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Zusammenfassung

Die systemische Amyloidose entsteht durch die Organablagerung fehlgefalteter Proteine,
wobei die kardiale Beteiligung mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einhergeht. Ob-
wohl lange als selten betrachtet, deuten aktuelle Daten darauf hin, dass die kardiale Amy-
loidose regelmaRig auftritt. Die kardiale Magnetresonanztomografie (Kardio-MRT) bietet
eine detaillierte Gewebecharakterisierung und ermdglicht u. a. durch die Bestimmung von
Extrazellularvolumen (ECV) und Late Gadolinium Enhancement (LGE) eine differenzierte
Erfassung der kardialen Beteiligung und Funktion. Eine Zuordnung des Amyloidosesubtyps
allein auf Basis der Kardio-MRT ist jedoch derzeit nicht mdglich. Dennoch spielt die Kardio-
MRT eine zunehmend wichtige Rolle in der Differenzialdiagnostik bei Verdacht auf eine kar-
diale Amyloidose.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Kardio-MRT ist ihre Fahigkeit, wertvolle prognostische
Informationen zu liefern. Sie ermdglicht eine differenzierte Einschdtzung des Krankheits-
verlaufes, etwa durch die Ermittlung von LGE- und ECV-Veranderungen. Mit der Entwick-
lung neuer spezifischer Therapien fur diese Transthyretin-Amyloidose (ATTR-Amyloidose)
wird die Kardio-MRT zunehmend wichtiger als bildgebender Biomarker fir das Therapie-
monitoring und ermdglicht somit eine bessere Therapiesteuerung.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die Rolle der kardialen Magnetresonanztomografie (Kardio-MRT) in der Abklarung
der kardialen Amyloidose,

v die Aussagekraft verschiedener Kardio-MRT-Parameter,

V' die Rolle der Kardio-MRT als Biomarker im Therapiemonitoring,

V' innovative Therapieansatze bei der Transthyretin-Amyloidose (ATTR-Amyloidose).
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Abbildung 1

Wichtige klinische Manifestationen
der systemischen Amyloidose;
modifiziert nach [3]
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EINLEITUNG

Die systemische Amyloidose entsteht durch die Organablagerung unléslicher
Fibrillen, die aus fehlgefalteten Proteinen bestehen und als Amyloid in verschiede-
nen Geweben akkumulieren. Bisher sind >30 unterschiedliche Proteine identifiziert,
die eine Amyloidablagerung auslésen kénnen [1, 2]. Die klinische Prasentation ist
heterogen, weshalb eine sorgfaltige Differenzialdiagnostik essenziell ist. Die kardi-
ale Amyloidose kann sich durch ein breites Spektrum klinischer Symptome mani-
festieren, das von sporadischen Palpitationen und milden Herzrhythmusstérungen
bis hin zu schweren Arrhythmien, progredienter Dyspnoe und fortgeschrittener
Herzinsuffizienz mit peripheren Odemen reicht. Da eine kardiale Beteiligung bei
bestehender Amyloidose haufig vorkommt und maf3geblich die Therapieplanung
beeinflusst, sollte bei Verdacht — unabhangig von der zugrunde liegenden Amyloi-
dosesubform — eine rasche und umfassende kardiologische Abkldrung erfolgen [1,
2]. Kardiale Symptome konnen als Erstes auf eine bestehende systemische Amy-
loidose hinweisen. Neben einer ungeklarten linksventrikularen Hypertrophie sollte
insbesondere bei dlteren Patienten mit progredienter Dyspnoe ohne offensicht-
liche Ursache an eine kardiale Amyloidose gedacht werden. Auch das Auftreten
von Vorhofflimmern oder eines hohergradigen atrioventrikuldren (AV-)Blocks kann
auf die Erkrankung hinweisen [1, 2]. Da es sich um eine systemische Erkrankung
handelt, missen extrakardiale Manifestationen immer mitbericksichtigt werden

(® Abb. 1).
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Ein beidseitiges Karpaltunnelsyndrom in der Anamnese, eine Spinalkanalstenose,
ein Schnappfinger oder multiple orthopéadische Eingriffe kénnen frihe Hinweise
auf eine systemische Amyloidose sein. Weiterhin ist eine Polyneuropathie, ins-
besondere mit distalen Sensibilitatsstorungen, hdufig nachweisbar. Autonome
Dysfunktionen in Form von orthostatischer Hypotonie, Blutdruckschwankungen
sowie gastrointestinalen Beschwerden mit alternierenden Episoden von Obstipa-
tion und Diarrho sind ebenfalls charakteristische Symptome. Aufgrund des breiten
klinischen Spektrums ist eine frihzeitige interdisziplindre Zusammenarbeit erfor-
derlich [3].
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ATIOLOGIE UND PROGNOSE

Die kardiale Amyloidose wird weiterhin als seltene Erkrankung angesehen, ob-
wohl aktuelle Daten darauf hinweisen, dass sie haufiger als bisher angenommen
fur kardiale Erkrankungen verantwortlich ist [4]. Die kardiale Amyloidose umfasst
atiologisch primar zwei Hauptformen: die Leichtketten-(AL-)Amyloidose und die
Transthyretin-(ATTR-)Amyloidose. Letztere wird weiter unterteilt in die heredi-
tare Variante (ATTRv) und die Wildtypform (ATTRwt), die in den letzten Jahren
zunehmend haufiger diagnostiziert wird. Die Differenzierung zwischen AL- und
ATTR-Amyloidose kann anhand klinischer Merkmale versucht werden, ist jedoch
im Einzelfall oft schwierig. Bei ATTRwt treten haufiger Rickenschmerzen sowie
okulare Manifestationen auf, wahrend fir die AL-Amyloidose eine Makroglossie —
selten, aber hochspezifisch — sowie Nierenbeteiligungen und gastrointestinale Be-
schwerden charakteristisch sind. Bei der ATTRv-Amyloidose hangt das Muster der
Organbeteiligung maf3geblich vom zugrunde liegenden Genotyp ab. Das Erkran-
kungsalter und das Risiko einer kardialen Manifestation variieren je nach Mutation,
was fur die diagnostische Strategie von Bedeutung ist. Die Haufigkeit der ATTRwt-
Amyloidose hat in den letzten Jahren weltweit zugenommen. Dies zeigt sich nicht
nur in den grofRen spezialisierten Zentren, sondern spiegelt sich auch in breiten
epidemiologischen Bevdlkerungsdaten aus verschiedenen Landern wider [2, 3, 5,
6, 71. Die Prognose von Patienten mit ATTR-Amyloidose hat sich in den letzten
Jahren erheblich verbessert. Dies gilt sowohl fir die ATTRv- als auch die ATTRwt-
Variante. Epidemiologische Daten aus Deutschland zeigen entsprechend, dass die
Pravalenz der ATTR-Amyloidose insbesondere in der Altersgruppe >80 Jahre zu-
nimmt. Diese Entwicklung ist sowohl bei M@nnern als auch bei Frauen zu beobach-
ten (@ Abb. 2) [7].
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Abbildung 2

Inzidenz und Pravalenz der ATTR-
Amyloidose aufgeteilt nach Alters-
gruppen und Geschlecht, Daten
fir Deutschland 2009-2018;
modifiziert nach [7]
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AUSSAGEKRAFT DES ,,APICAL SPARING”

Ein wichtiges echokardiografisches Merkmal der kardialen Amyloidose ist das so-
genannte ,apical sparing"-Phdanomen. Dieses wird mithilfe einer Speckle-Tracking-
basierten Strain-Analyse erfasst, bei der der longitudinale Strain (Kontraktilitat des
Herzmuskels) segmentweise untersucht wird. Als charakteristisch fir die kardiale
Amyloidose — aber leider weder besonders sensitiv noch besonders spezifisch —gilt
eine erhaltene myokardiale Kontraktilitat in den apikalen Segmenten, wahrend der
Strain in den basalen und mittventrikularen Segmenten deutlich reduziert ist (eng-
lisch ,sparing": Aussparung) [8]. Frihere Studien stuften dieses Muster als hoch-
spezifisch und sensitiv fUr die Diagnose einer kardialen Amyloidose ein, weshalb es

© CME-Verlag 2025
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Abbildung 3

+Apical sparing”, Vergleich zwi-
schen kardialer Amyloidose (CA),
hypertropher Kardiomyopathie
(HCM) und Gesundkontrolle
(Control); modifiziert nach [9]
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Eingang in verschiedene diagnostische Leitlinien fand. In neueren Arbeiten wurde
zudem vorgeschlagen, Strain-basierte Untersuchungen nicht nur zur Diagnosestel-
lung, sondern auch zum Monitoring des Krankheitsverlaufes heranzuziehen, wobei
Verdanderungen des globalen longitudinalen Strains aus nicht nachvollziehbaren
Grinden bereits ab 21 % als potenziell relevant betrachtet wurden [8]. Neuere
Studien stellen die diagnostische Wertigkeit des ,apical sparing”-Phdnomens bei
der kardialen Amyloidose allerdings zunehmend infrage. In einer Analyse eines
grofieren Patientenkollektivs, das neben Amyloidosepatienten auch Personen mit
Myokardhypertrophie anderweitiger Atiologie umfasste, zeigte sich, dass dieses
Muster weder sensitiv noch spezifisch fir eine kardiale Amyloidose ist. Es kann
auch bei Aortenklappenstenose, bei hypertropher Kardiomyopathie (HCM) sowie
bei hypertensiv bedingter Myokardhypertrophie auftreten (® Abb. 3) [9].

CONTROL

Eigene Untersuchungen mittels MRT-basiertem Strain-Tracking bestatigten diese
Ergebnisse. Ein Vergleich zwischen einer Amyloidosekohorte, einer Kontrollgrup-
pe und einem HCM-Kollektiv ergab, dass die Diagnose der kardialen Amyloidose
am zuverlassigsten durch die extrazelluldre Volumenbestimmung (ECV-Mapping)
sowie durch das Late Gadolinium Enhancement (LGE) gestellt werden konnte,
wahrend das ,apical sparing”-Muster nur eine geringe diagnostische Aussagekraft
hatte. Zudem ist die limitierte Reproduzierbarkeit von Strain-Messungen zu be-
ricksichtigen. Eine systematische Analyse ergab fir die intra- und interindividu-
elle Variabilitdt von MRT- und 2D-Speckle-Tracking-basierten Strain-Messungen
Abweichungen von etwa 10 %. Eine solche Schwankungsbreite stellt insbesondere
die in frGheren Empfehlungen postulierte klinische Relevanz sogar kleiner Veran-
derungen des globalen longitudinalen Strains, beispielsweise um 1 %, doch sehr
infrage. Diese Daten unterstreichen die Notwendigkeit einer kritischen Interpreta-
tion von Strain-Analysen, unabhdngig davon, ob sie echokardiografisch oder MRT-
basiert durchgefihrt werden [10, 11].
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LEITLINIENGERECHTE BILDGEBENDE DIAGNOSTIK

Die Diagnostik der kardialen Amyloidose erfordert den kombinierten Einsatz ver-
schiedener bildgebender Verfahren, da herkdommliche Parameter wie die echokar-
diografische Ejektionsfraktion (EF) haufig erst in fortgeschrittenen Krankheits-
stadien Veranderungen aufweisen und somit isoliert wenig aussagekraftig sein
konnen. Methoden der Strain-Analyse, die myokardiale Deformationsmuster er-
fassen, konnen eine frihzeitigere Detektion ermdglichen. Wobei dieses Verfahren
jedoch Grenzen aufweist [8]. Eine noch prazisere Diagnostik ist durch Verfahren
mdoglich, die Amyloidablagerungen indirekt visualisieren. Zur Verfigung stehen
neben der klassischen Echokardiografie insbesondere die Knochenszintigrafie, die
sich als etablierte Methode zur Diagnose der ATTR-Amyloidose bewahrt hat, so-
wie die kardiale Magnetresonanztomografie (Kardio-MRT). Bei unklaren Befunden
spielt die Myokardbiopsie weiterhin eine wichtige diagnostische Rolle. Die européi-
schen Leitlinien zur Herzinsuffizienz von 2021 haben die kardiale Amyloidose aus-
fuhrlich thematisiert und diagnostische Verfahren zur Abklarung empfohlen [12].
In diesem Kontext wird die Kardio-MRT zwar erwahnt, spielt im vorgeschlagenen
diagnostischen Algorithmus jedoch noch eine nicht ganz nachvollziehbare unter-
geordnete Rolle —wahrend sich die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie (DGK) diesbeziglich deutlich unterscheiden. Die Knochenszintigrafie
nimmt eine zentrale Stellung ein und dient insbesondere zur Einteilung nach dem
Perugini-Score (1 bis 4), der die Tracer-Anreicherung im Myokard im Vergleich zum
Knochen bewertet (® Abb. 4) [13].
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Die diagnostische Aussagekraft der Knochenszintigrafie wurde in mehreren Stu-
dien untersucht. Eine frihe Arbeit von Gillmore et al. zeigte eine Sensitivitat von
etwa 70 % und eine Spezifitdt von (unglaublichen) 100 % fUr die Diagnose einer
ATTR-Amyloidose [14]. Aufgrund der hohen Spezifitdt war der positiv pradiktive
Wert (PPV) mit 100 % ebenfalls unglaublich hoch. Insofern war es nicht verwun-
derlich, dass eine spatere Reevaluation derselben Arbeitsgruppe unter Berick-
sichtigung neuer Referenzwerte fir die Leichtkettenbestimmung eine deutlich
geringere Sensitivitadt von nur noch 46 % und einen realistischeren PPV von 98 %
ergaben. Dies zeigt, dass eine unauffallige Knochenszintigrafie eine Amyloidose
nicht sicher ausschlie3t (negativ pradiktiver Wert, NPV, von nur 39 %) [15]. Ein po-
sitiver Befund bestétigt allerdings die Diagnose mit einem hohen PPV von 98 %.
Die Kardio-MRT stellt eine wertvolle Erganzung und zunehmend auch eine Alter-
native zur Szintigrafie dar. Sie ermdglicht nicht nur die Erfassung struktureller

© CME-Verlag 2025

Abbildung 4

Bestimmung des Perugini-
Score anhand Knochen-
szintigraphie; modifiziert
nach [13]
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Abbildung 5
Differenzialdiagnose der
kardialen Amyloidose
anhand unterschiedlicher
Kardio-MRT-Modalitaten;
modifiziert nach [16]
Abkirzungen
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Verdnderungen, wie etwa eine septal betonte Hypertrophie oder eine restriktive
Kardiomyopathie, sondern bietet auch eine detaillierte Gewebedifferenzierung.
Eine diffuse Kontrastmittelanreicherung im linken und rechten Ventrikel sowie in
den Vorhofwénden gilt als hochspezifisch fir eine kardiale Amyloidose. In mehre-
ren Studien konnte gezeigt werden, dass eine Kombination aus dem geschilderten
MRT-Befund und der negativen Leichtkettenbestimmung eine Spezifitdt von 98 %
fir die Diagnose einer ATTR-Amyloidose erreicht [16].

Der diagnostische Nutzen des Kardio-MRT wurde in multizentrischen Analysen
bestétigt, die im direkten Vergleich zur Knochenszintigrafie eine Gberlegene De-
tektionsrate zeigten [17]. Dies gilt insbesondere fir Patienten mit niedrigen Pe-
rugini-Scores. Die Herausforderung bleibt jedoch, frihe Stadien der Erkrankung
zuverldssig zu identifizieren. Wahrend strukturelle Veranderungen im Spatstadium
offensichtlich sind, konnen sie in frGhen Phasen leicht Ubersehen werden. Hier
bietet das T1- und ECV-Mapping eine erganzende Mdglichkeit zur differenzierten
Myokardcharakterisierung [8]. Eine multizentrische Studie untersuchte den dia-
gnostischen Wert der Kardio-MRT im Vergleich zur Endomyokardbiopsie (Gold-
standard) zur Diagnosestellung einer kardialen Amyloidose. In dieser Studie erhiel-
ten 160 Patienten mit linksventrikuldrer Hypertrophie infolge unterschiedlicher
Herzerkrankungen sowohl eine Kardio-MRT als auch eine Endomyokardbiopsie.
Die Kardio-MRT erreichte eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt von 95 % und 98 %
(® Abb. 5) [16].
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Die Kombination eines charakteristischen Kardio-MRT-Musters mit negativer Un-
tersuchung auf Paraproteinamie fUhrte in dieser Studie zur Diagnose einer ATTR-
Amyloidose (bestatigt durch Endomyokardbiopsie) mit einer Spezifitdt von 98 %
und einem PPV von 99 % [16]. Das T1-Mapping ermdglicht eine quantitative Be-
urteilung des Extrazellularvolumens (ECV), das bei fortgeschrittener Amyloidose
Werte von weit Uber 50 % erreichen kann, wahrend der Normbereich bei Gesunden
etwa 25 bis 30 % betragt. In Verlaufsuntersuchungen konnte gezeigt werden, dass
das ECV-Mapping in der Lage ist, eine Progression der Amyloidlast zu detektie-
ren, selbst wenn Veranderungen im Late Gadolinium Enhancement (LGE) nur ge-
ring ausgepragt sind [17]. Diese Ergebnisse unterstreichen die wichtige Rolle der
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Kardio-MRT als diagnostisches Instrument in der Abklarung und zur Verlaufsbe-
urteilung der kardialen Amyloidose, insbesondere bei diskreten Befunden in der
Knochenszintigrafie.

AUSSAGEKRAFT DES EXTRAZELLULARVOLUMENS

Die Kardio-MRT liefert prognostische Informationen und unterstitzt das Thera-
piemonitoring. Die Zunahme des ECV bei der kardialen Amyloidose ist auf die Ab-
lagerung von fehlgefalteten Proteinen im Extrazellularraum zurickzufihren. Dies
aulRertsichin einer Verlangerung der T1-Relaxationszeit [18]. Das ECV lasst sich im
Kardio-MRT berechnen, indem die T1-Zeiten vor und nach der Kontrastmittelgabe
normiert auf den Hamatokritwert berechnet werden. Der Hdmatokrit spiegelt den
zellularen Anteil des Blutes wider, wodurch das ECV den Anteil des Herzmuskels
darstellt, der nicht von Zellen eingenommen wird. Die Ablagerung von Amyloid im
Herzmuskel beginnt hdufig subendokardial und breitet sich dann transmural aus.
Dies fUhrt zu einer globalen Anreicherung im Herzen, die im LGE sichtbar wird. So-
wohl der Anstieg des ECV als auch die Zunahme des LGE reflektieren die zuneh-
mende Amyloidablagerung. Zudem wird der Ventrikel mit fortschreitender Amy-
loidablagerung fortschreitend steif, was die Kontraktilitdt einschrankt. Typisch
fur die kardiale Amyloidose ist, dass nicht nur das linksventrikulére, sondern auch
das rechtsventrikulare Myokard und die Atrien hypertrophieren. Der recht simple
Perugini-Score korreliert nur maRig mit dem ECV und den T1-Relaxationszeiten
[19]. Eine Studie mit >200 betroffenen Probanden, darunter Patienten mit AL- und
ATTR-Amyloidose, sowie >400 Studienteilnehmer ohne kardiale Beteiligung, zeig-
te, dass die T1- und ECV-Werte bei gesicherter Amyloidose signifikant erhoht sind.
Besonders das ECV erwies sich als der Parameter mit der hchsten diagnostischen
Genauvigkeit (® Abb. 6), wobei der optimale Cut-off-Wert fir die Diagnosestellung
bei einem ECV von 37 % lag [20].
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Die kardiale AL-Amyloidose kann eine rasch progrediente Erkrankung darstellen.
Es lasst sich beobachten, dass das ECV bei Patienten, die sich bereits mit einem
Kardiomyopathiephanotyp vorstellen, eindeutig erhdht ist. Interessanterweise ist
das ECV auch bei 47 % der Patienten erhoht, die klinisch noch keine Herzinsuffi-
zienzzeichen aufweisen. Dies kdnnte ein Hinweis auf eine subklinische oder be-
ginnende kardiale Beteiligung sein und sollte hinsichtlich der weiteren Abklarung
bericksichtigt werden [21].
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Abbildung 6

Native T1 im Vergleich zu NT-
proBNP und anderen Kardio-
MRT-Parametern. ROC(receiver
operating characteristic)-Kurven
zum Vergleich der diagnostischen
Genauigkeit von nativen T1-Werten
mit anderen Parametern; modifi-
ziert nach [20]
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In einer Studie erwiesen sich T1- und ECV-Mapping als unabhangige pradiktive
Faktoren fir die Mortalitat bei kardialer AL-Amyloidose (Hazard Ratio [HR] 4,41),
selbst nach Adjustierung fur Alter, NT-proBNP (N-terminales pro Brain natriure-
tisches Peptid), EF, E/E’, ventrikuldrer Massenindex, DPD-(3,3-Diphosphono-1,2-
Propandicarbonsdure-)Grad (Auswertung der Technetium-99m-DPD-Knochens-
zintigrafie) und LGE [22]. Daraus ergibt sich, dass das myokardiale ECV sowie das
native T1 zuverldssige Biomarker der kardialen AL-Amyloidose darstellen und eine
prognostische Relevanz fir die Mortalitat bei systemischer Amyloidose aufweisen.

Das Kardio-MRT eignet sich grundsétzlich gut fir die Verlaufskontrolle des
kardialen Zustandes unter Therapie. Bei der AL-Amyloidose zeigen Studiendaten,
dass sich das ECV bei Therapieansprechen verringert. Die Reduktion des ECV ist
im langfristigen Verlauf mit einer Verbesserung der linksventrikuldren Funktion,
insbesondere in der Strain-Testung, assoziiert [23]. Sie kann einen anschlieRenden
Rickgang der Amyloidlast bei AL-Amyloidose voraussagen. Auf3erdem ist diese
Regression der Amyloidlast mit einem verbesserten Uberleben assoziiert [23]. Im
Fall der ATTR-Amyloidose lasst sich ebenfalls die kardiale Beteiligung im Verlauf
mithilfe der Kardio-MRT erfassen. Allerdings ist die Evidenz hinsichtlich des Nut-
zens zur Beurteilung des Therapieansprechens bei der ATTR-Amyloidose noch be-
grenzt [23]. Eine Studie mit ATTR-Amyloidosepatienten, die zu Beginn der The-
rapie und nach zwolf Monaten eine Kardio-MRT-Untersuchung erhielten, zeigte
eine Stabilisierung des ECV unter Behandlung, wahrend es in der unbehandelten
Gruppe weiter anstieg [24].

SUBTYPISIERUNG MITTELS KARDIO-MRT

Die Differenzierung zwischen einer AL-Amyloidose und einer ATTR-Amyloidose
im Kardio-MRT bleibt eine Herausforderung. Arbeiten zeigen, dass die ATTR-
Amyloidose im Vergleich zur AL-Amyloidose generell mit einer grofieren linken
Ventrikelmasse, in Einzelstudien mit einer starker ausgepragten transmuralen An-
reicherung im LGE und tendenziell auch mit einem hdheren ECV einhergeht. Diese
Merkmale sind jedoch nicht ausreichend spezifisch und ermdglichen keine klare
Unterscheidung zwischen den beiden Unterformen [25]. Es gibt Hinweise, dass
bei Patienten mit Amyloidose, insbesondere bei der AL-Amyloidose, histologisch
6dematdse Verdnderungen nachweisbar sind, was bildgebend mittels T2-gewich-
teter Aufnahmen darstellbar sein kann [26]. Dariber hinaus zeigte eine Untersu-
chung, dass die T2-Relaxationszeit mit dem klinischen Outcome bei Patienten mit
AL-Amyloidose assoziiert ist, wobei diese Korrelation auch nach Korrektur fir ECV
und NT-proBNP bestehen blieb. In einer Untersuchung an 75 Patienten, darunter
53 mit AL-Amyloidose und 22 mit linksventrikuldrer Hypertrophie anderer Genese,
wurde festgestellt, dass eine subendokardiale Anreicherung bei AL-Amyloidose
haufiger auftritt, wahrend bei der ATTR-Amyloidose eher eine transmurale Anrei-
cherung zu beobachten ist. Bei der Analyse der Relaxationszeiten zeigte sich, dass
die T2-Relaxationszeit v. a. bei (akuten) AL-Amyloidosepatienten erhoht war, mit
einer hohen diagnostischen Genauigkeit (AUC [Area under the Curve] = 0,86) zur
Unterscheidung von AL und ATTR. Im Vergleich dazu waren die T1-Relaxationszei-
tenund das ECV weniger hilfreich fir die Differenzierung [25]. Es muss jedoch ganz
klar angemerkt werden, dass der sicherste und einfachste Weg zur Differenzierung
zwischen einer AL- und einer ATTR-Amyloidose die Bestimmung der Leichtketten
(inkl. Immunfixation) im Serum und Urin bleibt und entsprechend zeitnah erfolgen
sollte, sobald der Verdacht auf eine kardiale Amyloidose geduf3ert wird.
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NEUE THERAPEUTISCHE ANSATZE BEI ATTR

Die supportive Behandlung von Patienten mit kardialer Amyloidose fokussiert sich
auf die Linderung unterschiedlicher Symptome sowie auf die Behandlung kardialer
Komplikationen und begleitender Erkrankungen. Zu diesen zahlen insbesondere
Herzinsuffizienz, Arrhythmien, Erregungsleitungsstérungen, Thromboembolien
und schwere Aortenstenosen [27, 28]. Die spezifische Behandlung der kardialen
AL-Amyloidose sollte durch ein multidisziplindres Team erfolgen, das sowohl On-
kologen als auch Kardiologen einbezieht. Wann immer mdglich, sollten die Patien-
ten an spezialisierte Zentren Uberwiesen werden, um eine optimale Versorgung
sicherzustellen [29]. In der Behandlung der Transthyretin-Amyloidose (ATTR) wur-
deninden letzten Jahren mehrere vielversprechende neue therapeutische Anséatze
entwickelt. Diese zielen alle darauf, auf molekularer Ebene die Synthese oder Ag-
gregation des Transthyretin-Proteins zu reduzieren, um die Amyloidlast zu senken.

TTR-Stabilisatoren

Tafamidis war bis April 2025 in Deutschland das einzige zugelassene Medikament
zur Behandlung der kardialen ATTRwt-Amyloidose. Tafamidis stabilisiert die TTR-
Tetramere und reduziert damit die Bildung von Amyloidablagerungen [30]. Acora-
midis, ebenfalls ein TTR-Stabilisator, hat nun auch die EU-Zulassung erlangt und
ist seit April 2025 in Deutschland verfigbar [31]. Diese Substanzen kénnen sowohl
bei einer ATTRv- als auch bei einer ATTRwt-Amyloidose mit Kardiomyopathie
eingesetzt werden. Sie sind jedoch nicht bei einer AL-Amyloidose zugelassen. In
einer kontrollierten Beobachtungsstudie am Universitatsklinikum Minster wurde
die Wirkung von Tafamidis bei 20 Patienten mit ATTRwt-Amyloidose untersucht.
Nach einem Jahr zeigte die mit Tafamidis behandelte Gruppe stabile kardiale Para-
meter, einschlief3lich EF, Myokardmasse, T1- und ECV-Werten. Im Gegensatz dazu
verschlechterten sich diese Parameter in der Kontrollgruppe (® Abb. 7) [32].

Serielle multiparametrische Kardio-MRT in einer Kohorte mit ATTRwt
(1-Jahres-Follow-up)

Tafamidis-Gruppe

LV-EF < LV-EF ¥
LV-Masse «> LV-Masse t
Globales T1 « Globales T1 ¢

Globales ECV « GlobalesECV ¢

In einer unabhangigen, in Wien durchgefihrten Studie wurden die kardialen Para-
meter bei Patienten mit und ohne Tafamidis-Therapie nach einem Jahr untersucht.
Dabei zeigte sich, dass bei Patienten ohne Tafamidis der mittlere ECV-Wert von
etwa 42 % auf 49 % anstieg, wahrend der ECV-Wert in der Tafamidis-Gruppe rela-
tiv stabil blieb [33]. In einer gréReren Kohorte mit ATTRwt-Amyloidose wurde die
Wirkung von Tafamidis Uber 27 Monate untersucht. Ohne Therapie nahm die EF
im Vergleich zur behandelten Gruppe starker ab, wahrend Myokardmasse und ECV
deutlicher anstiegen [32]. In der Phase-IlI-Studie ATTRibute-CM zeigten longitu-
dinale Kardio-MRT-Untersuchungen nach zwdlf, 24 und 30 Monaten unter Aco-
ramidis eine Tendenz zur Verbesserung oder Stabilisierung der strukturellen und
funktionellen biventrikularen Parameter im Vergleich zu Placebo, unter dem die
myokardiale Struktur und Funktion entweder stabil blieb oder sich verschlechterte
[34].

© CME-Verlag 2025

Abbildung 7
Kardiomagnetresonanztomo-
grafie-basierte Veranderungen in
der kardialen ATTR-Amyloidose
nach einem Jahr unter Tafamidis-
Therapie; modifiziert nach [32]

Abkirzungen

LV =Linker Ventrikel

EF =Ejektionsfraktion

ECV =Extrazellularvolumen
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mRNA-gerichtete Therapien

Patisiran und Vutrisiran sind ,small interfering ribonucleic acid” (siRNAs), die die
TTR-Messenger-(mMRNA-)RNA abbauen und somit die Proteinproduktion hem-
men. Beide sind fir die hereditdre ATTR-Polyneuropathie im Stadium 1 und 2 zu-
gelassen. Vutrisiran verbesserte in einer Phase-IIl-Studie signifikant die neurologi-
sche Funktion [30].

Antisense-Oligonukleotide (ASO)

Inotersen bindet an die TTR-mRNA und verhindert deren Translation. Es wird wo-
chentlich subkutan verabreicht. Eplontersen, ein ASO mit GalNAc(N-Acetylga-
lactosamin)-Konjugation, wird alle vier Wochen injiziert und wird derzeit in der
CARDIO-TTRansform-Studie untersucht [35].

CRISPR-Cas9-Genom-Editierung
Nexiguran-Ziclumeran (NTLA-2001) erzielte in bisherigen Studien eine Reduktion
der TTR-Spiegel um 90 % und wird in einer Phase-Ill-Studie weiter untersucht [36].

TTR-Depletoren und -Antikorper

NI1006 und PRX-004 sind monoklonale Antikorper, die fehlgefaltetes TTR erkennen
und eliminieren, wodurch die Amyloidablagerungen reduziert werden. AT-02 bin-
det an TTR und hemmt dessen Aggregation, was die Krankheitsprogression ver-
langsamt [30]. In einer Phase-1-Studie wurde die kardiale Wirkung von NI006 nach
nur vier Monaten per Kardio-MRT untersucht. Der initial hohe mittlere ECV-Wert
von 60 % sank unter Therapie auf 48 % und nach zwolf Monaten auf 42 %, was ein
sehr hoffnungsvolles Ergebnis darstellt [37].

AUSBLICK: PET-MRT

Ein vielversprechender diagnostischer Ansatz fir die ATTR-Amyloidose ist der
Einsatz Positronen-Emissions-Tomografie-(PET-)basierter Tracer zur spezifischen
Visualisierung von Amyloidfibrillen. Sollten sich in den kommenden Jahren spezi-
fische PET-Tracer fur die klinische Routine etablieren, kénnte dies die Diagnostik
und TherapieUberwachung erheblich verbessern. Besonders die Kombination aus
PET und MRT bietet ein grof3es Potenzial, da sie prazise anatomische und funktio-
nelle Informationen vereint und so tiefere Einblicke in Krankheitsprogression und
Therapieeffekte ermdglicht —ein potentieller kinftiger Meilenstein in der persona-
lisierten Medizin [38].
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Die Friherkennung der kardialen Amyloidose bleibt eine Herausforderung.
Die Kardio-MRT bietet eine hohe diagnostische Genauigkeit und prog-
nostische Informationen.

Late Gadolinium Enhancement (LGE) und Exzellularvolumen (ECV) sind
zunehmend wichtige diagnostische und prognostische Kardio-MRT-Pa-
rameter.

Das ECV hat sich als Biomarker fir das Therapiemonitoring bewahrt.

Eine Limitation der Kardio-MRT ist, dass sie derzeit die Amyloidose nicht
sicher subtypisieren kann, wobei dies jedoch auch mit der Knochenszin-
tigrafie nicht maéglich ist;

hierfir bedarf es der ergdnzenden Leichtkettenuntersuchung im Serum
und Urin.

Ein multimodaler Ansatz unter Bericksichtigung von Klinik, Biomarkern
und Bildgebung ist notwendig.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur kardialen Amyloidose ist
richtig?

(O Die AL-Amyloidose tritt meist familidr gehauft auf.

D Die Transthyretin-Amyloidose (ATTR) hat immer
eine hereditare Ursache.

(O Die kardiale Beteiligung bestimmt maRgeblich die
Prognose.

(O Eine definitive Unterscheidung zwischen AL und
ATTR ist allein mithilfe der Kardio-MRT mdglich.

D Die Krankheit betrifft ausschlieRRlich Manner
>60 Jahre.

) Welche Aussage zur diagnostischen Wertigkeit
der Kardio-MRT ist falsch?
(O sie erlaubt eine prazise Gewebedifferenzierung.

(O sie erméglicht die Quantifizierung der extrazellu-
|dren Matrix mittels ECV-Bestimmung.

D Sie kann eine ATTR-Amyloidose sicher von einer
AL-Amyloidose unterscheiden.

(O sie hat eine hohe Sensitivitat fur die Erkennung
von Amyloidablagerungen.

(O sie kann als Biomarker fir das Therapiemonitoring
genutzt werden.

) Welche Aussage zum ,apical sparing” ist richtig?
(O Esist spezifisch fir die Diagnose einer kardialen
Amyloidose.

O Es zeigt eine erhaltene Strain-Auslenkung in den
apikalen Segmenten trotz basaler Versteifung.

(O Estritt ausschlieRlich bei Patienten mit AL-Amyloi-
dose auf.

(O Eserlaubt eine sichere Differenzierung zwischen
verschiedenen Hypertrophieformen.

(O Es hat eine héhere diagnostische Genauigkeit als
das ECV-Mapping.

) Welche Aussage zur Knochenszintigrafie ist
falsch?

O sie spielt eine zentrale Rolle bei der Differenzie-
rung von ATTR- und AL-Amyloidose.

(O Ein hoher Perugini-Score ist spezifisch fir eine
ATTR-Amyloidose.

(O Eine unauffillige Szintigrafie schlieRt eine Amyloi-
dose sicher aus.

D Sie basiert auf der Anreicherung von Technetium-
markierten Tracern.

(O sie kann vor allem in frihen Stadien falsch negativ
ausfallen.

) Welche Aussage zur Bestimmung des Extra-
zellularvolumens (ECV) ist richtig?

D Sie erfasst den interstitiellen Raum und reflektiert
die Amyloidlast.

(O sie wird mithilfe der Echokardiografie bestimmit.

(O Ein ECV-Wert von <30 % spricht fir eine Amyloi-
dose.

(O sie eignet sich nicht fir das Therapiemonitoring.

(O Es konnte keine Korrelation des ECV mit dem
Krankheitsverlauf nachgewiesen werden.

) Welche Aussage zu Kardio-MRT und Late
Gadolinium Enhancement (LGE) ist falsch?

(O Eine besonders hohe LV-Myokardmasse spricht
eher fir eine AL-Amyloidose.

(O LGE lasst sich bei einer kardialen Amyloidose
haufig nachweisen.

(O Eine diffuse Kontrastmittelanreicherung spricht
fir eine Amyloidose.

(O LGE kann bei AL- und ATTR-Amyloidose in unter-
schiedlichen Mustern auftreten.

(O LGE kann Hinweise auf das Fortschreiten der
Erkrankung liefern.
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) Welche Aussage zur Differenzierung von AL- und
ATTR-Amyloidose mithilfe der Kardio-MRT ist
richtig?

O pie ATTR-Amyloidose zeigt haufiger eine massive
Zunahme der LV-Myokardmasse.

(O Die AL-Amyloidose weist haufiger Strain-Veréande-
rungen auf als die ATTR-Amyloidose.

(O Eine subendokardiale Anreicherung im LGE ist
typisch fir eine ATTR-Amyloidose.

D Das ECV ist bei der AL-Amyloidose stets niedriger
als bei der ATTR-Amyloidose.

(O Die Kardio-MRT kann eine AL-Amyloidose immer
sicher von einer ATTR-Amyloidose unterscheiden.

) Welche Aussage zur Therapie der Transthyretin-
Amyloidose (ATTR-Amyloidose) ist falsch?

(O Tafamidis stabilisiert das Transthyretin-Tetramer
und verlangsamt die Krankheitsprogression.

(O Patisiran reduziert die TTR-Proteinproduktion
durch RNA-Interferenz.

(O Die CRISPR-Cas9-basierte Geneditierung zeigt
vielversprechende erste Ergebnisse.

@) TTR-Depletoren wie NI1006 zielen auf die Ent-
fernung bereits abgelagerter Amyloidfibrillen.

D Tafamidis ist sowohl fir die ATTR- als auch fir die
AL-Amyloidose zugelassen.

) Welche Aussage zur Bedeutung der Kardio-
MRT in der Therapielberwachung ist richtig?

(O Ein stabiler oder rickliufiger ECV-Wert weist auf
ein Therapieansprechen hin.

D Die Kardio-MRT ist vor allem in den frihen Krank-
heitsstadien aussagekraftig.

O pas T1-Mapping hat keine prognostische Aus-
sagekraft.

D Die Knochenszintigrafie ist prognostisch aussage-
kraftiger als die Kardio-MRT.

(O Gegenwirtig kann nur die Endomyokardbiopsie
das Therapieansprechen nachweisen.
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) Welche Aussage zur diagnostischen Abklérung
bei Verdacht auf kardiale Amyloidose ist falsch?

O pie Knochenszintigrafie wird weiterhin empfohlen.

O Eine unauffallige Knochenszintigrafie schlief3t eine
Amyloidose nicht sicher aus.

(O Eine Kombination aus LGE, T1- und ECV-Mapping
kann zur Differenzialdiagnostik beitragen.

(O Die PET-MRT kommt in der Klinik routinemallig
zum Einsatz.

(O Die Differenzierung zwischen AL- und ATTR-
Amyloidose beeinflusst die Therapieentscheidung
mafgeblich.



