchungsmethode vor
Rhythmisierung bei Vorhofflimmern.

5.7 Kardiale Magnetresonanzto-
mographie

Die kardiovaskuläre Magnetresonanzto-
mographie (CMR) hat in den letzten Jah-
ren erheblich an Bedeutung bei der Dia-
gnose derAmyloidose und ihrerAbgren-
zung von anderweitigen Kardiomyopa-
thien gewonnen. Dabei kommen insbe-
sondere 3 Stärken der Methode zur Gel-
tung:
a) die exakte Analyse der Herzfunktion

und -anatomie,
b) die Erfassung derMyokardinfiltration

mit späten Kontrastmittelaufnahmen
(„late gadolinium enhancement“
[LGE]),

c) die Erkennung einer diffusen Verän-
derung des myokardialen Extrazellu-
lärraums mit Mapping-Techniken.

CMR-basierte Analyse der Anatomie.
Die Erfassung der globalen Funktion,
Wandbewegung, Muskelmasse, Wand-
dicke, Vorhofgröße und des interatrialen
Septums gehört zu jeder CMR-Routi-
neuntersuchung. Damit lassen sich die
erhöhte Muskelmasse, deutliche Ver-
dickung des Myokards, Vergrößerung
beider Vorhöfe sowie Verdickung des
interatrialen Septums sicher in nahezu
allen Patienten erkennen. Ein Vorteil
gegenüber der Echokardiographie ist die
etwas größere Genauigkeit insbesondere
bei schlecht schallbaren Patienten, die
bessere Abgrenzung von Trabekeln und
Papillarmuskeln, die deutlich schärfere
und kontrastreichere Epikardabgren-
zung sowie die vollständige Darstellung
beider Vorhöfe. Globale und regiona-
le Strain-Analysen können mit dem
Feature-Tracking-Verfahren anhand der
Standardaufnahmen durchgeführt wer-
den [49]. Jenseits der verbesserten Dar-
stellung selbst bietet die CMR jedoch
hinsichtlich der rein anatomischen Vi-
sualisierung oder Funktionsauswertung
keine diagnostischen Vorteile.

Erfassung einer Infiltration durch kon-
trastmittelverstärkteCMR-Aufnahmen.

Das vergrößerte interstitielle Volumen
bei Amyloidose führt zu einem entspre-
chend vergrößerten Verteilungsvolumen
für die in der CMR gebräuchlichen ex-
trazellulären Gadolinium-haltigen Kon-
trastmittel (KM) [50, 51].Damit reichern
sich wenigeMinuten nachKM-Gabe alle
infiltrierten Myokardabschnitte an und
grenzen sich von nicht oder weniger
befallenen Herzabschnitten ab. Die Dia-
gnose ist erschwert, wenn der Myokard-
befall ausgeprägt und recht homogen ist,
da mit dem LGE-Verfahren insbesonde-
re regionale Unterschiede gut dargestellt
werden können, globale Veränderungen
sich jedoch pseudonormalisieren kön-
nen. Eine frühe Beobachtung war daher,
dass sich bei Amyloidose die Signalin-
tensitäten in Blut und Myokard rasch
angleichen und so der sonst übliche
Kontrast zwischen Blut und Myokard
verschwindet. Eine derartige Schwie-
rigkeit, bei der KM-Untersuchung die
üblichen Kontraste zu erreichen, ist ein
eindeutiger Hinweis für das Vorliegen
einer ausgeprägten Amyloidose. In na-
hezu allen Fällen ist jedoch nicht der
ganzeHerzmuskel gleich befallen, sodass
auch mit dem LGE-Verfahren regionale
Unterschiede mit Betonung der basalen
und subendokardialen Abschnitte er-
fasst werden können. Dabei ist das LGE
nicht wie bei Myokardinfarkten auf ty-
pische Gefäßterritorien beschränkt oder
scharf abgrenzbar. Oft zeigen sich diffu-
se und z.T. transmurale Veränderungen
(. Abb. 2a). Sowohl der rechte Ventri-
kel als auch die Vorhofwände können
mitbefallen sein. Diese typischen und
spezifischen LGE-Muster erlauben eine
eindeutige Erkennung einer kardialen
Amyloidosemit Sensitivitäten von~90%
und Spezifitäten von ~90% [52, 53].

Mit dem LGE-Verfahren bietet die
CMR somit eine Methode, die einen di-
rekten Blick in das Myokard ermöglicht
und damit auch kardiale Beteiligungen
erkennt, bei denen die Herzfunktion
nicht messbar beeinträchtigt ist oder
bei denen die Wanddicken noch in
normalen oder anderweitig erklärbaren
Größenordnungen sind. Zudem ist das
Vorliegen insbesondere von globalem
oder transmuralem LGEmit einer hoch-
gradig negativen Prognose verbunden
(HR 2,93–5,4) und geht über die pro-

gnostische Wertigkeit anderer Marker
(z.B. NT-proBNP oder LV-EF) hinaus
[54, 55].

Ein vielfach genanntes Problem ist
die Gabe von Gadolinium-haltigen Kon-
trastmitteln bei eingeschränkter Nie-
renfunktion. Die oft vertretene Ansicht,
dass diese KM bei Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion (eGFR <30)
nicht gegeben werden dürften, wurde in
jüngster Zeit relativiert. BeiNutzung von
zyklischen Gadoliniumchelaten ist eine
Anwendung auch bei eingeschränkter
Nierenfunktion nach vorheriger genau-
er Indikationsstellung und Aufklärung
in der Regel möglich. Es sollte jedoch
immer die kleinstmögliche Dosis (z.B.
0,0075–0,01mmol/kg Körpergewicht)
angestrebt werden.

Die Erkennung einer diffusen Verände-
rung des Extrazellulärraums mit Map-
ping-Techniken. Mit neuen Verfahren
kann die Magnetisierung des Herzmus-
kels direkt gemessen werden („Map-
ping“). Mapping-Verfahren benötigen
keine regionalen Unterschiede, sondern
zeigendiffuseAbnormalitätendurchVer-
änderung der Absolutwerte [56]. Natives
T1-MappingkommtohneKontrastmittel
aus und bietet ein quantitatives Maß für
die Schwere der Erkrankung an.Mit dem
nativen T1-Mapping kann die kardiale
Amyloidose ebenso genau erfasstwerden
wie mit den KM-gestützten Verfahren
und zeigt bei kardialer Amyloidose deut-
lich höhere Werte als bei Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie, bei de-
nen ebenfalls ein Anstieg im Vergleich
zu Herzgesunden oder Hypertonikern
zu messen ist [57–59]. Patienten mit
AL-Amyloidose haben zumeist ausge-
prägtere Veränderungen als Patienten
mit ATTR-Amyloidose (. Abb. 2b). Da-
bei ist der Anstieg der T1-Zeit für jeden
Subtyp mit der Menge der Amyloidabla-
gerungen korreliert. Da T1-Normwerte
geräte- und protokollabhängig gewisse
Variationen aufweisen können, sollte
jedes MRT-Zentrum – unter Einhaltung
der entsprechenden Empfehlungen der
Fachgesellschaften [60] – seine eigenen
Normwerte definieren.

Für beide Amyloidsubtypen ist die
Höhe der nativen T1-Zeit eng mit der
Prognose verknüpft. Die Bedeutung
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Abb. 38 Beispiel für eine szintigraphische 99mTc-HDP(Hydroxymethylendiphosphonat)-Aufnahmebei einemPatientenmit
kardialer Amyloidose. Immittleren Bild ist die Anreicherung des HDP-Tracers imMyokard (bei nur geringer Anreicherung im
Skelettsystem) durch das dunkleSignaldeutlich zu erkennen (Perugini-Klassifikation II–III)

möglicher Unterschiede zwischen na-
tiver T1-Zeit, die Veränderungen des
interzellulären und interstitiellen Raums
anzeigt, und dem extrazellulären Volu-
men (ECV), das durch T1-Mapping vor
und nach KM-Gabe bestimmt wird und
eine stärkere Betonung des extrazellu-
lären Raums hat, ist bisher noch nicht
abschließend geklärt [61, 62]. Die höhe-
ren ECV-Werte bei ATTR im Vergleich
zu AL weisen aber auf pathophysiologi-
sche Unterschiede auf zellulärer Ebene
zwischenverschiedenenTypenderAmy-
loidose hin. Im direkten Vergleich der
Hazard-Ratio-Werte zwischenECV,LGE
und szintigraphischenVerfahren (die auf
dem Einsatz von Technetium[99mTc]-
Phosphaten beruhen) sind anhand der
bisherigen Daten T1 und ECV sowohl
dem LGE als auch der Szintigraphie
prognostisch überlegen [61]. Allerdings
handelt es sich bisher um relativ klei-
ne monozentrische Studien mit relativ
kurzer Beobachtungszeit.

Während z.B. szintigraphische Ver-
fahren lediglich dieDiagnose einerAmy-
loidose ermöglichen, bietet die CMR
den großen Vorteil, dass unterschiedli-
che Ätiologien, die zu einer LV-Wand-
verdickung bzw. -Hypertrophie führen
können, gleichzeitig abgeklärt werden
können und die genaue zugrunde lie-
gende Ursache auch im Falle einer nicht
Amyloidose-assoziierten LV-Wandver-
dickung in der Regel richtig zugeordnet
werden kann. Daher wird in den aktuel-
len Herzinsuffizienz-Leitlinien der ESC
die Durchführung einer CMR-Unter-
suchung zur Gewebecharakterisierung
bei Patienten mit Herzinsuffizienzsym-

ptomatik entsprechend empfohlen (I/C)
[44].

Zusammenfassendbietet dieCMRso-
wohl im Rahmen klassischer Methoden
(LGE) als auch durch die Erweiterung
auf die neuen Mapping-Verfahren eine
unverzichtbare Methode zur Erkennung
einer kardialen Amyloidose und sollte
bei unklarer linksventrikulärer Hyper-
trophie frühzeitig eingesetzt werden.

5.8 Nuklearmedizinische Verfahren

Nuklearmedizinische Ansätze für die
nichtinvasive Diagnose einer kardia-
len Amyloidose beruhen derzeit primär
auf szintigraphischen und Positronen-
emissionstomographie(PET)-basierten
Verfahren. Eine ausführliche Diskussion
der bisherigen Daten zu den szinti-
graphischen Verfahren ist im Anhang
(Zusatzmaterial Online: Anhang 1 Szin-
tigraphische Verfahren) zu finden.

Szintigraphische Verfahren zur Diag-
nostik der kardialen Amyloidose. Bis-
herige szintigraphische Verfahren beru-
hen auf dem Einsatz von Radionukliden,
die auf 99mTc-Phosphaten basieren.

Die 99mTc-Phosphate, die sich der-
zeit in klinischer Anwendung für die
kardiale Amyloidosediagnostik befin-
den, umfassen das 99mTc-DPD (3,3-
Diphosphono-1,2-propanodicarboxylat),
das 99mTc-HDP (Hydroxymethylen-
diphosphonat) sowie das 99mTc-PYP
(Pyrophosphat) [63–65]. Der genaue
Mechanismus, der zur gesteigerten Af-
finität dieser Radionuklide gegenüber
Amyloidablagerungen im Herzen führt,

ist bisher im Detail nicht geklärt. Auch
der genaue Grund für die etwas höhere
Affinität dieser Radionuklide gegenüber
myokardialen ATTR-Ablagerungen im
Vergleich zu AL-Ablagerungen ist bis-
her unklar, wobei ein Zusammenhang
zum höheren Kalziumgehalt im Falle der
ATTR-Amyloidose vermutet wird.

Die applizierte Radionuklidmenge
bzw. Gesamtprozedur führt zu einer
durchschnittlichen Strahlenbelastung
von ca. 5–8mSv pro Person und Un-
tersuchung. Die Gesamtuntersuchungs-
dauer bzw. -aufenthaltsdauer für den
Patienten von der ersten Injektion bis
zur letzten Aufnahme beträgt je nach
Protokoll bis zu 4 h (. Abb. 3). Vorteile
der Szintigraphie sind v. a. die breitere
Verfügbarkeit im Vergleich zur CMR
sowie die relative Unabhängigkeit der
Bildqualität von patientenindividuellen
Faktoren.

Im Rahmen von ersten monozentri-
schen als auch multizentrischen Studien
(mit wiederum relevanten methodi-
schen Limitationen) wurde ein Herz (H)
zur kontralateralen Lungenhälfte(CL)-
Verhältnis ≥1,5 (1 h nach Radionuk-
lidapplikation) bzw. ≥1,3 (3h nach Ra-
dionuklidapplikation) als signifikanter
Hinweis für das Vorliegen einer kar-
dialen ATTR-Amyloidose identifiziert
(mit einer Sensitivität von ~90% und
einer Spezifität von ebenfalls ~90% –
in Abhängigkeit vom definierten Dia-
gnose-„cut-off“) [66, 67]. Während für
die kardiale AL-Amyloidose (in ersten,
relativ kleinen Untersuchungsgruppen)
ein H/CL-Verhältnis von 1,2 bestimmt
wurde, betrug dieses Verhältnis für die
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ATTR-Amyloidose 1,7–1,8 [63]. Hierbei
wurde jedoch bei relativ großen Ziel-
regionen (ROIs von ca. 40cm2) nicht
berücksichtigt, dass die Myokardmas-
se bei den untersuchten Patienten mit
ATTR-Amyloidose deutlicher größer
war als bei der AL-Amyloidose – zumal
auch noch eine signifikante Korrelation
zwischen dem H/CL-Verhältnis und der
Myokardmasse registriert wurde. Bei
fehlender Berücksichtigung dieses wich-
tigen Aspekts (z.B. durch Indexierung
des H/CL-Verhältnisses mit der Myo-
kardmasse) ist anhand der bisherigen
Studien eine valide Aussage zur mög-
lichen Differenzierung einer kardialen
ATTR-Amyloidose von einer AL-Amy-
loidose mittels reiner Anwendung von
99mTc-Phosphaten nicht möglich.

Während z.B. eine CMR-basierte Be-
stimmung des myokardialen Extrazellu-
lärvolumens(ECV)beiPatientenmitkar-
dialer Amyloidose eine exakte quanti-
tative Erfassung des Amyloidausmaßes
(inklusive der Abgrenzung unterschied-
licher Schweregrade bzw. der Überwa-
chung einer zeitlichen Progression) er-
möglicht, ist dies mit dem semiquanti-
tativen szintigraphischen Perugini-Score
in dieser Form nicht möglich [68]. Zu-
dem legen erste größere Studien mit ei-
nem unmittelbaren Vergleich von szinti-
graphischen99mTc-DPD-Aufnahmenmit
einer CMR-basierten Bestimmung des
ECV bei denselben Patienten nahe, dass
eine prognostische Bedeutung für den
präziseren CMR-basierten ECV-Wert –
jedoch nicht für den semiquantitativen
szintigraphischen Perugini-Score – vor-
liegt [61].

Positronenemissionstomographie-
(PET)-VerfahrenzurDiagnostikderkar-
dialenAmyloidose.Belastbare Aussagen
zur Anwendung der vielversprechenden
Positronenemissionstomographie (PET)
für die Diagnose der kardialen Amy-
loidose sind aufgrund der begrenzten
Anzahl von (zumeist retrospektiven)
Studien mit jeweils sehr kleinen Fallzah-
len bisher nicht möglich [69]. Prinzipiell
ermöglicht das PET-Verfahren im Ver-
gleich zu den vorhergenannten SPECT-
Verfahren eine genauereQuantifizierung
der Radionuklidverteilung.

In bisherigen PET-Studien wurden
u. a. die folgenden Radionuklide einge-
setzt: 11C Pittsburgh Compound (PIB),
18F-Florbetaben und 18F-Florbetapir
[70–72]. Diese Radionuklide wurden
primär zur Detektion von β-Amyloid-
Plaques im Gehirn von Alzheimer-Pa-
tienten entwickelt und scheinen sowohl
eine Detektion von ATTR- als auch
AL-Ablagerungen im Herzen zu ermög-
lichen. Eine offizielle Zulassung dieser
Radionuklide für die Diagnose einer
„kardialen“ Amyloidose existiert bis-
her nicht (bisher nur Off-label-Einsatz).
Während 18F-basierte Radionuklide ei-
ne verhältnismäßig lange Halbwertszeit
von >100min aufweisen und daher
nicht zwangsläufig vor Ort hergestellt
werden müssen, weist PIB eine rela-
tiv kurze Halbwertszeit auf und muss
daher nach der Herstellung rasch zum
Einsatz kommen. Die durchschnittliche
Strahlenbelastung bei diesem PET-Ver-
fahren liegt bei 5–7mSv pro Patient und
Untersuchung [73].

FürdieseRadionuklidewurden inbis-
herigen monozentrischen Studien mit
kleinen Fallzahlen und methodischen
Limitationen diagnostische Sensitivitä-
ten von 87–100% und Spezifitäten von
83–100% für die Diagnose einer kardia-
len Amyloidose ermittelt [69]. Aufgrund
von eindeutigen Einzelfallbeispielen ist
es offensichtlich, dass die diagnostische
Sensitivität nicht 100% betragen kann/
wird [74]. Inwieweit mittels der o. a.
Radionuklide und des PET-Verfahrens
eine Differenzierung der ATTR- von
der AL-Amyloidose möglich sein wird,
ist derzeit nicht valide beurteilbar und
bleibt vorerst abzuwarten.

5.9 Myokardbiopsie

Die Endomyokardbiopsie (EMB) stellt
heutzutage weiterhin den Goldstandard
für die Diagnose zahlreicher nicht-
ischämischer Herzerkrankungen, wie
z.B. die (virale) Myokarditis, kardiale
Speichererkrankungen, und auch für
infiltrative bzw. restriktive Kardiomy-
opathien wie die kardiale Amyloidose
dar. Die EMB kann daher bei Kardio-
myopathien eine Therapieentscheidung
mit prognostischer Bedeutung ergeben,
z.B. bei entzündlichen Erkrankungen

wie der kardialen Sarkoidose bzw. der
Riesenzellmyokarditis. In jedem Ein-
zelfall müssen jedoch die Vorteile der
EMB in puncto Diagnosestellung und
Therapieimplementierung gegenüber
anderweitigen Aspekten, wie z.B. dem
suffizienten Vorliegen nichtinvasiver
Informationen mittels moderner Bildge-
bungsmaßnahmen bzw. den potenziel-
len Komplikationen der invasiven EMB,
angemessen evaluiert und abgewogen
werden. Hierbei sollten die besonderen
lokalenGegebenheiten und Erfahrungen
vor Ort sowie das Alter der Patienten
berücksichtigt werden.

Im Rahmen von größeren multizen-
trischen Studien wurde gezeigt, dass das
Komplikationsrisiko einer EMB sowohl
für eine linksventrikuläre (LV) als auch
für eine rechtsventrikuläre (RV) Biopsie
inerfahrenenZentrenmithohenFallzah-
len sehr niedrig ist (<1,0%) und schwer-
wiegende bzw. bleibende Komplikatio-
nen praktisch nicht auftreten [75, 76].

Eine weitere wichtige Limitation der
EMB in bisherigen Studien war häufig
der sog. „sampling error“: Da z.B. ei-
ne (virale) Myokarditis ein eher unre-
gelmäßiges, fleckförmig verteiltes Mus-
ter aufweist und die Entzündungsherde
häufig eher subepikardial lokalisiert sind,
kann die von subendokardial entnom-
mene EMB-Probe histopathologisch ne-
gativ ausfallen, obwohl eine Myokarditis
vorliegt. Im Falle einer kardialen Amy-
loidose hingegen liegt (v. a. im fortge-
schrittenen Stadium) eine regelmäßige-
re Verteilung der Amyloidablagerungen
(v. a. in den basalen Schichten des LV)
vor, die zudem in den meisten Fällen
auch noch von subendokardial nach in-
tramural reicht. InsofernistdasRisiko für
einen „sampling error“ i. R. der subendo-
kardialen Entnahme einer EMB im Falle
einer kardialen Amyloidose geringer als
bei einerMyokarditis.DieEntnahmevon
mindestens 5 LV- oder RV-Proben (aus
der vorabmittelsBildgebung)definierten
Zielregion ist bei kardialer Amyloidose
zu empfehlen [77].

Hinzukommt, dass bei einer kardia-
len Amyloidose häufig sowohl eine LV-
als auch eine RV-Beteiligung vorliegt
und die Amyloidablagerungen sowohl
im Septum als auch imBereichder freien
LV-Lateralwand besonders ausgeprägt
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Abb. 48 Schematische Darstellung der Zielregionen bei einer rechtsventrikulären (RV) bzw. linksventrikulären (LV) Endo-
myokardbiopsie.Währendmit einerRV-Biopsie v. a. die rechtsventrikulärenAnteile desSeptumsguterreichtwerdenkönnen,
istmit einer LV-Biopsie eine Biopsieentnahme imBereich der linksventrikulären Lateral- bzw. Inferolateralwandmöglich. Bei
fortgeschrittener kardialerAmyloidose ist die Trefferquote sowohl für die RV- als auch LV-Biopsie aufgrundderdiffusenAmy-
loidablagerungen sehr hoch

sind. Da man mit einer RV-Biopsie
das Septum und mit einer LV-Biopsie
die LV-Lateralwand besonders gut er-
reichen kann, ist sowohl eine RV- als
auch eine LV-Biopsie für die bioptische
Diagnose einer kardialen Amyloido-
se prinzipiell geeignet (. Abb. 4). Im
Einzelfall hilfreich ist das Vorliegen ei-
ner vorherigen Bildgebungsinformation
(z.B. LGE-Verteilungsmuster im Herz-
MRT, Orientierung des Septums in der
transversalen Ebene), da dadurch die
zu biopsierende Zielregion und das me-
thodische Vorgehen noch besser vorab
festgelegt und potenzielle Risiken (z.B.
unbeabsichtigte Punktion der freien RV-
Wand) vermindert werden können.

Das bioptisch gesicherte Ausmaß der
Amyloidose ist v. a. bei der AL-Amy-
loidose von entscheidender therapeuti-

scher Bedeutung: So konnte gezeigt wer-
den, dass eine bioptisch quantifizierte
Amyloidlast von >20% (der betrachteten
EMB-Probe)mit einer geringerenWahr-
scheinlichkeit für einen therapeutischen
Nutzen einer konsekutiven Chemothe-
rapie assoziiert ist [78]. Sowohl für die
ATTR- als auch die AL-Amyloidose gibt
es Hinweise dafür, dass eine verhältnis-
mäßighoheAmyloidlast imMyokardmit
einer schlechteren Prognose assoziiert ist
[79]. Da jedoch a) Amyloidablagerungen
imMyokard sowohl nodulär unregelmä-
ßig verteilt als auch diffus interstitiell
auftreten können und b) ein standardi-
siertes Vorgehen hinsichtlich der Quan-
tifizierung der Amyloidlast in EMB-Pro-
benbeikardialerAmyloidosebisher fehlt,
sind valide und klinisch verwertbare Da-
ten zur Bedeutung des Amyloid-, Ödem-

oderEntzündungsausmaßes inderEMB-
Probe bisher nicht verfügbar.

In den aktuellen Herzinsuffizienz-
Leitlinien der ESC wird die Durch-
führung einer EMB bei Patienten mit
fortschreitender Herzinsuffizienzsym-
ptomatik primär dann empfohlen, wenn
diese a) zur Diagnosesicherung erfor-
derlich ist und b) unmittelbare thera-
peutische Konsequenzen nach sich zieht
(Empfehlungsstärke IIa/C) [44]. In al-
ler Regel treffen diese Voraussetzungen
im Falle einer vermuteten kardialen
Amyloidose derzeit zu. Insbesondere im
Hinblick auf die zunehmend zur Verfü-
gung stehenden neuen medikamentösen
Therapieverfahren wird die bioptische
Diagnose inklusive genauer Differen-
zierung der kardialen Amyloidose (z.B.
durch immunhistochemische Färbun-
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Abb. 58 a ElektronenmikroskopischerNachweis vonAmyloideiweißfibrillen (in einer Endomyokardprobe), die eine charak-
teristische Struktur aus antiparallelen Beta-Strängenmit einemDurchmesser von 7–13nmbesitzen.bHistopathologische
Untersuchungen inklusive immunhistochemischer Färbungen ermöglicheneine exakte Klassifikation desAmyloids bereits
in einem frühen Stadiumder Erkrankung. c Typischerweise findet sichbei der kardialen AL-Amyloidose ein eher retikuläres/
perizelluläresMuster, währendbei der ATTR-Amyloidose fokale Amyloidablagerungen vorherrschen

gen) vorerst weiter eine entscheidende
Rolle spielen.

5.10 Extrakardiale Biopsie

Die extrakardiale Gewebebiopsie dient
der Diagnosesicherung einer systemi-
schen Amyloidose, insbesondere bei
nichtkardialem Befall. Die diagnostische
Sicherheit der nichtkardialen Probeent-
nahme hängt dabei von der Amyloidose-
form und dem untersuchten Gewebe ab
[22]. Dabei ist die Probeentnahme aus
einem betroffenen Organ wesentlich, da
hier die Sensitivität der Gewebeprobe
für den Amyloidnachweis am höchsten
ist. In einer Studie mit 286 Patienten mit
kardialer ATTR-Amyloidose zeigte sich
bei nur 73%derBetroffenen ein positiver
Amyloidnachweis ineinerextrakardialen
Biopsie [80]. Bei Patienten mit wtATTR-
Amyloidose hingegen gelang die Dia-
gnosesicherung anhand nichtkardialer
Biopsien nur in ca. 30% der Fälle. Prin-
zipiell lässt sich festhalten, dass sich eine
AL-Amyloidose noch am häufigsten in
der extrakardialen Biopsie nachweisen
lässt, gefolgt von der mATTR-Amyloi-
dose; die Sensitivität zur Detektion einer

wtATTR-Amyloidose ist extrakardial
hingegen niedrig. Daher ist bei Ver-
dacht auf eine kardiale Amyloidose zu
empfehlen, die Amyloidosediagnostik
an Endomyokardbiopsien durchzufüh-
ren, die eine deutlich höhere Sensitivität
aufweist. Ausführlichere Erläuterungen
zur extrakardialen Diagnostik finden
sich im Anhang (Zusatzmaterial Online:
Anhang 2 Extrakardiale Biopsie).

5.11 Histologische Untersuchung
der Biopsien bei Verdacht auf
Amyloidose

Alle Amyloidablagerungen bestehen aus
Eiweißfibrillen, die eine bemerkenswert
ähnlicheStrukturausantiparallelenBeta-
Strängen (seltener parallele Beta-Strän-
ge) besitzenmit einemDurchmesser von
7–13nm, welche elektronenmikrosko-
pisch im Myokard gut zu identifizieren
sind (. Abb. 5a). Routinemäßig werden
für die Diagnose der kardialen Amyloi-
dose Formalin-fixierte und in Paraffin
eingebettete Gewebeproben des lin-
ken oder rechten Ventrikels verwendet.
Amyloid wird durch Kongorotfärbung
nachgewiesen, welches unter polari-

siertem Licht betrachtet eine typische
apfelgrüne, aber teilweise auch eine gelb-
orange Doppelbrechung aufweist. Die
korrekte Kongorotfärbung ist auch in
Herzbiopsien als kritisch zu bewerten,
da diese leicht überfärbt werden kann
und das Ergebnis dann falsch positiv
interpretiert wird.

Entscheidend für die Therapie ist
die exakte Klassifikation des Amyloids,
welche durch immunhistochemische
Färbungen mit hoher Sensitivität bereits
ineinemfrühenStadiumderErkrankung
sicher erfolgen kann. Es gibt verlässliche
Antikörper zum Nachweis der ATTR-,
AL- und AA-Amyloidose, welche mehr
als 99% der kardialen Amyloidosen
ausmachen (. Abb. 5b). Typischerweise
findet sich bei der kardialen AL-Amyloi-
dose ein eher retikuläres/perizelluläres
Muster, während bei der ATTR foka-
le Amyloidablagerungen vorherrschen
([78]; . Abb. 5c). In einigen ausgewie-
senen Laboratorien liegen weitere Anti-
körper vor, mit denen seltenere kardiale
Amyloidosen (z.B. Apolipoprotein AI,
Lect2, „β2-microglobulin“) identifiziert
werden können.
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Abb. 68 Empfohlener Diagnosepfad bei der Abklärung einer potenziellen kardialen Amyloidose.Wesentliches Ziel dieses
Diagnosepfades ist es, das Vorliegeneiner kardialenAmyloidosemöglichst sicher und frühzeitig zu erfassen, das Ausmaßder
kardialen Amyloidosemöglichst genau zu charakterisieren, die zugrunde liegendeAmyloidoseform sicher zu identifizieren
undanschließendeinegezielteBehandlung(inklusivederMöglichkeitzumMonitoringdesTherapieerfolges)zuermöglichen.
Zur Indikationsstellung der Endomyokardbiopsie s. auch Abschn. 5.9

Bei der immunhistochemischen Dif-
ferenzierung der Amyloidosen muss be-
rücksichtigt werden, dass die Inzidenz
dermonoklonalen Gammopathie unkla-
rer Signifikanz (MGUS) hoch ist (5,3%
bei >70-Jährigen, 7,5% bei >85-Jähri-
gen) [81], bei 25% der Patienten mit ei-
ner mATTR- bzw. wtATTR-Amyloidose
gleichzeitig eine MGUS vorliegt und bei
10%der systemischenAmyloidosen eine
Fehldiagnose bezüglich derAmyloidose-
form gestellt wird [82].

Zur Identifizierung von Amyloid gibt
esmitThioflavinToderSweitereFärbun-
gen, jedoch steht die hierfür notwendige
Fluoreszenzmikroskopie nur selten zur
Verfügung. Darüber hinaus ist die Fär-
bung mit Thioflavin für Amyloid nicht

völlig spezifisch. In den letzten Jahren
wurden für die histologische Diagnose
vonAmyloid lumineszierendekonjugier-
te Polythiophene (LCP) und Oligothio-
phene (LCO) entwickelt, zu denen auch
das h-FTAA („heptamer formyl thiophe-
ne acetic acid“) gehört.

5.12 Genetische Untersuchungen
bei Verdacht auf Amyloidose

Eine exakte Angabe zur Häufigkeit von
hereditären Amyloidosen in Deutsch-
land ist bisher nicht möglich (schät-
zungsweise bis zu 10%). Die ATTR-
Amyloidose ist die häufigste familiäre
Amyloidoseform und wird überwiegend
durch nichtsynonyme Mutationen im

Transthyretin-Gen (TTR; Chr. 18q12.1;
147 Aminosäuren), die zu einer Instabi-
lität der Tetramerstruktur des Proteins
führen, hervorgerufen. Es sind mittler-
weile weit mehr als 100TTR-Mutationen
bekannt, von denen ca. 40% mit sys-
temischer ATTR und 45% mit isolier-
ter, familiärer Amyloidpolyneuropathie
assoziiert sind. Die Vererbung ist auto-
somal-dominant, wobei Penetranz und
klinische Manifestation variabel sind.

Nichtgenetische Amyloidoseformen
mit kardialer Beteiligung sind z.B. einer-
seits die wtATTR-Amyloidose (Kriteri-
um: Ausschluss einer TTR-Genmutati-
on) sowie ANF-assoziierte Amyloidosen
(AANF), die sich primär als atriale
Kardiomyopathie äußern. Andere here-
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ditäre Amyloidosen betreffen z.B. Gene
für das Apolipoprotein A-2 (APOA2;
Amyloidoseunterform: AApoA2), für
das α-Fibrinogen (FGA), das Gelsolin
(GSN, „finnish amyloidosis“; Amyloi-
doseunterform: AGel), Lysozym (LYZ;
ALys), Cystatin C (CYS3; ACys) oder
das „β precursor protein“ (Aβ), zeigen
jedoch keine kardiale Manifestation.

GenetischeUntersuchungensind in fol-
genden Konstellationen zu empfehlen.
4 Bei einem Indexpatienten mit dem

Verdacht auf eine kardiale, unklas-
sifizierte ATTR-Amyloidose (nach
Biopsieuntersuchung) sollte eine
molekulargenetische Diagnostik zur
Differenzierung (wtATTR vs. mAT-
TR) mit Sequenzierung des TTR-
Gens erfolgen.

4 Im Einzelfall kann eine TTR-Gen-
diagnostik erfolgen, wenn klini-
sche Befunde und insbesondere die
nichtinvasive Bildgebung (Echokar-
diographie, CMR) den dringenden
Verdacht auf eine kardiale Amyloi-
dose nahelegen; laborchemisch sollte
eine monoklonale Gammopathie
ausgeschlossen sein.

4 Im Einzelfall kann auch eine er-
weiterte Gendiagnostik weiterer
Amyloidosegene (z.B. bei Verdacht
auf AApoA1) in Erwägung gezogen
werden.

4 Biologisch verwandte Familienmit-
glieder eines Indexpatienten mit
nachgewiesener, hereditärer kardialer
Amyloidose sollten unabhängig von
Symptomen untersucht werden, und
eine Heterozygotendiagnostik zur
Ermittlung des Carrier-Status sollte
durchgeführt werden.

5.13 Korrelationen zwischen
Genotyp und kardialem Phänotyp
bei mATTR

Eine regionaleHäufungderATTR-Amy-
loidose ist in Japan, Schweden und Por-
tugal zu finden, insbesondere bei der fa-
miliärenAmyloidpolyneuropathie (FAP)
mit einer spezifischen und am häufigs-
ten vorkommenden TTR-Genmutation
(p.Val50Met). Der Altersgipfel ist regio-
nal unterschiedlich („early onset“ in Por-
tugal und Japan: 30. bis 40. Lebensjahr;

„late onset“ in Schweden: 50. bis 60. Le-
bensjahr). BeimOrganbefall steht diePo-
lyneuropathie im Vordergrund (die kar-
diale Beteiligung äußert sich meist erst
im späteren Verlauf), auch der Magen-
Darm-Trakt und die Augen können be-
troffen sein.

TTR-Genmutationen mit primärer,
kardialer Beteiligung sind u. a. die Ami-
nosäure-Austauschmutationenp.Val40Ile,
p.Thr649Ala, p.Thr80Ala, p.Ile88Leu,
p.Leu131Met und p.Val142Ile (4% bei
Afroamerikanern). In einer großen Stu-
die zeigte sich, dass sowohl das Erkran-
kungsalter als auch dermittlere arterielle
Blutdruck (niedriger) multivariat mit ei-
ner höherenMortalität assoziiert sind im
Vergleich zu einer spezifischen, nicht-
synonymen Genmutation [27].

Ein signifikanter, prognostischer Un-
terschied besteht zwischen AL- und
ATTR-Patienten. Zudem weisen kleine-
re Studien darauf hin, dass innerhalb
der ATTR-Gruppe bestimmte mATTR-
Formen (z.B. p.T80A oder p.V142I) mit
einer besonders schlechten Prognose
assoziiert sind [28, 83].

5.14 Diagnosepfad kardiale
Amyloidose

In Anbetracht der bisherigen Datenlage
zu den einzelnen nichtinvasiven Bildge-
bungsverfahrenbzw. zur invasivenEndo-
myokardbiopsie empfehlen wir – zusätz-
lich zu den bereits beschriebenen Labor-
untersuchungen – den in . Abb. 6 skiz-
zierten Diagnosepfad. Wesentliches Ziel
dieses Diagnosepfades ist es, das Vor-
liegen einer kardialen Amyloidose mög-
lichst sicher und frühzeitig zu erfassen,
das Ausmaß der kardialen Amyloidose
möglichst genau zu charakterisieren, die
zugrunde liegende Amyloidoseform si-
cher zu identifizieren und anschließend
eine gezielte Behandlung (inklusive der
Möglichkeit zum Monitoring des The-
rapieerfolges) zu ermöglichen. Die Im-
plementierung dieses Diagnosepfades ist
selbstverständlich von den Möglichkei-
ten vor Ort und der lokalen Expertise
und Erfahrung abhängig.

Sollte sich der Verdacht auf eine
kardiale Amyloidose in der Echokar-
diographie ergeben, so ist prinzipiell
eine weitergehende Abklärung mittels

Immunfixation zur Bestimmung von
Leichtketten sowie Herz-MRT (bzw.
99mTc-Phosphat-Szintigraphie) zeitnah
(innerhalb der nächsten 5 bis 10 Tage)
– nach Möglichkeit in einem speziali-
sierten Amyloidosezentrum – zu emp-
fehlen. Da die AL-Amyloidose rasch
progredient verläuft und die Prognose
des Patienten vom Ausmaß der kardia-
len Beteiligung und einer umgehenden
Therapieeinleitung abhängt, sollte eine
Immunfixation aus Serum und 24-h-
Sammelurin umgehend vor Ort in die
Wege geleitet werden. So kann eine zeit-
nahe onkologische Vorstellung im Falle
des Nachweises einer monoklonalen
Gammopathie ermöglicht werden.

Inwieweit nichtinvasive Bildgebungs-
verfahren in Zukunft nicht nur die Dia-
gnose einer kardialen Amyloidose, son-
dern auch eine sichere Differenzierung
unterschiedlicher Amyloidoseformen
ermöglichen und dadurch die Notwen-
digkeit für eine invasive EMB relativieren
werden, bleibt vorerst abzuwarten. Im
Einzelfall kann auf eine invasive EMB
(v. a. bei sehr alten Patienten, denenman
eine invasive Diagnostik nicht zumuten
möchte) verzichtet werden, wenn a) ein
eindeutiger Echokardiographie-, Herz-
MRT- bzw. szintigraphischer Befund
einer kardialen Amyloidose vorliegt,
b) laborchemisch das Vorliegen von
monoklonalen Banden ausgeschlossen
wurde und/oder c) eine spezifische me-
dikamentöse Therapie nicht mehr in
Erwägung gezogen wird. Zudem kann
auch bei jüngeren Patienten (<50 Jah-
re) mit einem Symptomenkomplex, der
eindeutig auf eine systemische mATTR-
Amyloidose hinweist, zunächst auf eine
EMB verzichtet und eine anderweitige
extrakardiale Biopsie bzw. genetische
Untersuchung durchgeführt werden.

Aufgrund der höheren Aussagekraft
wird bei Verdacht auf kardiale Amyloi-
dose jedochprimäreineEMBempfohlen.
Falls eine EMB technisch nicht möglich
bzw. vomPatientennicht gewünscht bzw.
nicht weiterführend sein sollte, kann ei-
ne extrakardiale Biopsie (v. a. FAB) in
Erwägung gezogen werden.
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6 Therapie der kardialen
Amyloidose

6.1 Allgemeine Therapieempfeh-
lungen

Prinzipiell gelten für Patienten mit sym-
ptomatischer kardialer AL- und ATTR-
Amyloidose die gleichen, allgemeinen
Therapieempfehlungen wie für Herzin-
suffizienzpatienten [44]. Bei Amyloi-
dosepatienten ist jedoch zu beachten,
dass bereits niedrige Dosierungen von
β-Blockern bzw. ACE-Hemmern zu ei-
ner symptomatischen Hypotonie führen
können und häufig nicht gut vertragen
werden. Da zudem Patienten mit kar-
dialer Amyloidose eine eingeschränkte
koronare Perfusionsreserve aufweisen,
kanneine β-Blocker-Therapiemit konse-
kutiver Reduktion der Herzfrequenz zu
einem Abfall des Herzminutenvolumens
mit Verschlechterung des Kompensati-
onszustandes führen. Daher beruht die
Herzinsuffizienztherapie bei Patienten
mit kardialer Amyloidose primär auf der
richtigen Dosierung von Diuretika.

Hinsichtlich des Einsatzes von Sacu-
bitril/Valsartan bei Patienten mit kardia-
ler Amyloidose ist die Datenlage der-
zeit noch unzureichend. Eine mögliche
Beschleunigung der Amyloidablagerung
durch Sacubitril/Valsartan wurde disku-
tiert.

Ältere Fallbeispiele weisen zudem da-
rauf hin, dass auch der Einsatz von Ca-
Antagonisten bzw. Digitalis-Präparaten
bei Patienten mit kardialer Amyloidose
eher zurückhaltend bzw. mit Vorsicht er-
folgen sollte, da eine weitere Verschlech-
terung der diastolischen Dysfunktion
eintreten kann [84].

6.2 Spezielle medikamentöse
Therapieformen der kardialen
AL-Amyloidose

Die zeitnahe Behandlung der auslö-
senden Knochenmarkerkrankung steht
bei der Therapie der AL-Amyloidose
im Vordergrund. Die zur Anwendung
kommenden Therapieschemata sind an-
gelehnt an die des multiplen Myeloms.
Eine spezielle Therapie der kardialen
Beteiligung existiert nicht, jedoch kann
der Ausprägungsgrad der kardialen Be-

teiligungAuswirkungen auf dieWahl der
Chemotherapie haben. Die Auswahl der
Therapie erfolgt nach dezidierter Risiko-
stratifizierung und beinhaltet Kriterien
wie Alter, Karnofsky-Index, Anzahl der
beteiligten Organe und Ausmaß der
Organbeteiligung (Nierenfunktion, kar-
diales Stadium nach Mayo, NYHA-Sta-
dium) [85]. Sind die Patienten geeignet,
wird eine Hochdosis-Melphalan-Thera-
pie gefolgt von einer autologen Stamm-
zelltransplantation angestrebt [86]. Bei
Patienten in fortgeschrittenen Stadi-
en kommen konventionelle Therapien
wie Melphalan/Dexamethason oder ver-
schiedene Kombinationstherapien mit
dem Proteasomen-Inhibitor Bortezomib
(bzw. Ixazomib) oder Immunmodulato-
ren zum Einsatz [87, 88].

Die Therapiedauer richtet sich nach
demAnsprechen; ein engmaschigesMo-
nitoring der Aktivitätsparameter ist da-
her erforderlich. Bei Nicht-Ansprechen
derPrimärtherapiekannbereitsnachwe-
nigen Zyklen eine Therapieumstellung
erfolgen. Die Festlegung des Therapie-
schemas sollte in einem spezialisierten
Zentrum erfolgen (auch, um einen Ein-
schluss in Studien zu ermöglichen). Als
nicht medikamentöseTherapieoption ist
in ausgewählten Fällen eine Herztrans-
plantation in Betracht zu ziehen, um den
Patienten anschließend eine Stammzell-
transplantation zu ermöglichen.

6.3 Spezielle medikamentöse
Therapieformen der kardialen
ATTR-Amyloidose

Im Bereich der mATTR-Amyloido-
se kam es in den letzten Jahren zur
Entwicklung mehrerer verschiedener
medikamentöser, therapeutischer Stra-
tegien. Mit dem Ziel, den Progress der
Erkrankung zu verlangsamen, wurden
Präparate in Studien geprüft, welche
entweder das Transthyretin-Tetramer
stabilisieren oder die Synthese des Pro-
teins in der Leber unterdrücken. Drei
Arzneimittel sindmittlerweile fürdieBe-
handlung der mATTR-Polyneuropathie
zugelassen. Für die Therapie der isolier-
ten Amyloidkardiomyopathie (hereditär
und Wildtyp) gibt es bisher für kein
Präparat eine europäische Zulassung.

Seit 2011 ist der TTR-Stabilisator
Tafamidis (Vyndaqel) in Europa für die
Behandlung der Amyloidpolyneuropa-
thie im Stadium 1 zugelassen. In einer
kürzlich publizierten klinischen Phase-
III-Studie (ATTR-ACT) wurde über
30 Monate lang die Sicherheit und Ef-
fektivität von Tafamidis (20mg vs. 80mg
vs. Placebo) in einem Kollektiv von
Patienten mit Amyloidkardiomyopathie
(106 mATTR- und 335 wtATTR-Pati-
enten) geprüft [89]. Im Vergleich zur
Placebogruppe zeigte sich eine signifi-
kante Reduktion der Mortalität sowie
der Anzahl der Hospitalisierungen auf-
grundvonkardialenDekompensationen.
Zudem gab es positive Effekte auf die
Gehstrecke im 6-min-Gehtest und die
Lebensqualität im KCCQ-OS-Fragebo-
gen. Aufgrund des Erreichens beider
primärer und sekundärer Endpunkte
erscheint eine Zulassung für die Indika-
tion Amyloidkardiomyopathie in naher
Zukunft möglich. Bei ausgewählten Pa-
tienten kann aufgrund von mangelnden
anderenTherapieoptionenbereitsvorder
offiziellen Zulassung eine Beantragung
einer Kostenübernahme bei der Kran-
kenkasse zur Off-label-Verwendung von
Tafamidis erwogen werden. Schwere Ne-
benwirkungen sind bei der Behandlung
mit Tafamidis nicht zu erwarten [90].
Weitere Subgruppenanalysen für ver-
schiedene Altersgruppen, Dosierungen
und Unterschiede zwischen wtATTR
und mATTR sind derzeit noch aus-
stehend. Die verfügbaren Daten lassen
jedoch darauf schließen, dass sich ein
möglichst früherTherapiebeginn positiv
auf das Outcome auswirkt.

Seit 2018 existiert in Europa eine Arz-
neimittelzulassung für 2 TTR-mRNA-
interferierende Therapeutika, das RNA-
Interferenz(RNAi)-Therapeutikum Pati-
siran (Onpattro) [91] und dasAntisense-
Oligonukleotid Inotersen (Tegsedi) [92],
wobei beide Präparate für die Behand-
lung der mATTR-Polyneuropathie in
den Stadien I–II zugelassen wurden. In
beiden Zulassungsstudien wurden die
primären neurologischen Endpunkte er-
reicht.DaauchPatientenmitgemischtem
Phänotyp eingeschlossen wurden, exis-
tieren zudem erste Subgruppenanalysen
für Patienten mit kardialer Beteiligung.
So konnte für Patisiran eine signifikante
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Reduktion der LV-Wanddicke sowie des
NT-proBNP-Spiegels in einem Subkol-
lektiv von mtATTR-Patienten aufgezeigt
werden [93]. Da in dieser Studie jedoch
die kardiale Amyloidose weder bioptisch
noch mittels CMR-basierter bzw. szinti-
graphischer Verfahren gesichert wurde,
sind diese ersten Ergebnisse mit einer
gewissen Vorsicht zu interpretieren.

Trotz leichter Unterschiede zwischen
den Studienkohorten ist, basierend auf
den bisherigen Studienergebnissen, von
einer ähnlich guten Wirksamkeit und
Verträglichkeit sowohl von Patisiran als
auch von Inotersen auszugehen. Es sei je-
doch darauf hingewiesen, dass noch kei-
neVergleichsstudienfürdieaufgeführten
Medikamente existieren und noch keine
Langzeitdaten vorliegen. Da der Einsatz
derzeit nur aus neurologischer Indika-
tion erfolgen kann, ist eine interdiszi-
plinäreZusammenarbeit obligat. Positive
Effekte auf den Verlauf der Kardiomyo-
pathie sind auf Grundlage der bisherigen
Subgruppenanalysen bei beiden Präpa-
raten prinzipiell zu erwarten. Belastbare
Studiendaten hinsichtlich der prognos-
tischen Relevanz bei Patienten mit kar-
dialer Amyloidose liegen jedoch bisher
leider nicht vor.

Die Applikation erfolgt bei Patisiran
als i.v.-Infusion einschließlich Prämedi-
kation (H1-Blocker, H2-Blocker, Solu-
Decortin, Paracetamol) alle 3 Wochen;
bei Inotersen als s.c.-Injektion mittels
Fertigspritze. Die häufigsten Nebenwir-
kungen sind meist milde Infusionsreak-
tionen bei Patisiran und Fieber und/oder
Übelkeit nach der subkutanen Injektion
bei Inotersen. Zudem sind bei Inotersen
aufgrund des Risikos einer Thrombozy-
topenie regelmäßige Blutbildkontrollen
erforderlich. Da Transthyretin am Vita-
min-A-Stoffwechsel beteiligt ist, ist wäh-
rend der Therapie mit siRNA eine Sup-
plementation vonVitaminA zu erwägen.

Weiter gibt es Hinweise darauf, dass
das Polyphenol Epigallocatechingallat
(EGCG) einen positiven Einfluss auf den
Verlauf beider Formen der kardialenAT-
TR-Amyloidose haben kann [94], wobei
offizielle Ergebnisse der entsprechenden
prospektiven, randomisierten Studie bis-
her nicht vorliegen. Die Einnahme kann
als Nahrungsergänzungsmittel erfolgen,
wobei eine Dosis von 800–1200mg EG-

CG mit Vitamin-C-Zusatz empfohlen
wird. Positive Effekte sind auch für die
Kombination aus Doxycyclin und Urso-
falk beschrieben [95], die als Off-label-
Therapie angewandt werden kann.

6.4 Spezielle medikamen-
töse Therapieformen bei
AA-Amyloidose

Aufgrund der Diversität der verschiede-
nen auslösenden Grunderkrankungen
gibt es keine allgemeingültige Thera-
piestrategie bei der AA-Amyloidose.
Grundsätzliches und gemeinsames Ziel
allerTherapien ist die Synthesehemmung
des Vorläuferproteins SAA [96]. Abhän-
gig von der Grunderkrankung kommen
verschiedene Medikamente zum Ein-
satz, beispielsweise Antiinfektiva bei
infektiös-entzündlichen Erkrankungen,
Immunsuppressiva bei Autoimmuner-
krankungen und Chemotherapien bei
malignen Erkrankungen. Das Target
neuerer Therapien ist das Vorläufer-
protein selbst; erste Ergebnisse liegen
z. B. für den monoklonalen Anti-IL-6-
Antikörper Tocilizumab vor. Eine spezi-
fische medikamentöse Therapie für eine
Herzbeteiligung existiert nicht.

6.5 Stellenwert einer Leber-
transplantation bei ATTR-
Amyloidose

Transthyretin, das Protein, das der AT-
TR-Amyloidose zugrunde liegt, wird na-
hezu ausschließlich in der Leber gebildet.
Für Patienten mit mATTR ist daher die
Lebertransplantation einemöglicheThe-
rapieoption [97]. Die genuine Leber, die
diemutierte FormdesTransthyretins bil-
det, wird dabei durch eine Spenderleber
ersetzt, die die Wildtypform des Trans-
thyretins synthetisiert. Nach Transplan-
tation kommt es zu einem Verschwin-
den desmutierten Transthyretins aus der
Blutbahn,unddasFortschreitenneurolo-
gischer als auch kardiologischer Sympto-
mekannaufgehaltenwerden[98, 99].Die
bezüglichEntgiftungs- und Syntheseleis-
tung gesunde Leber eines Mutationsträ-
gers kann im Sinne einer Dominotrans-
plantationaneinenPatientenmit anderer
Lebererkrankung auf der Transplantati-
onswarteliste weitergegeben werden. Zu

beachten ist hierbei jedoch, dass es bei
dem Organempfänger im Langzeitver-
lauf auch zu einer mATTR-Amyloidose
kommen wird.

Entsprechend den aktuellsten Zahlen
des weltweiten „Familial World Trans-
plant Registry“ (http://fapwtr.org) er-
halten weltweit ca. 120 Patienten mit
mATTR pro Jahr eine Lebertransplan-
tation und bis zum Jahr 2017 wurden
deutschlandweit insgesamt 68 Patien-
ten mit mATTR Leber-transplantiert.
Diese Therapieoption geht mit einer
10-Jahres-Überlebensrate von 21–85%
in Abhängigkeit von der zugrunde lie-
genden Mutation einher. Unabhängige
Einflussfaktoren für ein gutes Outcome
sind ein höherer Body-Mass-Index, ein
früher Krankheitsbeginn (Lebensalter
<50 Jahre), eine kurze Krankheitsdauer
sowie das Vorliegen einer Val30Met-
Mutation [98].

Bei einigen mATTR-Patienten, ins-
besondere bei solchen mit anderen als
p.Val50Met-Mutationen, wurde auch
nach Lebertransplantation ein weite-
rer Krankheitsprogress beobachtet [99].
Massenspektrometrische Untersuchun-
gen von Gewebe davon betroffener Pati-
entenzeigten,dasseszueinerAblagerung
von Wildtyp-Transthyretin an bestehen-
des mATTR-Amyloid gekommen war.
Hieraus kann zum einen geschlussfolgert
werden, dass eine Lebertransplantation
in einem möglichst frühen Krankheits-
stadium mit noch geringem Ausmaß
an Amyloidablagerungen durchgeführt
werden sollte. Zum anderen scheint
es sinnvoll zu sein, mATTR-Patienten
auch nach einer Lebertransplantation
mit Transthyretin-stabilisierenden Me-
dikamenten zu behandeln. Bei Patienten
mit fortgeschrittener kardialer mATTR-
Amyloidose kann prinzipiell auch eine
kombinierte oder sequenzielle Trans-
plantation von Leber und Herz erwogen
werden [100]. Betont werden muss,
dass im Anschluss an eine Lebertrans-
plantation auch eine paradoxerweise
beschleunigte Amyloidablagerung im
Myokard auftreten kann [101].

Mit Zulassung der neuen Gene-silen-
cing-Pharmaka, die analog zur Leber-
transplantationeineEliminationdesmu-
tierten Transthyretin aus der Blutbahn
bewirken [102], ist die Indikation zur
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Tab. 3 Verlaufsuntersuchungen bei kardialer Amyloidose

AL-Amyloidose ATTR-Amyloidose

Unter
spezifischer me-
dikamentöser
Therapie (ggf.
auch „off-label
use“)

Alle 3 Monate (bzw. nach jeweils 2 weiteren Therapiezyklen):
– NT-proBNPa

– Troponin-T oder -I
– Therapieerfolg bei Abfall von >30% und Hinweis für Therapieversa-

gen bei Anstieg von >30% im Vergleich zum jeweiligen Vorwert

Alle 3 bis 6Monate:
– NT-proBNPa

– Troponin-T oder -I
– Beurteilung des Therapieerfolges vom jeweiligen

Präparat abhängigb

Alle 6 Monate:
– Ruhe-EKG+ LZ-EKG
– Transthorakale Echokardiographie inklusive Strain-Messungen
– Falls verfügbar: Herz-MRT-Untersuchung inklusive LGE und

T1-Mapping

Alle 12Monate:
– Ruhe-EKG+ LZ-EKG
– Transthorakale Echokardiographie inklusive Strain-

Messungen
– Falls verfügbar: Herz-MRT-Untersuchung inklusive

LGE und T1-Mapping

Nach Remission
bzw. in stabilem
Zustand ohne
spezifische
Therapie

Alle 6 Monate:
– Ruhe-EKG
– NT-proBNPa

– Troponin-T oder -I
– Transthorakale Echokardiographie inklusive Strain-Messungen

Alle 6 Monate:
– Ruhe-EKG
– NT-proBNPa

– Troponin-T oder -I
– Transthorakale Echokardiographie inklusive Strain-

Messungen

Alle 12 Monate:
– LZ-EKG
– Ergänzende Herz-MRT-Untersuchung inklusive LGE und T1-Mapping

bei laborchemischen bzw. echokardiographischen Hinweisen für eine
Progression

Alle 12Monate:
LZ-EKG

Alle 12 bis 24Monate:
Ergänzende Herz-MRT-Untersuchung inklusive LGE und
T1-Mapping bei laborchemischen bzw. echokardiogra-
phischen Hinweisen für eine Progression

aDie Bestimmung des NT-proBNP sollte im (re)kompensierten Zustand (und mit zeitlichem Abstand zu einer etwaigen Kortisongabe) erfolgen
bFür Tafamidis wurde ein fehlender weiterer Anstieg des NT-proBNPs unter Therapie bereits als Therapieerfolg gedeutet, während z. B. unter Patisiran auch
ein Abfall von >30% zum jeweiligen Vorwert nach 9 bzw. 18 Monaten beschrieben wurde [89, 93]

Lebertransplantation jedoch kritisch zu
hinterfragen, insbesondere bei Patienten
mit anderen als Val30Met-Mutationen
[98]. Vergleichende Studien liegen bis-
her jedoch nicht vor.

Der wtATTR-Amyloidose hingegen
liegt die Ablagerung des nicht mutierten
Wildtyp-Transthyretin zugrunde, was
auch nach einer Lebertransplantation
vom Spenderorgan in gleicher Weise
produziert werden würde. Daher ist die
Lebertransplantation für diese Form der
Amyloidose keine Therapieoption.

6.6 Device-Therapie bei kardialer
Amyloidose

Die klinische Entscheidung für oder
gegen eine Device-Therapie bei einem
Patienten mit kardialer Amyloidose ist
nicht einfach, da belastbare evidenzba-
sierte Studien fehlen und in der Re-
gel eine Einzelfallentscheidung unter
sorgfältiger Berücksichtigung der indi-
viduellen Befundkonstellation getroffen
werden muss. Hierbei muss einerseits
berücksichtigt werden, welche Form der
Amyloidose in welchem Stadium bzw. in
welchem Ausmaß vorliegt und wie die

individuelle Prognose einzuschätzen ist.
Prinzipiell kommt eine Device-Thera-
pie (Schrittmacher oder ICD) nur dann
infrage,wenn einemittlere Lebenserwar-
tung von mindestens 1 Jahr zu erwarten
ist – was im Einzelfall bei fortgeschritte-
nerAmyloidosemitkardialerBeteiligung
nicht der Fall ist. Andererseits sollte eine
umfassende kardiale Abklärung erfolgt
sein und zusätzlich noch berücksichtigt
werden, ob besondere bzw. spezifische
Therapienanstehen (z.B.Chemotherapie
bei AL-Amyloidose).

Häufige Todesursachen bei Patien-
ten mit kardialer Amyloidose sind eine
(rasch) progressive Herzinsuffizienz so-
wie der plötzliche Herztod. Während in
einigen Studien ein gehäuftes Auftreten
von ventrikulären Arrhythmien doku-
mentiert und sogar eine prognostische
Bedeutung selbst für das Auftreten von
ventrikulären Couplets bzw. nsVTs ge-
zeigt wurde [103, 104], weisen andere
Studien auf eine größere Bedeutung von
bradykarden Herzrhythmusstörungen
(v. a. höhergradige AV-Blockierungen
bzw. elektromechanische Entkopplung)
als auslösende Faktoren für eine kardiale
Dekompensation bzw. den plötzlichen

Herztod hin [105]. Ein kausal nahe-
liegender Nutzen einer Schrittmacher-
bzw. ICD-Therapie (z.B. in Form einer
Reduktion der Mortalität bzw. des SCD-
Risikos) konnte bisher in größeren Stu-
dien nicht erbracht werden [106, 107]. Es
muss jedoch berücksichtigt werden, dass
in Einzelfällen und kleineren Studien
ein sehr überzeugender Nachweis des
Nutzens einer ICD-Therapie bei Patien-
ten mit kardialer Amyloidose erbracht
wurde [104, 108, 109].

Aufgrund dieser begrenzten und
teils auch widersprüchlichen Datenla-
ge waren auch die Empfehlungen der
europäischen bzw. amerikanischen Ge-
sellschaften in der Vergangenheit diver-
gierend: Während die diesbezüglichen
ESC-Leitlinien aus dem Jahr 2015 ledig-
lich eine sekundär-prophylaktische ICD-
Implantation bei Patienten mit Amyloi-
dose und dokumentierter anhaltender
ventrikulärer Arrhythmie empfehlen
(Empfehlungsstärke IIa/C) [110], er-
wähnten die amerikanischen Leitlinien
aus dem Jahr 2013 auch primär-prophy-
laktische Indikationen [111] (u. a. bei
Amyloidosepatienten mit eingeschränk-
ter LV-Funktion (LV-EF <50%) und
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unklarer Synkope). In den im Jahr 2017
aktualisierten amerikanischen Leitlini-
en wurden diese Empfehlungen jedoch
zurückgenommen; stattdessen wird nur
noch eine individuelle Entscheidung
empfohlen [112].

Mittlerweile existieren einige Labor-
parameter (z.B. Troponin oder NT-
proBNP) sowie Bildgebungsparame-
ter (z.B. ECV-Ausmaß in der CMR-
Bildgebung), die eine bessere Risikostra-
tifikation hinsichtlich derMortalität und
des plötzlichen Herztodes (SCD) erlau-
ben. In Anbetracht der bisher limitierten
und schwierigen Datenlage sowie der
erwarteten längeren Lebenserwartung
aufgrund von neuen medikamentö-
sen Therapieoptionen empfehlen die
Autoren dieses Positionspapiers in Er-
gänzung zu den o. a. ESC-Empfehlungen
a) ebenfalls eine sorgfältige Einzelfallent-
scheidung und b) eine eher großzügige
(primär-prophylaktische) Indikation zur
ICD-Implantation bei Patienten mit er-
höhtem Mortalitätsrisiko gemäß labor-
chemischer bzw. Bildgebungsparameter
und/oder dokumentierter nsVTs, falls
die erwartete Lebenserwartung >1 Jahr
beträgt.

Hinsichtlich einer kardialen Resyn-
chronisationstherapie (CRT) existieren
bisher keine belastbaren Daten für Pati-
entenmit kardialerAmyloidose. Inweni-
gen Einzelfällen wurde der Nutzen einer
CRT auch für diese Patienten gezeigt, so-
dass eine CRT prinzipiell auch für Amy-
loidosepatienten infrage kommt und die
gängigen Empfehlungen zur CRT-Indi-
kation zur Anwendung kommen sollten
[113].

7 Klinische Verlaufsunter-
suchungen bei kardialer
Amyloidose

Für die Beurteilung des Verlaufes einer
kardialen Amyloidose sowie des jewei-
ligen Therapieeffektes stehen primär la-
borchemische Biomarker wie das NT-
proBNP bzw. Troponin- T (oder -I) als
auch nichtinvasive Bildgebungsparame-
ter zur Verfügung [85, 114]. Auch wenn
a) die bisherige Datenlage für laborche-
mische Biomarker wie das NT-proBNP
bzw. Troponin-T (oder -I) deutlich um-
fangreicher ist als für nichtinvasive Bild-

gebungsparameter (z.B. CMR-Parame-
ter) [115] und b) einige Staging-Ver-
fahren die Höhe des NT-proBNP- bzw.
Troponin-T (oder -I)-Spiegels bereits be-
rücksichtigen [34], ist eine diagnostische
„Überlegenheit“ dieser Serumparameter
im direkten Vergleich zu neuen Bild-
gebungsparametern bisher nicht erwie-
sen. Im Gegenteil deuten erste CMR-
Ergebnisse darauf hin, dass eine genaue-
re Risikostratifikation z.B. demT1-Map-
ping-VerfahrenundderBestimmungdes
ECV-Wertes möglich ist [61]. Die sim-
ple Bestimmung der LV-Wanddicke bzw.
der LV-EF ist hingegen sowohl hinsicht-
lich der Beurteilung einesTherapieerfol-
ges als auch hinsichtlich einer Risiko-
stratifikation der kardialen Amyloidose
unzureichend bzw. nur von untergeord-
neter Bedeutung. Daher empfehlen wir
zum jetzigen Zeitpunkt bei Patientenmit
kardialer Amyloidose die in . Tab. 3 er-
wähnten, relativ umfassenden Verlaufs-
untersuchungen inAbhängigkeit von der
jeweiligen Konstellation. Eine weiterge-
hende Forschung zu diesem wichtigen
Aspekt ist dringend indiziert.

8 Zusammenfassung

Die Amyloidose ist eine Erkrankung, die
beideGeschlechterund jedesLebensalter
betreffen kann. Als Multiorganerkran-
kung mit einer Vielzahl eher unspezifi-
scher Symptome unterschiedlicher Aus-
prägung wird die Amyloidose häufig erst
spät diagnostiziert, und die Dunkelziffer
ist vermutlich groß. Daher ist die inter-
disziplinäre Zusammenarbeit zwischen
Vertretern der Neurologie, der Onkolo-
gie, der Gastroenterologie, der Patholo-
gie und der Kardiologie (und weiterer
Fachkreise) eine unabdingbare Voraus-
setzung für eine erfolgreiche Versorgung
des einzelnen Patienten.

Prinzipiell kann Amyloid alle Struk-
turen des Herzens infiltrieren und neben
der Ventrikel- undVorhofwand auch das
Reizleitungssystem,dieHerzklappenund
die Koronarien befallen. Daher ist das
klinische Spektrum bei kardiovaskulärer
Beteiligungweit und reicht von asympto-
matischen Verläufen über das Auftreten
von Schwindel und Synkopen bis hin zur
Entwicklung einer restriktiven Kardio-

myopathie und progressiven terminalen
Herzinsuffizienz.

Die verschiedenen Formen von Amy-
loid zeigen jedoch einen unterschied-
lichen, für die jeweilige Erkrankung
typischen Organtropismus. Systemische
Amyloidoseformen, die das Herz betref-
fen, sind v. a. die Leichtketten(AL)- und
die ATTR-Amyloidosen, bei der es zur
Ablagerung von fehlgefaltetem Trans-
thyretin kommt (entweder als Wildtyp
[wtATTR]-Form oder mutiert [mAT-
TR]).

Neben speziellen kardialen Bio-
markern stehen heutzutage moderne
nichtinvasive Bildgebungsverfahren wie
das Herz-MRT oder 99mTc-Phosphat-
basierte szintigraphische Verfahren zur
Verfügung, die die konventionelle Echo-
kardiographie ergänzen und neben der
Diagnose einer kardialen Amyloidose
auch noch eine exakte Erfassung des
Ausprägungsgrades ermöglichen. Als
invasives diagnostisches Verfahren spielt
die Endomyokardbiopsie weiterhin eine
zentrale Rolle für die histopathologische
Verifizierung bzw. Subtypisierung der
kardialen Amyloidose.

Wesentliches Ziel des in diesem Po-
sitionspapier skizziertenDiagnosepfades
ist es, dasVorliegen einer kardialenAmy-
loidose möglichst sicher und frühzeitig
zu erfassen, das Ausmaß der kardialen
Amyloidose genau zu charakterisieren,
die zugrunde liegende Amyloidoseform
sicher zu identifizierenund anschließend
eine gezielte Behandlung (inklusive der
Möglichkeit zum Monitoring des Thera-
pieerfolges) zu ermöglichen.

Die gezielte Behandlung der kardia-
len Amyloidose steht jedoch zunehmend
im Fokus von Studien, und neben einer
Indikationserweiterung von bereits ver-
fügbaren Substanzen ist auch die Zulas-
sung von neueren Präparaten in naher
Zukunft zu erwarten.
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