Teil der Serie Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz-Ursache: ATTR-Amyloidose
erkennen und spezifisch adressieren

Herzinsuffizienz ist ein haufiges Syndrom, das stets weiterer kardiologischer Abklarung bedarf, appellierte
Prof. Dr. Sigmund Silber, als Kassenarzt niedergelassener Kardiologe in Miinchen. Zur Differentialdiagnose
bei Herzinsuffizienz zahlen unter bestimmten Voraussetzungen auch seltene Ursachen, wie Stoffwechsel-
erkrankungen und infiltrative Prozesse wie Amyloidose. Besondere Aufmerksamkeit ist zum Beispiel bei
Méannern liber 60 Jahre geboten, die auf eine Standardtherapie der Herzinsuffizienz nicht gut ansprechen.

H erz-Kreislauf-Erkrankungen sind nach
wie vor Todesursache Nummer 1 in
Deutschland! und unter den Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen steht die Herzinsuffi-
zienz an dritter Stelle der Todesursachen.?
»Der hdufigste Ausloser einer Herzinsuf-
fizienz ist die koronare Herzerkrankung
(KHK)“, erklirte Silber. ,,Wenn die Ursa-
che der Herzinsuffizienz eine Durchblu-
tungsstorung infolge einer Herzkranzge-
fallverengung ist, kann dies sehr gut mit
Standardtherapien adressiert werden. Wei-
tere Ursachen sind zum Beispiel Herzklap-
penfehler (z.B. hochgradige Aortenstenose)
und Bluthochdruck (hypertensive Herzer-
krankung)“, erlauterte Silber.

Wann kommt eine ATTR-Amyloidose
in Betracht?

Bei Herzinsuffizienz ist grundsitzlich eine
rasche Uberweisung an eine kardiologi-
sche Praxis sinnvoll, um die Ursache der
Herzinsuffizienz abzukliren. Bereits die
Echokardiographie — fester Teil des dia-
gnostischen Standards — kann in Abhin-
gigkeit von den Untersuchungsergebnissen
zu einem Anfangsverdacht auf eine sel-
tene Erkrankung wie die Transthyretin-
Amyloidose (ATTR-Amyloidose) fithren.

»Besonders dann, wenn bei echokar-
diographischer Abkliarung eine Herz-
wandverdickung (=212 mm) und kein
Bluthochdruck festgestellt wird, ziehe ich
eine ATTR-Amyloidose niher in Betracht.
Ein weiteres mogliches Anzeichen einer
Herz-Amyloidose, das der Hausarzt schon
in der Sprechstunde abfragen kann, ist ein
(beidseitiges) Karpaltunnelsyndrom in der
Anamnese der Patientin oder des Patien-
ten®, erklarte Silber.

Eine ATTR-Amyloidose mit Kardio-
myopathie vom Wildtyp (ATTRwt-CM)
tritt vor allem bei dlteren Minnern auf
und wurde in einer Studie bei bis zu 13 %

der Patienten mit einer Herzinsuffizienz
und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)
gefunden. Die ATTR-CM ist eine unter-
diagnostizierte Ursache bei Patienten mit
HFpEEF, die von neuen spezifischen medika-
mentosen Therapien wie Tafamidis 61 mg
(Vyndaqel®) profitieren konnten.>*

Um die Ursache der Herzinsuffizienz
eindeutig zu eruieren, ist die frithzeitige
Abkldrung in der kardiologischen Praxis
wichtig. ,,Zur weiteren Abkliarung kann
eine Skelettszintigraphie zur Darstellung
der Amyloidablagerungen im Herzmuskel
oder — in seltenen Fillen — eine Kernspin-
tomographie mit anschliefSender Biopsie
sinnvoll sein“, betonte Silber.

ATTR-Amyloidose: oft mit Polyneuro-
pathie und/oder Kardiomyopathie

Amyloidosen sind eine Gruppe von Er-
krankungen, bei denen Amyloidfibrillen
in Organen abgelagert werden und dort
zu Funktionsstorungen fiihren. Fiir die
ATTR-Amyloidose ist eine Fehlfaltung des
hauptsichlich in der Leber gebildeten Pro-
teins Transthyretin (TTR) ursichlich. Bei
Destabilisierung des Tetramers zerfallt es in
Monomere, die dazu neigen, sich fehlzufal-
ten und Amyloidfibrillen zu bilden. Je nach-
dem, ob vorwiegend die Nerven oder das
Herz von den Ablagerungen betroffen sind,
werden eine Transthyretin-Amyloidose mit
Polyneuropathie (ATTR-PN) oder mit Kar-
diomyopathie (ATTR-CM) unterschieden.*®

Die Prognose bei Patientinnen und
Patienten mit ATTRwt-CM ist schlecht
und liegt unbehandelt bei einer medianen
Uberlebenszeit nach Diagnose von etwa
3,6 Jahren.” Als kausale Therapie steht in
dieser Indikation Tafamidis 61 mg /Tag zur
Verfiigung.*

In der gepoolten Auswertung der
ATTR-ACT-Studie (20 mg- und 80 mg-Stu-
dienarme) konnte die Gabe von 80 mg

Tafamidis-Meglumin (verabreicht als 4 x
20 mg) die weitere Verschlechterung der
Lebensqualitit, die Abnahme der Funkti-
onalitat und die Haufigkeit der kardiovas-
kuldr bedingten Hospitalisierungen sowie
die Gesamtmortalitit reduzieren.'

Die fiir die Behandlung der ATTR-CM
zugelassene Formulierung Tafamidis
61 mg und 80 mg Tafamidis-Meglumin
sind dosisdquivalent.!

Langzeitdaten zur kontinuierlichen
Therapie mit Tafamidis

Langzeitdaten aus der Verlangerungsstudie
tiber einen medianen Follow-up-Zeitraum
von fast 5 Jahren zur kontinuierlichen The-
rapie mit Tafamidis-Meglumin 80 mg bzw.
Tafamidis 61 mg zeigten eine signifikant re-
duzierte Gesamtmortalitit der Patientinnen
und Patienten im Vergleich zu den Patientin-

Illustrative Darstellung der ventrikuléaren
Wandverdickung durch Amyloidablagerun-
gen bei ATTR-CM
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Red Flags

in der hausarztlichen Sprech-
stunde, die auf eine ATTR-CM
hindeuten kdnnen:'®

Anamnese:

= beidseitiges Karpaltunnelsyndrom
= Kurzatmigkeit

= Miudigkeit und Schwiche

= Nicht-Ansprechen auf Standard-
Therapie der Herzinsuffizienz

= Spinalkanalstenose

Korperliche Untersuchung:

= Hypotonie oder Normotonie bei
vorangegangener Hypertonie

= Odeme in den Beinen und Aszites

Ggf. im EKG:

= Niedervoltage und/oder Pseudo-
infarkt-Muster im EKG, obwohl der
Patient/die Patientin nicht stark
adip0s ist und die Anamnese keine
Hinweise auf eine KHK oder einen
erlittenen Herzinfarkt gibt

= Vorhofflimmern

in der kardiologischen

Sprechstunde:''

Laborwerte:

= NT-proBNP deutlich erhoht, was
in keinem Verhéaltnis zum Auspra-
gungsgrad der Symptome steht

Echokardiographie

* Herzwandverdickung =12 mm
= HFpEF

,Da eine Herzinsuffizienz durch verschiedene
Grunderkrankungen verursacht werden kann, ist
eine friihzeitige Abklarung in einer kardiologi-
schen Praxis wichtig, damit zeitnah eine gezielte
Therapie eingeleitet werden kann, die auch fir
seltene Erkrankungen, wie die ATTR-Amyloidose,
verfligbar ist", erklart Prof. Dr. Sigmund Silber, als
Kassenarzt niedergelassener Kardiologe in

Mtinchen.

nen und Patienten, die in der ATTR-ACT-
Studie Placebo erhielten und in der Verlin-
gerungsstudie re-randomisiert wurden, um
das Verum zu erhalten (44,9 % im kontinu-
ierlichen Behandlungsarm versus 62,7 % im
diskontinuierlichen Placebo-Tafamidis-Be-
handlungsarm; Hazard Ratio, 0,59 [95%
CI, 0,44-0,79]; p<0,001).

,»Diese Daten unterstreichen die Bedeu-
tung einer frihzeitigen Diagnose und Be-
handlung der Transthyretin-Amyloidose mit
Tafamidis“, schlussfolgerte Silber.!?

Weitere Hinweise auf ATTR-Amyloidose

Neben Symptomen der Herzinsuffizienz
wie Kurzatmigkeit, Miidigkeit und Schwa-
che konnen extrakardiale Manifestationen
auf eine ATTR-CM hindeuten. Dazu geho-
ren das (beidseitige) Karpaltunnelsyndrom
und Spinalkanalstenosen. AufSerdem auf-
fillig sind Befunddiskrepanzen wie Nieder-
voltage und/oder Pseudoinfarkt-Muster im
EKG, obwohl der Patient nicht stark adipos
ist und die Anamnese keine Hinweise auf
eine KHK oder einen erlittenen Herzinfarkt
gibt. ,,Unter den Laborbefunden sind die
NT-proBNP-Werte deutlich erhoht, was oft
in keinem Verhaltnis zum Auspragungsgrad
der Symptome steht®, so Silber.!3'

Fazit:
Eine Herzinsuffizienz sollte immer kardio-
logisch abgeklirt werden. Wenn sich der
Verdacht auf eine ATTR-CM bestitigt,
geht dies auch mit therapeutischer Konse-
quenz einher, da die Erkrankung effektiv
gezielt therapiert werden konnte, so Silber.
Dr. rer. nat. Christine Willen
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Vyndagel® 20 mg Weichkapseln; Wirkstoff: Tafamidis; Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 Weichkapsel enth. 20 mg mikronisiertes Tafamidis-Meglumin (entsprechend 12,2 mg
Tafamidis). Sonst. Bestandteile: Kapselhiille: Gelatine (E 441), Glycerol (E 422), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Sorbitan, Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420), Mannitol (Ph. Eur.)
(E 421), Titandioxid (E 171), gereinigtes Wasser; Kapselinhalt: Macrogol 400 (E 1521), Sorbitanoleat (E 494), Polysorbat 80 (E 433); Drucktinte (Opacode purpur): Ethanol,
2-Propanol (Ph. Eur.), gereinigtes Wasser, Macrogol 400 (E 1521), Polyvinylacetatphthalat, Propylenglycol (E 1520), Carmin (E 120), Brillantblau FCF (E 133), Ammoniumhy-
droxid 28 % (E 527). Anwendungsgebiete: Behand!. d. Transthyretin- Amyloidose b. erw. Pat. m. symptomat. Polyneuropathie im Stadium 1, um d. Einschrink. d. periph. neurol.
Funktionsfihigk. zu verzogern. Gegenanzeigen: Uberempfindlichk. gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandteile. Nebenwirkungen: Sebr hiufig: Harnwegsinfekt, Vaginalinfekt;
Diarrhoe, Oberbauchschm. Warnhinweise: Enthilt Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420). Weitere Informationen s. Fach- u. Gebrauchsinformation. Abgabestatus: Verschreibungspflichtig.
Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgien. Reprasentant in Deutschland: PFIZER PHARMA GmbH, Linkstr.
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Vyndagel® 61 mg Weichkapseln; Wirkstoff: Tafamidis; Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 Weichkapsel enth. 61 mg mikronisiertes Tafamidis. Sonst. Bestandteile: Kapselhiille:
Gelatine (E 441), Glycerol (E 422), Eisen(III)-oxid (E 172), Sorbitan, Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420), Mannitol (Ph. Eur.) (E 421), gereinigtes Wasser; Kapselinhalt: Macrogol 400 (E
1521), Polysorbat 20 (E 432), Povidon (K 90), Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.) (E 321); Drucktinte (Opacode weifi): Ethanol, 2-Propanol (Ph. Eur.), gereinigtes Wasser, Macrogol 400
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