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Erwiderung

Zum Leserbrief von Bengel FM, Burchert W,
Dorr R, Hacker M, Kaufmann P, Rischpler C,
Schafer W, Schéfers M, Silber S, Zimmer-
mann R, Buechel RR (2020) Der Unterschied
zwischen ,Position” und ,Konsensus". https://
doi.org/10.1007/512181-019-00375-y
Originalbeitrag: Yilmaz A, Bauersachs J, Kin-
dermann |, Klingel K, Knebel F, Meder B, Mor-
bach C, Nagel E, Schulze-Bahr E, aus dem
Siepen F, Frey N (2019) Diagnostik und The-
rapie der kardialen Amyloidose. Kardiologe
13:264-291. https://doi.org/10.1007/s12181-
019-00344-5

Wir danken den Kollegen um Prof.
E Bengel und Prof. R. Biichel, welche die
deutschsprachigen  Fachgesellschaften
fir Nuklearmedizin sowie die Arbeits-
gruppe 20 der DGK reprisentieren, fiir
die engagierte Diskussion. Wir mochten
vorab darauf aufmerksam machen, dass
ein Teil der angesprochenen Diskrepan-
zen durch die zeitlich auseinanderlie-
gende Bearbeitung der Autorengruppen
zustande kam. Aktuelle Veréftentlichun-
gen — wie das angesprochene interna-
tionale Konsensusdokument - werden
deswegen erst bei Updates Berticksich-
tigung finden konnen. So ist bereits
in ca. 2 Jahren ein Update des vorlie-
genden Positionspapiers vorgesehen, zu
dem auch Vertreter der Arbeitsgruppe
Nuklearmedizin eingeladen werden.
Insgesamt zeigt der postulierte Algo-
rithmus aus Der Kardiologe [1] auf S. 280,
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Kommentierungen zum
Positionspapier der DGK

dass nur durch die gezielte Kombinati-
on aller Modalititen und Parameter der
nichtinvasiven Bildgebung (inklusive der
Szintigraphie) und Blut- und Urinunter-
suchung (Immunfixation + Bestimmung
freier Leichtketten) ein optimaler Pati-
entenpfad zur Diagnostik der kardialen
Amyloidose entsteht. Die kardiale Ma-
gnetresonanztomographie (CMR) war
bereits im Algorithmus der European
Association of Cardiovascular Imaging
(EACVI) neben der Echokardiographie
und der Szintigraphie installiert [2].
Durch die modernen CMR-basierten
Mapping-Verfahren besteht bereits eine
grofle diagnostische und prognostische
Sicherheit fir die Patienten, und somit
kann vielen Patienten eine zusitzliche
Strahlenexposition durch nuklearme-
dizinische Verfahren erspart bleiben.
Grundsitzlich bleiben aber die nuklear-
medizinischen Verfahren im diagnosti-
schen Pfad erhalten und behalten ihren
im Positionspapier erwahnten Stellen-
wert.

Die Empfehlungen der EACVI ba-
sierten auf Studien vor dem Jahr 2017.
Erst danach sind Studien veréftentlicht
worden, die durch Hinzunahme von
parametrischen Verfahren, insbeson-
dere extrazellulires Volumen (ECV)
und T1/T2-Mapping, eine signifikan-
te Steigerung der diagnostischen und
prognostischen Bedeutung der CMR-
Untersuchung zeigten [3-6]. Es konnte
zudem tiberzeugend gezeigt werden, dass

die Verinderung des ECV-Parameters
begleitet wurde von graduellen funktio-
nellen Verinderungen (TAPSE, ,stroke
volume index“ [SVi]), die einen klaren
Zusammenhang zwischen Bindegewebs-
verdnderungen und Verénderungen des
Extrazellularvolumens im Verlauf der
Erkrankung bzw. an einem bestimm-
ten Zeitpunkt nahelegen; Parameter, die
in jedem CMR/transthorakalem Echo
(TTE) gleichzeitig miterhoben werden
kénnen.

Klassifizierung der Amyloidose
durch ,Uptake”-Differenz

Hier wird postuliert, dass entsprechend
der ATTR-ACT-Studie die spezifische
Unterscheidung der kardialen Mani-
festation beider relevanten Amyloi-
doseentititen (AL und ATTR) durch
die Skelettszintigraphie in Kombinati-
on mit einem Bluttest (monoklonale
Gammopathie) moderne Behandlungen
(Tafamidis mit Jahrestherapiekosten bis
200.000€) rechtfertigen kann. Die Kno-
chenszintigraphie zeigt bei der kardialen
Amyloidose eine kardiale Affinitit des
Radionuklids. Diese Affinitdt ist bei
der ATTR-Amyloidose hoher als bei
der AL-Amyloidose (z.B. ausgedriickt
als Verhiltnis zwischen Herz und kon-
tralateraler Lungenhilfte, H/CL-Ratio),
sodass eine Subtypendifferenzierung
moglich erscheint.
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Hier steht eine Anzeige.
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Hierzu ist zu sagen, dass dieser Zu-
sammenhang in Bezug auf die konkrete
Arbeit aus dem New England Journal of
Medicine korrekt dargestellt wird, jedoch
kein Beweis der grundsitzlichen Uberle-
genheit nuklearmedizinischer Verfahren
in der Fahigkeit zur Diskriminierung ist.
Es gibt einen Zusammenhang zwischen
dem Extrazellularvolumen gemessen
durch die CMR-Marker ECV und T2
und der semiquantitativen Gradierung
der 99mTc-3,3-diphosphono-1,2-prop-
anodicarboxylic-Aufnahme [3-5]. Erst-
genannte Arbeit zeigt sogar eine ho-
here Trennschirfe als die 99mTc-3,3-
diphosphono-1,2-propanodicarboxylic-
Aufnahme ([3], Abb. 4). Dariiber hinaus
stiege natiirlich die diagnostische Aus-
sagekraft und Trennschirfe der CMR-
Marker ECV und T2 noch weiter an,
wenn weitere Parameter wie Messung
der Leichtketten, die hochspezifisch ist,
hinzugenommen wiirden und dadurch
eine ausreichende Diskriminierung bei-
der Amyloidoseentititen mittels ECV
erwarten lassen [7]. Dabei sind ande-
re klinische Faktoren wie das typische
Alter, Geschlecht und extrakardiale Ma-
nifestationen (Karpaltunnel oder Ma-
kroglossie) noch gar nicht in Betracht
gezogen. Die zitierte Arbeit zum dia-
gnostischen Vergleich von CMR und
Skelettszintigraphie [8] verwendet nicht
ausreichend die modernen CMR-Ver-
fahren und ist somit nicht geeignet, in
diesem Zusammenhang zitiert zu wer-
den. Die Endomyokardbiopsie bleibt der
Goldstandard zur definitiven Klarung
der Amyloidentitit, auch wenn sie z.B.
bei klaren Befunden der Herz-bildge-
benden Verfahren plus Bestimmung
Immunfixation/Leichtketten im Serum
nicht immer zwingend zur Diagnose ei-
ner kardialen Amyloidose durchgefiihrt
werden muss.

Myokardmasse

Eswird als Antwort auf die methodischen
Schwichen der Amyloiddifferenzierung
angemerkt, dass szintigraphische Verfah-
ren planar und nicht tomographisch sind
und insofern der Kritikpunkt einer Refe-
renzierung auf die Masse nicht notwen-
dig sei.
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Bezugnehmend auf die benannte Stu-
die aus dem Jahr 2013 [9] bleibt hier
allerdings weiterhin der Kritikpunkt be-
stehen, dass durch die signifikant grofle-
re Myokardmasse bei der ATTR-Amyloi-
dose die Wahrscheinlichkeit der nuklear-
medizinischen Traceraufnahme (Mecha-
nismus unbekannt) in einem gegebenen
Volumen grofer ist als bei den kleine-
ren Myokardmassen der AL-Amyloido-
se. Somit ist dieser Aspekt noch nicht
hinreichend geklart.

Strahlenexposition und effekti-
ve Dosis nuklearmedizinischer
Verfahren

Es wird auf die Bedeutung der gerin-
gen Strahlenexposition vor dem Hinter-
grund der ernsten Krankheitsprognose
sowie Angaben zur mittleren Untersu-
chungsdosis laut Herstellerangaben hin-
gewiesen.

Diese Aspekte sind in gewisser Hin-
sicht nachvollziehbar, wobei grundsitz-
lich - Gleichwertigkeit vorausgesetzt —
Untersuchungsverfahren ohne Verwen-
dung ionisierender Strahlen vorzuziehen
sind. Jedoch ist der Kommentar, dass
es auch vergleichbare Untersuchungsri-
siken bei der Anwendung von Gadolini-
um-haltigen Kontrastmitteln gibe (vor
dem Hintergrund der erhohten Inzidenz
von Niereninsuffizienz bei Amyloidose)
nicht zutreffend. Nur linear aufgebau-
te Gd-Verbindungen sind bei einer GFR
<30ml/h kontraindiziert.

Prognostische Wertigkeit
szintigraphischer Verfahren

Es wird beméngelt, dass die Wertigkeit
nuklearmedizinischer Verfahren zur Be-
stimmung der Prognose bei Patienten mit
kardialer Amyloidose nicht ausreichend
gewirdigt wurde, und auf die entspre-
chende Literatur verwiesen (u.a. [10]).
Hier sollte beachtet werden, dass im
Supplement des Positionspapiers eine
ausfiihrliche Diskussion der relevanten
Arbeiten erfolgte (u.a. auch [10]). Die
entsprechenden Arbeiten zeigen grund-
sitzlich die Wertigkeit einer nichtinva-
siven Bildgebung fiir die Prognose des
Patienten. Jedoch deuten die aktuellen
Arbeiten (u.a. [5]) auf eine Uberlegen-

heit von CMR mit ECV-Bestimmung
im Vergleich zu nuklearmedizinischen
Verfahren fiir Diskriminierung und Pro-
gnose hin.

Die Kernarbeit zur Wertigkeit nukle-
armedizinischer Verfahren [11], die in
das erwihnte Konsensusdokument [12]
unverdndertinklusive Abb. 1:1 tibernom-
men wurde, ist methodisch insofern pro-
blematisch, als sie einerseits 281 Patien-
ten mit Verdachtaufkardiale Amyloidose
in TTE oder CMR, jedoch ohne extra-
kardialen Nachweis von vornherein von
der Auswertung ausblendet und ande-
rerseits Patienten mit einem DPD-Score
von I in der Endanalyse ebenfalls un-
berticksichtigt ldsst. Der im DGK-Posi-
tionspapier skizzierte Algorithmus ver-
folgt hingegen einen ganzheitlichen und
umfassenden Ansatz unter abwigender
Berticksichtigung der individuellen Pa-
tientenbesonderheiten und der vor Ort
verfiigbaren Expertise in puncto nichtin-
vasiver Diagnostik.

Vergiitungssituation in
Deutschland

Es wird angemerkt, dass die ambulante
Abrechnung der Szintigraphie als Kas-
senleistung im Gegensatz zum CMR fli-
chendeckend méglich ist.

Dieser Aspekt ist prinzipiell zutref-
fend, spiegelt aber nur den gegenwirtigen
Stand der Empfehlungen wider, an dem
sich das Verglitungssystem orientiert. Es
miissen aus unserer Sicht im Sinne der
Patienten Anstrengungen unternommen
werden, dies zu dndern.

Grundsitzlich sollten Patienten mit
dem epidemiologisch zwar nicht haufi-
gen, aber an Zahl (moglicherweise we-
gen besserer und einfacherer Diagnostik)
ansteigenden Krankheitsbild der Amy-
loidose an Spezialambulanzen/Uni-Kli-
niken in Zusammenarbeit mit dem am-
bulanten Sektor versorgt werden. Fiir die
Unikliniken gelten z.B. die Grof3gerite-
pauschalen und somit besteht durchaus
eine Abrechenbarkeit fiir das CMR.
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Kiinstliche Intelligenz soll
in Proteinstrukturen blicken

Karlsruher Forscher haben eine neue
Methode entwickelt, um Kontakte in
Proteinen mittels Kiinstlicher Intelli-
genz vorhersagen zu kénnen.

Die Form von Proteinen auch ohne auf-
wendige Experimente festzustellen, haben
sich Forscher des Steinbuch Centre for
Computing (SCC), dem Rechenzentrum
des Karlsruher Instituts fiir Technologie
(KIT), zum Ziel gesetzt. Dafiir haben sie zu-
nachst Datenbanken fiir Proteinsequenzen
durchkdmmt und gleiche Proteine unter-
schiedlicher Spezies verglichen.

Das Team hat nun einer Kiinstlichen Intelli-
genz (KI) beigebracht, welche Kopplungen
in bekannten Proteinsequenzen evolutio-
nar erfolgreich waren. Erwartet wird, dass
das System so auch Riickschliisse auf den
Aufbau unbekannter Proteinsequenzen
ziehen kann.

Ubersetzungsprogramm eingesetzt

Aktuell werden dafiir vor allem Methoden
aus der Bildverarbeitung eingesetzt, so die
Forscher. Solche neuronalen Netzwerke
konnten Muster gut erkennen. Bei der Pro-
teinstruktur spielten aber besonders jene
Kontakte von Proteinteilen eine Rolle, die
besonders weit auseinander liegen, weil
sie beim Falten einen starkeren Einfluss auf
die Form haben als solche, die nahe bei-
einander liegen. Daher werde stattdessen
ein Ansatz aus der automatisierten Sprach-
Uibersetzung verfolgt. Dabei werden die
Aminosdureketten als Sétze betrachtet,
die in eine andere Sprache libersetzt wer-
den. Sogenannte ,Self-Attention Neural
Networks” kommen in populiren Uber-
setzungsprogrammen zum Einsatz. Sie
konnen erkennen, welche Teile des Satzes
miteinander in Beziehung stehen oder -
im Proteinkontext — welche Aminosauren
miteinander einen Kontakt bilden.

Quelle: Karlsruher Institut fiir
Technologie
www.sek.kit.edu/presse.php
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