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Zusammenfassung

Die Transthyretin-Amyloidose mit kardialer Manifestation (englisch ,transthyretin
amyloid cardiomyopathy”, ATTR-CM) hat sich innerhalb weniger Jahre von einer
vermeintlich seltenen Erscheinung zu einer wichtigen Differenzialdiagnose der
Herzinsuffizienz gewandelt. Ursache ist die extrazellulare Ablagerung fehlgefalte-
ter Transthyretin-Fibrillen im Myokard, die zu einer restriktiven Kardiomyopathie
mit ernster Prognose fihrt. Screeningstudien zeigen, dass bei >90-Jdhrigen bis zu
jeder Finfte kardiale Amyloidablagerungen aufweist; auch bei Patienten mit Herz-
insuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF), Aortenklappenstenose oder
Karpaltunnelsyndrom findet sich die Erkrankung Uberzuféllig hdufig.

Die Verdachtsdiagnose stitzt sich auf einfache Marker: disproportional er-
hohtes NT-proBNP (N-terminales pro Brain natriuretisches Peptid) bei erhaltener
Ejektionsfraktion (EF), Niedervoltage im EKG trotz verdickter Herzwédnde sowie
beidseitiges Karpaltunnelsyndrom in der Anamnese. Die Diagnose ATTR-CM wird,
nach Ausschluss einer Leichtketten-Amyloidose (negative Befunde fir Leichtket-
ten und Immunfixation in Serum und Urin), durch eine Skelettszintigrafie gesi-
chert. Erstmals stehen verschiedene krankheitsmodifizierende Therapien zur Ver-
figung: Transthyretin-Stabilisatoren (Tafamidis, Acoramidis) und Gene-Silencer
(Vutrisiran) verbessern Mortalitdt, Hospitalisierungsrate, kardiale Biomarker und
Belastbarkeit. Eine frihe Diagnose und ein rascher, an spezialisierten Zentren initi-
ierter Therapiebeginn sind entscheidend fir die Prognose der Erkrankung.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

«/ die Pathophysiologie der ATTR-Amyloidose sowie die Abgrenzung von hereditérer
und Wildtypform und die Abgrenzung der ATTR von der AL-Amyloidose,

«/ die klinischen Red Flags, die apparative Diagnostik und den Diagnosealgorithmus aus
Leichtkettenausschluss und Skelettszintigrafie,

 die verfigbaren krankheitsmodifizierenden Therapieprinzipien der ATTR-CM samt
Studienevidenz,

 die Bedeutung eines friihen Therapiebeginnes, die Grundziige des Monitorings
sowie den Umgang mit Progression und begleitender Herzinsuffizienztherapie.
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Abbildung 1
Pathophysiologische Kaskade der
ATTR-Amyloidose und therapeu-
tische Angriffspunkte — von der
hepatischen TTR-Synthese Uber
den Zerfall des Tetramers bis zur
Amyloidablagerung im Myokard.
Schematische Darstellung, nach
[1,3, 4]
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Fett hervorgehoben sind die fir die ATTR-CM
bereits zugelassenen Therapieprinzipien (TTR-
Stabilisatoren Tafamidis und Acoramidis, TTR-
Silencer Vutrisiran); Gen-Editing und monoklo-
nale Antikorper zur Amyloid-Clearance befinden
sich noch in klinischer Prifung

2]

Die ATTR-Kardiomyopathie —

EINE ERKRANKUNG IM WANDEL

Die Geschichte der Amyloidose beginnt in Berlin: Rudolf Virchow beschrieb 1854
wachsartige Gewebeablagerungen, die sich nach Jodkontakt dhnlich wie Starke
intensiv blauschwarz anfarbten. Daraus leitet sich der bis heute verwendete Be-
griff ,Amyloid” (von Amylum, Stérke) ab. Heute kennen wir rund 30 Amyloidose-
Formen; im kardiologischen Alltag dominiert jedoch klar die Transthyretin-(TTR-)
Amyloidose mit Kardiomyopathie [1].

Lange galt die kardiale Transthyretin-Amyloidose als seltene, wenig therapier-
bare Alterserscheinung. Dieses Bild hat sich grundlegend gewandelt — nicht weil
die Erkrankung haufiger geworden waére, sondern weil gestiegene Aufmerksam-
keit, verbesserte nicht invasive Diagnostik und erstmals wirksame Therapien sie
in den Fokus gerickt haben. Daten des National Amyloidosis Centre in London
zeigen Uber die vergangenen Jahre einen deutlichen Anstieg neu diagnostizierter
Patienten in allen Krankheitsstadien bei gleichzeitig kontinuierlich verbesserter
Uberlebensprognose. Die Transthyretin-Amyloidose ATTR-CM (englisch ,tran-
sthyretin amyloid cardiomyopathy”, ATTR-CM) ist damit heute eine behandelbare
Erkrankung, deren rechtzeitiges Erkennen Uber die Prognose entscheidet [2].

PATHOPHYSIOLOGIE UND KLASSIFIKATION

Amyloidosen sind durch fehlgefaltete Proteine gekennzeichnet, die in hochgradig
organisierter Form zu B-faltblattreichen, unldslichen und Protease-resistenten Fi-
brillen aggregieren. Der pathophysiologische Kern der ATTR-Amyloidose liegt in
der Leber: Dort wird Transthyretin (TTR), ein physiologisches Transportprotein,
als stabiles Tetramer gebildet. Wird dieses Tetramer instabil, zerféllt es in Mono-
mere, die sich zu Oligomeren und schlieRlich zu langen, unléslichen Amyloidfibril-
len zusammenlagern und extrazelluldr ablagern. Der Zerfall des Tetramers ist der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt und damit der zentrale therapeutische An-
griffspunkt (@ Abb. 1) [1, 3, 4].
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Fett hervorgehoben: fir die ATTR-CM bereits zugelassene Therapieprinzipien

Wichtig ist der extrazelluldre Charakter der Ablagerung. Auch wenn in der Echo-
kardiografie eine verdickte linksventrikuldare Wand vorschnell mit ,Hypertrophie”
gleichgesetzt wird, handelt es sich pathophysiologisch um eine Zunahme des Ex-
trazellularraumes. Dieses wird mithilfe von Magnetresonanztomografie (MRT) als
erhohtes Extrazellularvolumen (ECV) sichtbar [5].

Die Amyloidose ist eine systemische Multiorganerkrankung. Manifestationen
finden sich am Auge, an der Niere (Nephropathie mit Proteinurie, typischerweise
mit fGhrender Albuminurie), am peripheren und autonomen Nervensystem (Poly-
neuropathie, Blutdruckdysregulation), am Gastrointestinaltrakt sowie im Karpal-
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tunnel und dem Spinalkanal. Trotz des systemischen Charakters besteht ein aus-
gepragter Organtropismus. Das Herz ist vor allem bei drei Formen betroffen: der
AA-Amyloidose (Uber mehr als 10 Jahre erhohtes Serumamyloid A bei chronischer
Inflammation), der AL-Amyloidose (Leichtketten bei Plasmazelldyskrasie) und der
ATTR-Amyloidose [6, 7].

Bei der ATTR-Amyloidose steht die kardiale Beteiligung klinisch im Vorder-
grund. Die Amyloidablagerung im Myokard fuhrt zu einer restriktiven Kardiomyo-
pathie mit zunehmender Wandverdickung und diastolischer Funktionsstérung. Kli-
nisch manifestiert sich die ATTR-CM daher in aller Regel als Herzinsuffizienz, und
zwar Uberwiegend als Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)
[1, 8]. Die unklare HFpEF im hcheren Lebensalter ist damit eine der wichtigsten
Konstellationen, in denen an eine ATTR-CM gedacht werden sollte. Welche Organ-
systeme bei der ATTR-Amyloidose dariber hinaus betroffen sein kénnen, fasst Ab-
bildung 2 (@ Abb. 2) zusammen [6, 71.
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Die ATTR-Amyloidose kennt zwei Formen: Bei der hereditaren Form (ATTRVv) liegt
eine destabilisierende Genmutation vor; bei der Wildtypform (ATTRwt) findet sich
keine Mutation, und der Destabilisierungsmechanismus ist bislang nur unzurei-
chend verstanden. Strikt abzugrenzen ist die AL-Amyloidose: Sie stellt einen inter-
nistisch-hdamatologisch-onkologischen Notfall dar und erfordert die umgehende
hamatologische Vorstellung sowie eine spezifische Chemotherapie.

EPIDEMIOLOGIE UND PROGNOSE

Die unbehandelte ATTR-CM hat eine dhnlich ungUnstige Prognose wie eine onko-
logische Erkrankung: Nach rund 100 Monaten liegen ohne kausale Therapie die
Uberlebensraten nur noch bei etwa 25 bis 30 %. Umso wichtiger sind Screening-
daten zur tatsdchlichen Pravalenz: Bei den >90-Jdhrigen finden sich kardiale Amy-
loidablagerungen in rund 20 %, bei den 80- bis 89-Jahrigen noch bei etwa jedem
Zehnten [9, 10].

Wichtig ist die Kenntnis der klinischen Konstellationen, in denen eine ATTR-CM
gehauft auftritt: bei als HFpEF ohne Ursachenklarung klassifizierter Herzinsuffizi-
enz, nach Schrittmacherimplantation, bei anamnestischem Karpaltunnelsyndrom,
bei Verdacht auf hypertrophe Kardiomyopathie oder bei Aortenklappenstenose
[8]. Histologische Analysen bei HFpEF-Patienten ergaben in etwa 14 % Amyloi-
dablagerungen im Herzen, was die Erkrankung klar als relevante und keineswegs
seltene Ursache unterstreicht (@ Abb. 3) [10].
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Abbildung 2

Die ATTR-Amyloidose als syste-
mische Multiorganerkrankung mit
typischen Organmanifestationen.
Eigene Darstellung nach [6, 7]

Abkirzungen

ATTR = Transthyretin-Amyloidose
HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion
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Abbildung 3

Pravalenz der kardialen Amyloi-
dose in verschiedenen klinischen
Kontexten (Screeningstudien);
modifiziert nach [10]

Abkirzungen
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VOM VERDACHT ZUR DIAGNOSE

Der diagnostische Weg beginnt in aller Regel klinisch: Die meisten Patienten fal-
len durch Symptome einer Herzinsuffizienz auf — Belastungsdyspnoe, Leistungs-
minderung, Odeme -, die sich echokardiografisch Uberwiegend als HFpEF dar-
stellt. Die unklare HFpEF im hoheren Lebensalter, insbesondere bei gleichzeitig
verdickter linksventrikuldrer Wand, ist damit der haufigste Anlass, Uberhaupt an
eine kardiale Amyloidose zu denken und die weiterfihrende Diagnostik einzulei-
ten [1]. Am Anfang steht neben der Anamnese die einfache Diagnostik. Das Elek-
trokardiogramm (EKG) zeigt typischerweise eine periphere Niedervoltage sowie
Reizleitungs- und Erregungsausbreitungsstorungen. Die Kombination aus echo-
kardiografisch diagnostizierter verdickter linksventrikuldrer Wand und gleichzeitig
kleinem QRS-Komplex oder niedrigem Sokolow-Index ist hochverddchtig, da ech-
te Hypertrophie mit erhohter Voltage einhergehen misste. Ein unauffalliges EKG
schlie3t die Erkrankung jedoch nicht aus. Einen weiteren wegweisenden Marker
liefert das NT-proBNP. Charakteristisch ist eine Diskrepanz: Trotz meist erhaltener
Ejektionsfraktion bei Diagnosestellung finden sich exzessiv erhéhte NT-proBNP-
Werte, ohne dass eine relevante Niereninsuffizienz als Erklarung vorliegt. Die zeit-
liche Entwicklung ist dabei bemerkenswert: Lag der mittlere Wert bei Diagnose
2016 noch bei etwa 5500 pg/ml, werden Patienten heute im weltweiten Mittel be-
reits bei rund 1500 pg/ml diagnostiziert [2].

Die Echokardiografie zeigt neben der verdickten Herzwand haufig verdickte At-
rioventrikularklappen (AV-Klappen), ein ,sparkling”-Myokard, einen vergrdf3erten
linken Vorhof mit erhhtem Vorhofflimmerrisiko sowie mitunter einen Perikarder-
guss. Ein besonders hilfreiches Muster liefert das Speckle-Tracking mit dem typi-
schen ,apical sparing” —einer erhaltenen longitudinalen Funktion apikal bei einge-
schrankter Funktion basal, bildlich als ,,cherry on the cake” beschrieben [1].

Besteht der Verdacht auf eine kardiale Amyloidose, typischerweise bei links-
ventrikularer Wandstarke >12 mm, Alter >65 Jahre und mindestens einem Red
Flag, folgt ein gestufter diagnostischer Algorithmus: Zunéchst ist eine Leichtket-
ten-Amyloidose durch Serum-Leichtketten sowie Immunfixation in Serum und
Urin auszuschlieRen. AnschliefSend erfolgt die Skelettszintigrafie mit knochenaf-
finen 99mTechnetium-markierten Tracern, die fortgeschrittene Stadien mit hoher
diagnostischer Genauigkeit erfasst. In Europa wird Uberwiegend 9mTc-DPD ein-
gesetzt, alternativ 99mTc-HMDP; 99mTc-PYP ist vor allem in den USA gebrauchlich.
Nicht geeignet ist hingegen das in der Knochenszintigrafie weitverbreitete 99mTc-
MDP, da es fur die ATTR-CM eine zu geringe Sensitivitat aufweist [11]. Die Tracer-
Anreicherung wird nach Perugini in die Grade 1 bis 3 eingeteilt; mit zunehmendem
Grad nimmt die myokardiale Anreicherung zu, wdhrend die Knochenaufnahme
abnimmt [12]. In der Praxis lasst sich der vollstandige Red-Flag-Katalog oft nicht
systematisch erheben. Besonders relevant sind daher hoheres Lebensalter, Aor-
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tenklappenstenose, Niedervoltage im EKG und ein anamnestisches Karpaltunnel-
syndrom als hdufige Komorbiditat; ein einfacher Blick auf die Hande kann dabei
bereits Hinweise auf eine frihere Karpaltunneloperation liefern (8 Abb. 4) [13].

Dicke Herzwand und

[ e e NT-proBNP-Diskrepanz

Karpaltunnel/
Spinalkanal/
Bizepssehne

Erhaltene EF, aber sehr hohes
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PRAXISTIPP: AN EINE ATTR-CM DENKEN —-DIE WICHTIGSTEN RED
FLAGS

® Verdickte Herzwand (>12 mm) mit Niedervoltage oder kleinem
QRS-Komplex — der Mismatch spricht gegen echte Hypertrophie.

® Erhaltene EF bei disproportional hohem NT-proBNP ohne erkldrende
Niereninsuffizienz

® Karpaltunnelsyndrom (haufigste Komorbiditat) und Spinalkanal-
stenose — gezielt auf OP-Narben achten

® Aortenklappenstenose, unklare HFpEF, ,hypertrophe Kardiomyopathie”
und Schrittmacherbedarf im héheren Alter

® ,Apical sparing” im Speckle-Tracking (,cherry on the cake”)

RHYTHMUSSTORUNGEN UND VALVULARE BEGLEITBEFUNDE

Die kardiale Amyloidose ist eine Ursache zahlreicher Rhythmusstorungen. Bis zu
76 % der Patienten entwickeln Vorhofflimmern; Amyloidablagerungen im AV-Kno-
ten kdnnen zudem AV-Blockierungen, Schenkelblocke und Sinusknotendysfunkti-
onen verursachen. Gerade bei Vorhofflimmern und echokardiografischem ,apical
sparing” sollte daher an eine Amyloidose gedacht werden [14, 15].

Von zunehmender Bedeutung ist die enge Assoziation zwischen ATTR-Amylo-
idose und Aortenklappenstenose. Amyloidablagerungen finden sich nicht nur im
Myokard, sondern auch im Aortenklappengewebe, wo sie inflammatorische Pro-
zesse und Kalzifizierung férdern und so die Entstehung einer Aortenklappensteno-
se beschleunigen kénnen. Eine Untersuchung aus den USA ergab, dass etwa jeder
achte Patient, der sich einer Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) un-
terzog, gleichzeitig eine ATTR-Amyloidose aufwies. Was friher Gberwiegend als
Folge der chronischen Druckbelastung angesehen wurde, gilt heute als klar defi-
niertes klinisches Syndrom: das gemeinsame Auftreten von Aortenklappensteno-
se und ATTR-Amyloidose [16, 17].
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HFpEF oder vermeintlich ,HCM"”
ohne erklarende Ursache —auch
bei Schrittmachertragern

Abbildung 4

Klinische Red Flags, die den Ver-
dacht auf eine ATTR-CM lenken.
Schematische Darstellung; eigene
Darstellung nach [1, 13]

Abkirzungen

ATTR-CM = Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie

EKG = Elektrokardiogramm

EF = Ejektionsfraktion

NT-proBNP = N-terminales pro Brain natriureti-
sches Peptid

HCM = hypertrophe Kardiomyopathie

HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener EF
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Ein 42-jahriger Patient entwickelte innerhalb von nur vier Jahren eine kom-
binierte Aorten- und Mitralklappenstenose, ein fir dieses Alter héchst un-
gewohnlicher Befund.

Nach dem Klappenersatz zeigte die Histologie der Aortenklappe ausge-
dehnte Amyloidablagerungen (AA-Amyloidose). Der Fall belegt, dass Amy-
loid nicht auf das Myokard beschrankt bleibt, sondern auch das Klappenge-
webe infiltrieren kann.

Lehre fir die Praxis: Bei ungewdhnlich friher oder rasch progredienter
Klappenerkrankung — und bei jeder Aortenklappenstenose im hoheren Al-
ter —lohnt der bewusste Gedanke an eine zugrunde liegende Amyloidose.

Trotz verbesserter diagnostischer Moglichkeiten vergehen zwischen dem Auftre-
ten der ersten Symptome und der Diagnosestellung in Europa und Nordamerika
weiterhin mehrere Jahre. Wie grof3 die Licke selbst dann noch ist, wenn die Herz-
insuffizienz bereits diagnostiziert wurde, zeigt eine US-amerikanische Medicare-
Analyse von 7770 Patienten: Von der Diagnose einer Herzinsuffizienz bis zur Diag-
nose der ATTR-CM vergingen im Median 494 Tage (rund 1,3 Jahre); bei Patienten
mit vorbestehender Schleifendiuretikatherapie waren es vom Beginn dieser The-
rapie bis zur Diagnose sogar 840 Tage (rund 2,3 Jahre). 64 % wurden mit mehr als
sechs Monaten Verzégerung diagnostiziert, ohne Verbesserung [18].

Bei bereits diagnostizierter ATTR-CM ist die ambulante Intensivierung der Di-
uretikatherapie ein einfacher Marker der Krankheitsprogression und mit einer na-
hezu verdoppelten Mortalitdt assoziiert [19]. Umgekehrt zeigt die VHA-Analyse,
dass gerade Patienten mit bereits verordnetem Schleifendiuretikum besonders
spat diagnostiziert werden [18]. Daher sollte insbesondere bei neu begonnener Di-
uretikatherapie ohne primare Indikation zur Behandlung einer arteriellen Hyperto-
nie stets nach der zugrunde liegenden Ursache gesucht werden [19].

FUr die Friherkennung eignet sich die Kombination aus Knochenszintigra-
fie und Screening auf eine monoklonale Gammopathie als sensitiver und spezifi-
scher diagnostischer Ansatz. Damit lassen sich auch frihe Krankheitsstadien (z.
B. Perugini-Grad 1) erfassen. Bei nicht eindeutig positiver Knochenszintigrafie
sollte zur Diagnosesicherung eine Endomyokardbiopsie erfolgen. Bei geringem
klinischen Verdacht und normwertigen NT-proBNP kann auch eine Wiederholung
der Szintigrafie im Verlauf erwogen werden. Das kardiale MRT erméglicht anhand
der Kombination verschiedener Parameter wie einem diffusen Late Gadolinium
Enhancement und einer Erhohung des Extrazelluldrvolumens (ECV) die Diagnose
einer kardialen Amyloidose, ist in sehr frihen Stadien jedoch weniger sensitiv als
die Szintigrafie und stark von der Expertise des Untersuchers abhangig. Eine En-
domyokardbiopsie ist indiziert, wenn monoklonale Leichtketten nachweisbar sind
und somit die Differenzialdiagnose einer AL-Amyloidose abgeklart werden muss
oder wenn die Szintigrafie trotz hoher klinischer Vortestwahrscheinlichkeit keinen
pathologischen Befund zeigt.

Wird eine pathogene TTR-Mutation nachgewiesen, sollte eine genetische Be-
ratung erfolgen und den Angehdrigen eine pradiktive Testung angeboten werden.
Voraussetzung hierfur ist der molekulargenetische Nachweis der Mutation beim
Indexpatienten. Die Diagnose einer hereditaren ATTR-Amyloidose ist auch im ho-
heren Lebensalter moglich; ein fortgeschrittenes Alter schlief3t eine genetische
Ursache daher nicht aus [20].
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Ein Patient verstarb an einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz; postmor-
tal ergab sich bei verdickten Ventrikelwanden der Verdacht auf eine ATTR-
Amyloidose. Eine genetische Abklarung des Indexpatienten war zunachst
nicht erfolgt. Bei den Angehdrigen wurde auf deren Nachfrage zundchst
eine klinische Untersuchung mit EKG und Echokardiografie empfohlen. Auf-
grund des fortbestehenden Verdachts erfolgte schlief3lich eine genetische
Testung, bei der bei den Angehdrigen eine pathogene TTR-Variante nach-
gewiesen wurde.

Der Fall verdeutlicht zwei wichtige Aspekte: Die genetische Diagnos-
tik sollte primar beim Indexpatienten erfolgen, ist jedoch auch postmor-
tal grundsatzlich méglich, wenngleich die Umsetzung organisatorisch an-
spruchsvoll sein kann. Zudem sollte eine hereditare ATTR-Amyloidose auch
bei dlteren Patienten in Betracht gezogen und nicht allein aufgrund des Le-
bensalters ausgeschlossen werden.

Grundsatzlich empfiehlt sich die Anbindung der Patienten an ein spezialisiertes
Amyloidose-Zentrum zur Diagnosesicherung, Therapieeinleitung und Prifung ei-
nes moglichen Einschlusses in Therapiestudien, idealerweise in enger Zusammen-
arbeit mit den zuweisenden Kollegen vor Ort. Fir eine effiziente Entscheidungsfin-
dung ist es hilfreich, bereits vor der Zuweisung mdglichst viele relevante Befunde
zusammenzutragen, damit am Zentrum zeitnah eine definitive Therapieplanung
erfolgen kann [20].

Bei gleichzeitig vorliegender Aortenklappenstenose ist ein abgestimmtes Vor-
gehen erforderlich: Einerseits kann der Patient von einer Aortenklappenprothese
profitieren, da die Reduktion der Nachlast das amyloidbelastete Myokard entlas-
ten kann. Andererseits sollte die Mdglichkeit einer spezifischen Amyloidose-Thera-
pie gepruft werden. Ein rein symptomorientiertes Vorgehen mit Verzicht auf eine
spezifische Diagnostik und Therapie ist daher rein aufgrund der Koinzidenz beider
Erkrankungen nicht gerechtfertigt. In der klinischen Praxis wird haufig zunachst
die indizierte TAVI durchgefihrt und anschlief3end die kausale ATTR-CM Therapie
begonnen. Fir die Diagnosestellung der ATTR-CM kann das extrazelluldre Volu-
men (ECV) aus dem im Rahmen der TAVI durchgefihrten CT ergdnzend bestimmt
werden; ein Schwellenwert von etwa 33 % wurde als Hinweis auf eine kardiale
Amyloidose beschrieben [20].

Bereits bei begrindetem Verdacht zuweisen; Diagnosesicherung und
Therapieeinleitung erfolgen am Zentrum, die wohnortnahe Mitbetreu-
ung ist essenziell.

Vor der Zuweisung so viel Diagnostik wie mdéglich veranlassen — insbe-
sondere zeitnaher Ausschluss einer monoklonalen Gammopathie und
Durchfiihrung einer Skelettszintigrafie.

Mutationsanalyse zundchst beim Indexpatienten (auch im fortgeschrit-
tenen Lebensalter sinnvoll), bei Nachweis einer amyloidogenen Mutation
Angehdrigen-Screening anschlief3en.

Bei Patienten mit Aortenklappenstenose (insbesondere , low-flow"/,low-
gradient”) an eine begleitende Amyloidose denken; Patienten nach TAVI
nachkontrollieren und bei ausbleibender klinischer Besserung gezielt
nach Amyloidose suchen.

© CME-Verlag 2026
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Abbildung 5

Zeit bis zur ersten ambulanten
Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz (,outpatient worsening heart
failure”)* unter Acoramidis versus
Placebo in der ATTRibute-CM-
Studie; frihe Kurventrennung (HR
0,59; modifiziert nach [26]

* Post-hoc-Analyse von ATTRibute-CM. Nomina-
le statistische Signifikanz bezeichnet unadjus-
tierte, punktweise p-Werte aus explorativen
Post-hoc-Analysen; es wurde keine Korrektur fur
Multiplizitdt angewandt: Nominale p-Werte sind
deskriptiv, da die statistische Signifikanz nicht zu
jedem bewerteten Zeitpunkt konsistent erreicht
wurde. In der Zeit zwischen Tag 30 und 134 wurde
nicht zu jedem Zeitpunkt ein nominal signifikan-
tes Ergebnis erreicht.

+Zensiert: Félle, in denen eine ambulant be-
handelte Verschlechterung der Herzinsuffizienz
nicht vor Ende des Beobachtungszeitraumes
aufgetreten ist.

Abkirzungen

HF = Herzinsuffizienz
HR = Hazard Ratio

Kl =Konfidenzintervall

Ereignisfreie Wahrscheinlichkeit

Zeit bis zur ersten ambulanten
Verschlechterung der Herzinsuffizienz (HF)

Die ATTR-Kardiomyopathie —

Nach jahrzehntelang fehlenden krankheitsmodifizierenden Therapieoptionen ste-
hen heute mehrere wirksame Anséatze zur Verfigung, die unterschiedliche Schritte
der Pathogenese adressieren: von der TTR-Stabilisierung Gber die Hemmung der
TTR-Synthese bis hin zu zukinftigen Strategien zur Amyloidelimination.

TTR-Stabilisatoren binden an das TTR-Tetramer und reduzieren dessen Dissozia-
tion in Monomere, wodurch weniger fehlgefaltetes Protein fir die Amyloidfibril-
lenbildung zur Verfiigung steht. Der erste in Deutschland zugelassene Stabilisator,
Tafamidis, wurde in der ATTR-ACT-Studie bei 441 Patienten mit ATTR-Kardiomyo-
pathie Uber 30 Monate untersucht. GegenUber Placebo reduzierte Tafamidis sig-
nifikant die Gesamtmortalitdt und die kardiovaskuldren Hospitalisierungen, ver-
besserte die funktionelle Leistungsfahigkeit und zeigte eine gute Vertraglichkeit
[21]. Die Zulassung in Europa erfolgte 2020. In der anschlieBenden Open-Label-
Extension blieben die Uberlebenskurven getrennt: Patienten, die initial Placebo er-
halten hatten und erst spater auf Tafamidis wechselten, profitierten zwar von der
Therapie, erreichten jedoch nicht mehr das Uberlebensniveau der frihzeitig, also
von Studienbeginn an, behandelten Gruppe [22].

Der zweite verfigbare TTR-Stabilisator, Acoramidis, zeichnet sich durch eine
nahezu vollstandige Stabilisierung der TTR-Tetramere aus [23]. In der ATTRibute-
CM-Studie mit 632 Patienten Uber 30 Monate zeigte sich ein signifikanter Vorteil
gegenUber Placebo hinsichtlich eines kombinierten Endpunktes aus Mortalitat,
kardiovaskuldren Hospitalisierungen, NT-proBNP-Verdnderung und Verdnderung
der korperlichen Leistungsfahigkeit. Bemerkenswert war die frihe Trennung der
Ereigniskurven: Bereits nach kurzer Zeit zeigten sich klinisch relevante Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen — etwa bei Hospitalisierungen und
ambulant behandelter Verschlechterung der Herzinsuffizienz (8 Abb. 5) [24, 25,
26]. Aufgrund der geringen renalen Clearance von Acoramidis ist auch bei Nieren-
funktionsstérung in der Regel keine Dosisanpassung erforderlich. Fir Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) liegen al-
lerdings nur begrenzte Daten vor [23].

— Acoramidis
Placebo
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Gene-Silencer greifen einen Schritt frGher in der Pathogenese ein, indem sie in der
Leber die Synthese von Transthyretin hemmen und dadurch die Bildung amyloi-
dogener TTR-Monomere reduzieren. Fir die ATTR-CM ist Vutrisiran der aktuell
einzige zugelassene Vertreter. Vutrisiran wird subkutan in einem dreimonatigen
Intervall appliziert und senkt die Serum-TTR-Konzentration anhaltend um durch-
schnittlich etwa 83 % bzw. 88 % nach neun- bzw. 18-monatiger Behandlung [27].

In der Phase-11I-Studie HELIOS-B wurden 655 Patienten Uber 36 Monate unter-
sucht. Da eine leitliniengerechte Standardtherapie erlaubt war, erhielten zu Studi-
enbeginn 40 % der Patienten Tafamidis; zudem erfolgte bei einem Teil der Patien-
ten ein Therapiebeginn mit Tafamidis wahrend der Studie (Drop-in). Mehr als 30 %
der Patienten waren im Verlauf der Studie mit einem SGLT2-Inhibitor behandelt.
Vutrisiran zeigte einen signifikanten Vorteil hinsichtlich des primdren kombinierten
Endpunktes aus Gesamtmortalitadt und kardiovaskularen Ereignissen [27].

Ein weiterer Gene-Silencer, Eplontersen, wurde in der Phase-IlI-Studie CAR-
DIO-TTRansform untersucht — mit 1432 eingeschlossenen Patienten die bislang
grofste Studie bei ATTR-CM. Nach der im Juli 2026 veréffentlichten Topline-Mit-
teilung verfehlte die Studie ihren primaren Endpunkt: Der kombinierte Endpunkt
aus kardiovaskularer Mortalitat und rezidivierenden kardiovaskularen Ereignissen
bis Woche 140 wurde gegeniber Placebo nicht signifikant reduziert. In dieser zeit-
gemal behandelten Population stand die Mehrheit der Patienten bereits unter ei-
nem TTR-Stabilisator (57 % je Studienarm), sodass ein zusatzlicher Effekt schwerer
nachweisbar war. In einer praspezifizierten Subgruppenanalyse zeigte sich unter
Eplontersen-Monotherapie ein nominal signifikanter Vorteil (HR 0,71); das Sicher-
heitsprofil war ginstig [28].

Zwei weitere Therapieprinzipien befinden sich derzeit in klinischer Entwicklung.
Ein Ansatz nutzt CRISPR-Cas9-basiertes Gen-Editing, um die TTR-Expression
dauerhaft zu unterdricken. Dabei wird die Gen-Editierkomponente Gber einen
Lipid-Nanopartikel-Transporter in Hepatozyten eingebracht, der den hepatischen
Low-Density-Lipoprotein-(LDL-)Rezeptor als Eintrittspforte nutzt. Durch die ge-
zielte Induktion einer Frame-Shift-Mutation im TTR-Gen wird die Produktion von
Transthyretin unterbrochen. Erste Phase-I-Daten zeigten eine ausgepragte und
anhaltende Senkung der Serum-TTR-Konzentration; weiterfihrende Studien be-
finden sich in Planung bzw. Durchfihrung.

Einen komplementdren Ansatz verfolgen monoklonale Antikorper, die bereits
abgelagertes Amyloid adressieren. Sie binden an Epitope, die erst durch die Fehl-
faltung und Aggregation von Transthyretin zuganglich werden, und sollen dadurch
eineimmunvermittelte, insbesondere makrophagenabhdngige Amyloid-Clearance
fordern. Erste klinische Daten zeigten eine Abnahme der szintigrafisch nachweis-
baren Amyloidlast nach mehreren Monaten Behandlung. Ob diese strukturellen
Veranderungen auch zu einer klinisch relevanten Verbesserung der Herzfunktion
und Prognose fihren, ist Gegenstand laufender Untersuchungen [20, 29].

Die Amyloidbildung und -ablagerung ist ein kontinuierlicher Prozess. Uber lange
Zeit kann die Erkrankung klinisch stumm bleiben, bevor zundchst unspezifische
Manifestationen wie ein Karpaltunnelsyndrom auftreten und spater bei zuneh-
mender kardialer Beteiligung eine manifeste Herzinsuffizienz entsteht. Der grofite
therapeutische Nutzen ist vermutlich in frihen Krankheitsstadien zu erwarten, in
denen Amyloid bereits nachweisbar ist, aber noch keine ausgepragte Organscha-
digung vorliegt. Besonders relevant ist daher die Identifikation von Patienten mit
friher kardialer Beteiligung oder noch erhaltener Herzfunktion, beispielsweise im
Rahmen einer Zufallsdiagnose (8 Abb. 6) [30].
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Abbildung 6

Krankheitskontinuum der ATTR-
CM und optimales Therapiefenster:
Je friher Diagnose und Behand-
lung im Erkrankungsverlauf erfol-
gen, desto besser die Prognose;
eigene Darstellung.

Abkirzung
ATTR-CM = Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie

Abbildung 7

Unterschiedliche Nutzendynamik:
Der Effekt der krankheitsmodifi-
zierenden Amyloidose-Therapie
wachst Uber die Zeit, wahrend die
symptomatische Herzinsuffizienz-
therapie sofort und konstant wirkt;
eigene Darstellung.

Abkirzungen

HI = Herzinsuffizienz
SGLT2 = sodium glucose cotransporter 2
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unspezifische
Symptome
(z. B. Karpaltunnel)

manifeste
Herzinsuffizienz

asymptomatisch
(Amyloid messbar)

Amyloidlast/Symptomlast

Zeit/Krankheitsverlauf

Studiendaten zeigen konsistent, dass Patienten mit ATTR-CM in frihen Krank-
heitsstadien, insbesondere in der NYHA-Klasse I/Il (NYHA: New York Heart Asso-
ciation), am starksten von einer krankheitsmodifizierenden Therapie profitieren
[22, 31]. Dies unterstreicht die hohe klinische Relevanz einer méglichst frihen Dia-
gnosestellung und eines frihzeitigen Therapiebeginnes, da versdumte Zeitfenster
im weiteren Krankheitsverlauf offenbar nicht mehr vollstandig kompensiert wer-
den koénnen: Patienten, die initial Placebo erhielten und erst nach Abschluss der
doppelblinden Phase auf eine aktive Therapie wechselten, konnten den in dieser
Zeit entstandenen prognostischen Nachteil nicht mehr vollstandig aufholen [32].
Wahrend Unterschiede in der Gesamtmortalitat hdufig erst nach langerer Nachbe-
obachtung sichtbar werden, treten andere prognostisch relevante Ereignisse wie
kardiovaskulare Hospitalisierungen oder ambulante Verschlechterungen der Herz-
insuffizienz deutlich friher auf. Analysen aus der ATTRibute-CM-Studie weisen
darauf hin, dass sich solche klinisch relevanten Ereignisse rasch progredient ent-
wickeln, zugleich aber unter geeigneter Therapie schon nach kurzer Zeit ginstig
beeinflusst beziehungsweise stabilisiert werden kénnen [26, 33].

Ein zentraler konzeptioneller Unterschied zur symptomatischen Herzinsuffi-
zienztherapie — also zur Standardbehandlung der HFpEF und der begleitenden
Komorbiditdten — besteht darin, dass die kausale Amyloidose-Therapie primar
krankheitsmodifizierend wirkt: Sie reduziert die weitere Bildung amyloidogenen
Transthyretins und kann dadurch das Fortschreiten der Organschadigung verlang-
samen. lhr Nutzen entfaltet sich daher umso ausgepragter, je gréf3er die noch be-
stehende funktionelle Organreserve ist. Dies unterstreicht die Bedeutung eines
raschen Therapiebeginnes nach Diagnosestellung in jedem Krankheitsstadium der
ATTR-CM, wobei Patienten in frihen Stadien den gréfRten Nutzen erwarten kon-
nen (8 Abb. 7) [34].

verlorene Zeit ist nicht aufholbar

Symptomatische HI-Therapie
(z. B. SGLT2-Inhibitor)

Nutzen wachst Uber die Zeit

\

= Krankheitsmodifizierende
Amyloidose-Therapie

Kumulativer Nutzen

Zeit seit Therapiebeginn
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Zur Versorgungsrealitat liegen inzwischen Daten aus spezialisierten Zentren vor.
In einer Analyse von 15 deutschen Amyloidose-Zentren wurden im ersten Halb-
jahr 2024 insgesamt 516 Patienten mit neu diagnostizierter kardialer Amyloidose
erfasst. Bei 80 % wurde eine Therapie mit der zu diesem Zeitpunkt einzigen zu-
gelassenen krankheitsmodifizierenden Substanz Tafamidis eingeleitet, wahrend
sich die behandelnden Zentren bei 20 % gegen einen Therapiebeginn entschieden.
Die haufigsten Grinde hierfir waren Frailty und eine deutlich eingeschrankte Mo-
bilitat (etwa die Halfte der Falle) sowie relevante Komorbiditaten mit limitierter
Lebenserwartung (38 %). Das chronologische Alter allein stellte hingegen keinen
wesentlichen Entscheidungsfaktor dar (8 Abb. 8) [34].

516 neu diagnostizierte Patienten -
80 % Therapieeinleitung, 20 % ohne Therapie

Frailty/eingeschrankte Mobilitét

Komorbiditaten mit begrenzter
Lebenserwartung

Ubrige Grinde

ca.50%

0 10 20 30 40 50

Anteil der Félle ohne Therapieeinleitung (%)

MONITORING UND PROGRESSION

Da prospektiv validierte Progressionskriterien bislang weitgehend fehlen, orien-
tiert sich das Monitoring an Expertenkonsensuskriterien, die klinische, laborche-
mische und funktionelle Parameter kombinieren. Als klinische Zeichen einer Pro-
gression gelten insbesondere herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen und die
Notwendigkeit einer Intensivierung der oralen Diuretikatherapie. Laborchemisch
werden ein Anstieg des NT-proBNP (z. B. auf >700 pg/ml beziehungsweise eine re-
lative Zunahme um etwa 30 %) sowie eine Verschlechterung der Nierenfunktion
anhand der eGFR bericksichtigt, wobei Letztere weniger spezifischist. Funktionel-
le Parameter umfassen eine Abnahme der 6-Minuten-Gehstrecke (etwa mindes-
tens 35 m) sowie eine Verschlechterung der Lebensqualitdt oder der NYHA-Klasse.
Werden mindestens zwei dieser Kriterien erfillt, wird von einer Krankheitsprogres-
sion ausgegangen. Dabei bleibt jedoch haufig unklar, ob eine Zunahme der Amyloi-
dablagerung oder eine Progression der Herzinsuffizienz im Vordergrund steht [35].
Diese Unterscheidungistim klinischen Alltag schwierig, da die verfigbaren Ver-
laufsparameter Uberwiegend die kardiale Funktion und nicht spezifisch die Amylo-
idlast abbilden. Eine mdgliche Ergdnzung bietet das kardiale MRT mit Bestimmung
des ECV. Da Amyloidablagerungen wesentlich zur Expansion des Extrazellular-
raumes beitragen, kann eine Zunahme des ECV Hinweise auf eine zunehmende
Infiltration liefern; eine vollstandige Spezifitat fir Amyloid besteht jedoch nicht.
Voraussetzung fir die Interpretation von Veranderungen ist eine Baseline-Unter-
suchung sowie moglichst eine standardisierte Verlaufskontrolle unter vergleich-
baren Bedingungen. Der Transthyretin-Spiegel (laborchemisch als Praalbumin be-
stimmt) ist ein einfacher und kostengUnstiger Parameter: Unter TTR-Silencern fallt
er ab, wéhrend er unter TTR-Stabilisatoren typischerweise ansteigt. Er eignet sich
zur Baseline-Charakterisierung und als Hinweis auf die pharmakologische Wirkung,
nicht jedoch zur sicheren Beurteilung des individuellen klinischen Ansprechens.
NT-proBNP sollte aufgrund biologischer und klinischer Schwankungen primar als
Verlaufstrend interpretiert werden und nicht anhand eines Einzelwertes [36].

© CME-Verlag 2026

60

Abbildung 8

Reale Versorgung in Deutschland:
Griinde gegen eine Therapieein-
leitung bei neu diagnostizierter
kardialer Amyloidose; modifiziert
nach [34]
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Der Nachweis einer Progression kennzeichnet eine Hochrisikosituation, in der
samtliche verfigbaren herzinsuffizienztherapeutischen Optionen Uberprift wer-
den sollten. Dazu gehdren insbesondere eine Optimierung der Diuretikatherapie,
gegebenenfalls eine stationare Rekompensation, der Einsatz von ,sodium glucose
cotransporter 2”-(SGLT2-)Inhibitoren, Finerenon sowie bei entsprechender Indika-
tion eine Eisensubstitution [20]. Fir eine routinemafRRige Kombination eines TTR-
Silencers mit einem TTR-Stabilisator liegen derzeit keine belastbaren klinischen
Daten vor; entsprechende Entscheidungen bleiben daher individuellen Situationen
vorbehalten. Ein rationaler Kombinationseinsatz kdnnte insbesondere dann rele-
vant werden, wenn zukinftig amyloidspezifische Clearance-Strategien verfigbar
werden und die Hemmung der weiteren TTR-Ablagerung mit einer Entfernung be-
stehender Amyloiddepots kombiniert werden kann.

FALLVIGNETTE: AMYLOIDOSE-BOARD: THERAPIEBEGINN ODER
WEITERE ABKLARUNG?

Ein 79-jahriger Patient (NYHA I1) zeigt echokardiografisch typische Zeichen
einer ATTR-Kardiomyopathie sowie eine Knochenszintigrafie mit Perugini-
Grad 3. Die freien Leichtketten (k/A) sind im Serum leicht erhoht, der freie
Leichtkettenquotient liegt jedoch im Referenzbereich, und die Immunfixa-
tion ist negativ.

Frage: Ist eine weitere hdamatologische Abklarung erforderlich, oder
kann direkt mit einer spezifischen ATTR-Therapie begonnen werden?

Konsens: Bei negativer Serum- und Urin-Immunfixation sowie einem
unauffalligen freien Leichtkettenquotienten ist eine relevante monoklona-
le Gammopathie als Hinweis auf eine AL-Amyloidose mit hoher Sicherheit
ausgeschlossen. Bei typischem Bild in der Knochenszintigrafie (Perugini-
Grad 2/3) kann daher die Diagnose einer ATTR-CM ohne Biopsie gestellt
und eine spezifische Therapie eingeleitet werden. Zu bericksichtigen sind
alters- und nierenfunktionsabhangige Referenzbereiche des freien Leicht-
kettenquotienten, insbesondere bei eingeschrankter GFR.

Die nierenfunktionsabhangigen Referenzbereiche des freien Leichtkettenquotien-
ten sowie die wichtigsten Red Flags sind in Tabelle 1 (® Tab. 1) zusammengefasst;
die Tabelle ist bewusst als Merkkarte fir den Praxisalltag angelegt.
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Merkkarte ATTR-CM: Leichtkettendiagnostik und Red Flags

A Freier Leichtkettenquotient (k/A) im Serum — Referenzbereiche in Abhangigkeit von der Nierenfunktion

Nierenfunktion

Referenzbereich k/A Hinweis zur Interpretation

Normale Nierenfunktion

(eGFR <60 ml/min/1,73 m?)

(€GFR 260 ml/min/1,73 m2) 0,26 bis 1,65 Standardreferenzbereich [37]
Chronische Nierenerkrankun «Renaler” Referenzbereich [38]; vermeidet
9 0,37 bis 3,10 falsch positive Befunde durch verminderte

renale Leichtketten-Clearance

Fortgeschrittene Niereninsuffizienz
(eGFR <55 ml/min/1,73 m?)

Optimierter Vorschlag [39]; héhere Spezi-

0,82 bis 3,60 fitat, bislang nicht allgemein etabliert

Merke: Ein grenzwertig oder leicht auffalliger k/A-Quotient bei eingeschrankter Nierenfunktion beweist keine AL-Amyloidose. Obligat
bleiben die Immunfixation in Serum und Urin; bei Auffalligkeiten umgehende hamatologische Vorstellung. Umgekehrt schlief3t ein im
(nierenadaptierten) Referenzbereich liegender Quotient bei negativer Immunfixation eine AL-Amyloidose mit hoher Sicherheit aus.

B Die wichtigsten Red Flags, die an eine ATTR-CM denken lassen

Echokardiografie

Herzwandverdickung >2 mm ohne adaquate Druckbelastung; verdickte AV-Klappen,
»sparkling”-Myokard, vergroRerter linker Vorhof, Perikarderguss; ,apical sparing” im
Speckle-Tracking (,cherry on the cake”)

Niedervoltage bzw. kleiner QRS-Komplex trotz verdickter Herzwand (Mismatch gegen

EKG echte Hypertrophie); AV-Blockierungen, Schenkelblock, Vorhofflimmern, Schrittmacher-
bedarf im hoheren Alter
Labor Disproportional erhdhtes NT-proBNP bei erhaltener EF ohne erkldrende Niereninsuffi-

zienz; persistierende Troponin-Erhohung

Anamnese und Klinik

Beidseitiges Karpaltunnelsyndrom — oft Jahre vor der Herzinsuffizienz —, Spinalkanalste-
nose, Bizepssehnenruptur; gezielt auf Operationsnarben an den Handen achten. Polyneu-
ropathie, autonome Dysfunktion, orthostatische Hypotonie; auffdllige Unvertraglichkeit
von Betablockern, ACE-Hemmern oder Sartanen

Unklare HFpEF im hoheren Lebensalter; vermeintliche ,hypertrophe Kardiomyopathie”;

Typische Konstellationen

Aortenklappenstenose, v. a. ,low-flow”/,low-gradient” und vor geplanter TAVI

Vorstellung an einem Amyloidose-Zentrum

Vorgehen bei Verdacht: Freie Leichtketten und Immunfixation in Serum und Urin (AL-Ausschluss) = Skelettszintigrafie mit *™Tc-DPD/-
HMDP/-PYP (nicht **™Tc-MDP) = bei Perugini-Grad 2/3 und negativem AL-Screening Diagnose einer ATTR-CM ohne Biopsie mdglich =

Die Frage nach einem Therapieabbruch wurde ebenfalls in der genannten Zent-
renanalyse untersucht. Bei 28 Patienten wurde Tafamidis nach Einschatzung des
Amyloidose-Boards abgesetzt. Diese Patienten waren im Mittel 83 Jahre alt,
Uberwiegend in einem fortgeschrittenen symptomatischen Stadium (meist NYHA
[11/1V), mit ausgeprdgter kardialer Beteiligung und einem medianen NT-proBNP-
Wert von etwa 7000 pg/ml. Grinde fir das Absetzen waren, dhnlich wie bei der
Entscheidung gegen einen Therapiebeginn, vor allem Frailty und eingeschrankte
Mobilitat, relevante Komorbiditdten mit limitierter Lebenserwartung, eine klini-
sche Progression der Herzinsuffizienz sowie der Ubergang in ein palliativen Versor-
gungskonzept (30 %). Das chronologische Alter allein wurde bei keinem Patienten
als Begrindung angegeben. Bei Patienten mit ausgepragter Gebrechlichkeit und
deutlich eingeschrédnkter Selbststandigkeit sollte die Therapieentscheidung daher
individuell unter BerUcksichtigung von Prognose, funktionellem Status und The-
rapiezielen getroffen werden. Insbesondere wenn die praktische Umsetzung einer
Therapie aufgrund fortgeschrittener Immobilitdt nicht mehr méglich ist, kann eine
Fokussierung auf symptomorientierte und lebensqualitatsbezogene Mafinahmen
sinnvoll sein [34].
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Tabelle 1

Merkkarte fir den Praxisalltag:
Referenzbereiche des freien
Leichtkettenquotienten (k/A) in Ab-
hdngigkeit von der Nierenfunktion
sowie die wichtigsten Red Flags der
ATTR-CM. Eigene Darstellung nach
[1,13, 37 38,39]

Abkirzungen

AL = Leichtketten-Amyloidose

ATTR-CM = Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie

AV = atrioventrikular

DPD = 3,3-Diphosphono-1,2-Propandicarbon-
saure

eGFR = geschéatzte glomerulare Filtrationsrate
EF = Ejektionsfraktion

EKG = Elektrokardiogramm

HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener EF
HMDP = Hydroxymethylendiphosphonat
NT-proBNP = N-terminales pro-B-Typ-natriure-
tisches Peptid

PYP = Pyrophosphat

TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplanta-
tion

Tc = Technetium

[13
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Patienten mit ATTR-CM zeigen haufig eine klinische Konstellation vereinbar mit
HFpEF mit dilatierten Vorhofen, verdickten Ventrikelwdnden, ausgepragter dia-
stolischer Dysfunktion und erhdhten NT-proBNP-Werten. Die Behandlung ori-
entiert sich daher an den Prinzipien der Herzinsuffizienztherapie bei erhaltener
Ejektionsfraktion. SGLT2-Inhibitoren kdnnen aufgrund ihrer ginstigen hdmodyna-
mischen und kardiorenalen Effekte erwogen werden und werden in der Regel gut
toleriert. Auch der fir die Therapie der HFpEF zugelassene Mineralokortikoid-Re-
zeptorantagonist (MRA) Finerenon kann bei HFpEF, andere MRA bei HFmrEF und
HFrEF eingesetzt werden, wobei die Datenlage speziell bei ATTR-CM begrenzt ist.
Entscheidend ist eine vorsichtige, schrittweise Anpassung der Therapie, da Pati-
enten mit Amyloid-Kardiomyopathie hamodynamisch vulnerabel sind. Spezifische
Erndhrungsempfehlungen Uber die allgemeinen Prinzipien einer ausgewogenen
Erndhrung hinaus sind nicht etabliert. Von friher propagierten Grintee-Extrakt-
praparaten wird aufgrund potenzieller Interaktionen und fehlender gesicherter
klinischer Wirksamkeit abgeraten. Bei haufiger autonomer Dysfunktion und redu-
zierter Nahrungsaufnahme sollte besonderes Augenmerk auf Erndhrungsstatus,
Korpergewicht und Erhalt der Muskelmasse gelegt werden. Regelmal3ige, indivi-
duell angepasste korperliche Aktivitat ist ausdricklich zu empfehlen [40].

HFpEF-Bausteine nutzen: SGLT2-Inhibitoren, Finerenon, Diuretika nach
Kongestionsstatus

HF(m)rEF-Therapie ausbauen, wenn die linksventrikuldre Ejektionsfrak-
tion (LVEF) auf <50 % abfallt, soweit sie vom Patienten toleriert wird.
Aufgrund des kleinen Ventrikel-Cavums und des konsekutiv kleinen
Schlagvolumens besteht bei ATTR-CM meist eine Bedarfstachykardie
um 80/min, sodass Betablocker schlecht toleriert werden und in der Dosis
reduziert oder abgesetzt werden missen.

Langsam titrieren: Die Hdmodynamik bei ATTR-CM ist vulnerabel.

Keine spezielle Didt; Grintee-Kapseln meiden. Auf Erndhrung, Gewicht
und Muskelmasse achten.

Bewegung fordern: Ziel ist der Erhalt von Funktion und Lebensqualitat.

Die Ubergeordneten Therapieziele bei ATTR-CM sind die Verbesserung der Prog-
nose, der korperlichen Belastbarkeit und der Lebensqualitat. Bemerkenswert ist
dabei, wie schnell sich das Feld gewandelt hat: Noch vor wenigen Jahren stand fir
diese Erkrankung keine krankheitsmodifizierende Therapie zur Verfigung. Heute
lassen sich die zentralen Therapieziele bei ATTR-CM — die Reduktion von Mortali-
tat und Morbiditat sowie der Erhalt von kérperlicher Belastbarkeit und Lebensqua-
litdt — bereits frih im Krankheitsverlauf beeinflussen. Aktuell werden TTR-Stabi-
lisatoren und Gene-Silencer eingesetzt. Entscheidend ist daher die konsequente
Umsetzung des gesamten Diagnosen- und Behandlungspfades: frihzeitige klini-
sche Verdachtsdiagnose, Bestatigung durch Ausschluss einer monoklonalen Gam-
mopathie und positiver Skelettszintigrafie oder Myokardbiopsie, rascher Beginn
einer krankheitsmodifizierenden Therapie sowie strukturierte Verlaufskontrollen.
Mit weiteren TTR-Silencern, CRISPR-basierten Gen-Editing-Ansatzen und die den
Amyloidabbau induzierenden Antikérpern befinden sich zusatzliche Therapieprin-
zipien in Entwicklung. Die ATTR-CM bleibt damit ein dynamisches Krankheitsfeld
mit rasch zunehmenden diagnostischen und therapeutischen Méglichkeiten [41].

© CME-Verlag 2026
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Die ATTR-CM ist eine wichtige Differenzialdiagnose bei unklarer Herz-
insuffizienz, unbehandelt liegt die Lebenserwartung zwischen drei und

funf Jahren.

Pathophysiologisch fUhrt die Destabilisierung des TTR-Tetramers zur
Bildung extrazelluldrer Amyloidfibrillen und Ablagerung im Myokard;
die Hemmung dieses Prozesses ist der zentrale therapeutische Ansatz-

punkt.

Einfache klinische Hinweise wie EKG-Niedervoltage trotz verdickter
linksventrikuldrer Ventrikelwdnde, ein disproportional erh6htes NT-
proBNP bei erhaltener Ejektionsfraktion, Karpaltunnelsyndrom in der
Vergangenheit oder ,apical sparing” sollten die Diagnostik auslosen.

Ist eine monoklonale Gammopathie und damit eine AL-Amyloidose
ausgeschlossen, kann die ATTR-CM mithilfe der Knochenszintigrafie
(Perugini-Grad 2/3) hdufig nicht invasiv diagnostiziert werden. Eine AL-
Amyloidose erfordert aufgrund der raschen Progression eine zeitnahe

hdmatologische Abklarung.

Krankheitsmodifizierende Therapien wie TTR-Stabilisatoren (Tafamidis,
Acoramidis) und TTR-Silencer (Vutrisiran) kénnen klinische Ereignisse

reduzieren und den Krankheitsverlauf verlangsamen.

Verlorene Zeit |dsst sich nicht vollstdndig aufholen: Ein friher Therapie-
beginn ist entscheidend, da der Nutzen insbesondere in frihen Krank-

heitsstadien am grof3ten ist.

Das Monitoring erfolgt anhand klinischer, laborchemischer und funkti-
oneller Parameter; das MRT-basierte ECV kann als ergdnzender Marker

zur Beurteilung der kardialen Infiltration dienen.

Die Behandlung umfasst neben der spezifischen ATTR-Therapie eine
individuell angepasste Herzinsuffizienztherapie, Erndhrungs- und Bewe-
gungsempfehlungen sowie die Betreuung in einem spezialisierten inter-

disziplindren Netzwerk.

© CME-Verlag 2026
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welche Aussage zur Pathophysiologie der ATTR- Welche Komorbiditat gilt als haufigster und
Amyloidose trifft zu? praktisch wichtigster Red Flag der ATTR-CM?

O pas Transthyretin wird Uberwiegend im Myokard
synthetisiert.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Karpaltunnelsyndrom

(O Es handelt sich um eine intrazellulire Proteinabla-
gerung.

D Der Zerfall des TTR-Tetramers in Monomere ist
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der
Fibrillenbildung.

(O Die Wandverdickung entspricht immer einer ech- Welche Aussage zur AL-Amyloidose trifft zu?
ten Myozytenhypertrophie.

Diabetische Retinopathie

Chronische Sinusitis

00000

Gonarthrose

O

Sie ist im kardiologischen Alltag die mit Abstand
D Amyloidfibrillen sind wasserldslich und werden haufigste Form.

rasch renal eliminiert. Sie wird primar mit TTR-Stabilisatoren behandelt.

00

Sie stellt einen internistisch-hdmatologisch-onko-
Welche Konstellation ist am ehesten verdachtig logischen Notfall dar und erfordert die umgehende
fir eine kardiale Amyloidose? hamatologische Vorstellung.

(O Hohe QRS-Voltage bei diinner Ventrikelwand Sie ist stets hereditér bedingt.

(O Verdickte Ventrikelwand bei gleichzeitiger Nieder-
voltage im EKG

(O Niedriges NT-proBNP bei stark reduzierter Ejek-

00

Sie lasst sich durch eine Skelettszintigrafie sicher
von der ATTR-Form abgrenzen.

tionsfraktion Welches Therapieprinzip greift an der Transthy-
(O Isolierte Rechtsherzbelastung ohne Wandver- retin-Produktion in der Leber an?
dickung TTR-Stabilisator Tafamidis

(O Normales Echokardiogramm bei ausgepragter
Angina pectoris

TTR-Stabilisator Acoramidis
Der Gene-Silencer Vutrisiran
Der SGLT2-Inhibitor Dapagliflozin

Der nicht steroidale MR-Antagonist Finerenon

00000

Wie wird die Diagnose einer ATTR-CM in fortge-
schrittenen Stadien gesichert?
O Allein durch die Bestimmung des NT-proBNP

Welche Aussage zu Acoramidis trifft zu?
(O pburcheine Koronarangiografie

O

Acoramidis hemmt die hepatische TTR-Synthese

D Durch den alleinigen Nachweis einer verdickten )
und senkt den Serum-TTR-Spiegel.

Wand im Echo

(O pburch die Skelettszintigrafie nach vorherigem
Ausschluss einer Leichtketten-Amyloidose

Acoramidis stabilisiert das TTR-Tetramer nahezu
vollstandig und verhindert so dessen Zerfall in
amyloidogene Monomere.

O

D Durch einen oralen Glukosetoleranztest o S .
D Der klinische Vorteil zeigt sich frihestens erst nach

>12 Monaten.

(O Acoramidis darf bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion grundsatzlich nicht eingesetzt werden.

(O Acoramidis wird als subkutane Injektion alle drei
Monate verabreicht.
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Lernfragen (Fortsetzung)

Welcher Parameter eignet sich am ehesten als
amyloidspezifischer Verlaufsmarker?

Die Herzfrequenz im Ruhe-EKG

Der systolische Blutdruck

Das Extrazelluldrvolumen (ECV) im kardialen MRT
Der NUchternblutzucker

Die QT-Zeit

@ 00000 @

Warum sind eine friihe Diagnose und ein rascher
Therapiebeginn bei ATTR-CM prognostisch ent-
scheidend?

@)

Weil krankheitsmodifizierende Therapien bereits

abgelagertes Amyloid vollsténdig aufldsen kon-

nen.

O weil eine Therapie im fortgeschrittenen Stadium
grundsatzlich nicht mehr zugelassen ist.

O weil die Therapie die Progression bremst, aber

vorangegangene irreversible Schaden nicht rick-

gangig machen kann.

O weil der Therapieeffekt nurin frihen Krankheits-
stadien nachweisbar ist und spater vollstandig
verloren geht.

@)

Weil der Nutzen der Therapie mit zunehmender
Behandlungsdauer abnimmt.

Welche Aussage zur begleitenden Herzinsuffi-
zienztherapie bei ATTR-CM trifft zu?

Sie ist grundsatzlich unwirksam.
SGLT2-Inhibitoren sind prinzipiell zu meiden.

Eine rasche, hochdosierte Aufsdttigung aller
Substanzen ist entscheidend.

Da die Patienten meist die Konstellation einer
HFpEF aufweisen, kommen SGLT2-Inhibitor und
Diuretika behutsam titriert zum Einsatz.

0O 000 @

O

Korperliche Aktivitat ist strikt zu meiden.
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