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Anamnese

Ein 74-jahriger Patient stellt sich in der
nephrologischen Sprechstunde wegen
seit 12 Jahren ansteigender Kreatinin-
werte (sieche @ Tab. 1) vor.

Esbesteht eine deutlich reduzierte Be-
lastbarkeit, keine Dysurie, die Diurese sei
erhalten. Seit etwa 1,5 Jahren bestehen
z.'T. wissrige Diarrhoen bis zu 6-mal pro
Tag sowie eine Gewichtsabnahme von
etwa 14kg in 1,5 Jahren. Eine bereits
durchgefithrte umfangreiche gastroente-
rologische Diagnostik, u. a. mit bakterio-
logischer, virologischer und mykologi-
scher Testung, erbrachte keinen patho-
logischen Befund einschliefllich Negati-
vitit fiir Parasiten (Wurmeier, Lamblien,
Amoben, Kryptosporidien u.v.a.). Eine
komplette Endoskopie des Gastrointesti-
naltrakts ergab eine Sigmadivertikulose.
Des Weiteren bestehen seit etwa 1 Jahr zu-
nehmende Gangunsicherheit und Step-
pergang. Der Patient braucht einen Stock.

An wichtigen Vorerkrankungen be-
stand eine Lebertransplantation (LTx) im
Jahr 2005 bei Hepatitis C und hepato-
zelluldrem Karzinom im 64. Lebensjahr.
Die Immunsuppression erfolgt mit Siro-
limus (Monotherapie). Die Lebersynthe-
sefunktion zeigte sich bei den regelmaflig
durchgefiihrten Nachsorgeuntersuchun-
gen im LTx-Zentrum uneingeschriankt
und stabil. Des Weiteren liegen ein be-
kannter Diabetes mellitus Typ 2 (orale
Antidiabetika) und eine Hyperlipiddmie
VOr.

Published online: 18 February 2021

Helga Frank' - Christoph Rocken®

'Sektion Nephrologie und Dialyse, Klinikum Ansbach, Ansbach, Deutschland

?Institut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Christian-Albrechts-Universitat Kiel, Kiel,

Deutschland

Spezielle Ursache einer
Niereninsuffizienz nach
Dominolebertransplantation

Klinischer Befund

1,75m, 63,8 kg, Body-Mass-Index (BMI):
20,87kg/m?, Allgemeinzustand redu-
ziert, Blutdruck: 115/72mmHg, Puls:
76/min, regelmiflige Herzaktion, Haut
trocken, keine Odeme, Standataxie, un-
gerichtetes Schwanken im Romberg-
Versuch, Achillessehnenreflexe beidseits
erloschen, kein Zehen- oder Fersenstand
moglich, Steppergang, sockenformige
taktile Hypisthesie bis Unterschenkel-
hohe beidseits.

Labordiagnostik bei
Erstvorstellung

Kreatinin: 3,38 mg/dl; geschitzte glome-
ruldre Filtrationsrate (eGFR): 17 ml/min/
1,73m? Korperoberfliche (KO) nach
CKD-EPI(Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration)-Formel; Harn-
stoff: 120mg/dl; Kalium: 3,45 mmol/l;
Kalzium gesamt: 2,2mmol/l; Phos-
phat: 1,9mmol/l; pH: 7,29; Bikarbonat:
19mmol/l; Glutamat-Oxalacetat-Trans-
aminase (GOT): 59 U/l; Glutamat-Pyru-
vat-Transaminase (GPT): 72 U/l; Himo-
globin (Hb): 11,0g/dl; HKT (Hamato-
krit): 38%; Thrombozyten: 200.000/pl;
Leukozyten: 7100u/1; Serumelektropho-
rese unauftillig; Gesamteiweif3: 7,12 g/dl;
antinukledre Antikorper (ANA), anti-
neutrophile zytoplasmatische Antikor-
per (ANCA), C3- und C4-Komple-
mentfaktoren unauffillig; Intakt-Pa-
rathotmon (iPTH): 172ng/l; 25-OH-
Vitamin D: 7,1 g/l.

Urinbefund

Leukozyten: 10-20/ul, Erythrozyten:
1-5/pl, keine Zylindrurie, keine Akan-
thozyturie, Proteinurie: 1501 mg/g Krea-
tinin (davon 661 mg Albumin/g Krea-
tinin und 174 mg Alpha-1-Mikroglobu-
lin/g Kreatinin).

Sonographie

Beide Nieren noch normgrofl (bds.
ca. 99 mm Léngs- und 50-52mm Quer-
durchmesser, Parenchymsaum: 19-
22mm), kein Aufstau, Parenchymsaum
nicht echoverdichtet, homogene und
altersentsprechend noch normale ar-
terielle Perfusion, unauffillige vendse
Perfusion.

Klinisches Résumé

Zusammengefasst bestand folgende Kon-

stellation klinischer Probleme:

== chronische, progrediente Nierenin-
suffizienz seit 12 Jahren (Kreatinin:
aktuell 3,3 mg/dl);

= Proteinurie: 1,5g/g Kreatinin, Albu-
minurie: 0,6 g/g Kreatinin;

Tab.1 Anstieg derKreatinwerte des 74-

jahrigen Patienten im zeitlichen Verlauf
Jahr  Kreatinin im Serum (mg/dl)

2005 1,2

2006 1,7
2008 1,9
2015 1,9
2017 2,0
2019 33
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Abb. 1 A Nierenbiopsie mit Nachweis von ATTR(Transthyretin-Amyloidose)-Amyloid glomeruldr, tubulointerstitiell und
vaskuldr: Eine 12 Jahre nach Lebertransplantation gewonnene Nierenbiopsie zeigt glomeruldr auffallige Hyalinosen (a;
HE[Hamatoxylin-Eosin]-Farbung ), die in der Kongorotfarbung polarisationsoptisch eine charakteristische, griin-gelbe, an-
omale Polarisationsfarbe aufweisen (b). Inmunhistologisch verhalten sich die Amyloidablagerungen kréftig immunreaktiv
fur Transthyretin (c; Antitransthyretinimmunreaktion; Originalvergréerungen 400-fach [a—c])

== Z.n. LTx 2005 bei Hepatitis C und
hepatozellulirem Karzinom;

= Durchfille, Gewichtsabnahme -14 kg
in 1,5 Jahren;

== Polyneuropathie, Standataxie.

Nach intensivierter Anamnese konnte
der Patient angeben, dass es sich um

Wie lautet lhre Diagnose?

Die Histologie zeigt Nierenparenchym
mit Amyloidablagerungen glomerulir,
tubulointerstitiell, vaskuldr und auch im
Fettbindegewebe (polarisationsoptisch
in der Kongorotfirbung), mit positivem
Nachweis fiir Amyloid-P-Komponente
und Transthyretin (@ Abb. 1).

ATTR-Amyloidose und
Transmission

Die hereditire ATTR(hATTR)-Amyloi-
dose ist eine autosomal-dominant ver-
erbbare Erkrankung, bei der durch ver-
schiedene Mutationen im TTR-Gen ab-
norme Transthyretinvarianten entstehen.
Das Transthyretin liegt im Serum als Te-
tramer vor. Diese tetrameren Proteine
dissoziieren und lagern sich als Amy-
loidfibrillen in verschiedenen Organen
ab [2].

Heute sind mehr als 150 Mutatio-
nen des TTR-Gens bekannt, die zu ei-
ner familidgren ATTR-Amyloidose fiih-
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eine Domino-LTx gehandelt hatte. Hier-
bei wird die Leber eines Patienten mit
familidgrer Amyloidose, der selbst eine
postmortale Leberspende (oder auch
Leberlebendspende) erhilt, an einen ge-
eigneten Dominoempfinger gespendet

[1].

ren konnen [3]. Die hdufigste Variante
ist die p.-Val30Met-Mutation (sog. portu-
giesischer Typ), die auch bei der Leberle-
bendspenderin unseres Patienten vorlag.

Die klinische Prisentation ist vielfal-
tig und kann in variabler Ausprigung
das Nervensystem, das Herz, die Nie-
ren und durch die vaskulire Amyloi-
dose simtliche Organsysteme betreffen
(8 Infobox 1).

» Diagnose: ATTR-Amyloidose
der Niere

Die Besonderheit bei unserem Patienten
besteht in der Transmission der systemi-
schen Transthyretin-Amyloidose durch
die Domino-LTx mit Ubertragung der
Leber einer von familidrer ATTR-Amy-
loidose betroffenen Spenderin. Diese
Transmission ist beschrieben [4]. Unser
Patent litt an einem hepatozelluliren
Karzinom bei Hepatitis C, normalerwei-

Damit bestand bei unserem Patien-
ten dringlich der V.a. eine Transmission
der Transthyretin-Amyloidose (ATTR-
Amyloidose) mit renaler, gastrointesti-
naler und nervaler Beteiligung. Zur Si-
cherung der Diagnose haben wir eine
Nierenpunktion veranlasst (8 Abb. 1).

se hitte er kaum die Chance auf eine LTx
gehabt. Durch die Domino-Tx erhielt er
eine lebensrettende LTx; das Lebertrans-
plantat ist bis heute funktionsfihig. Die
Spenderin erhielt ihrerseits durch Eu-
rotransplant eine LTx zur Vermeidung
der lebensbedrohlichen Komplikationen
der hereditiren systemischen Amyloido-
seerkrankung, die insbesondere durch
Manifestation am kardiovaskuldren Sys-
tem zu hoher Morbiditdt und Mortalitét
der betroffenen Patienten fiihrt. Aller-
dings erkrankte unser Patient im weiteren
Verlauf an einer iatrogenen hereditiren
ATTR-Amyloidose, da das transplantier-
te Organ weiterhin das mutierte Protein
synthetisierte und sezernierte. Moleku-
larpathologisch konnte bestatigt werden,
dass die explantierte Leber des Patienten
den TTR-Wildtyp und das transplanier-
te Organ die p.Val30Met-Mutation im
TTR-Gen aufwies. Dariiber hinaus zeig-
ten sich in der transplantierten Leber
bereits zum Zeitpunkt der Tx ATTR-



Abb. 2 « Biopsie
der Spenderle-

ber (0-Biopsie)

mit Nachweis von
ATTR(Transthyretin-
Amyloidose)-Amy-
loid-Ablagerungen
in Portalfeldge-
faen: Eine Ge-
webeprobe der
Spenderleber, die
zum Zeitpunkt der
Transplantationent-
nommen worden
warundinderauch
die TTR-Keimbahn-
mutation nach-
gewiesen werden
konnte, wiesin der
HE(Hamatoxylin-
Eosin)-Farbung
keinen amyloidver-
déchtigen Befund
auf (a). Erst die
Kongorotfarbung
erbrachte pola-
risationsoptisch
den Nachweis von
Amyloid in wenigen
GefaBwanden ei-
nes Portalfelds mit
der charakteristi-
schen anomalen,
griin-gelben Pola-
risationsfarbe (b;
Polarisationsmikro-
skopie). Immunhis-
tologisch verhielten
sich die Amyloi-
dablagerungen
immunreaktiv fiir
Transthyretin (c;
Antitransthyretin-
immunreaktion;

i iy - { **+.\ OriginalvergroRe-
et P O »':'{.‘ "4 ~*«. . rungen400-fachla,
C a W ) X 5\3 P d”. 3 sty c] und 200-fach [b])

Amyloid-Ablagerungen in Portalfeldge-
fiflen (@ Abb. 2).

Differenzialdiagnose: Nierenversa-
gen nach Lebertransplantation

Als Risikofaktoren fiir eine chronische
Niereninsufhizienz (,,chronic kidney dis-
ease’, CKD) nach LTx gelten Faktoren,
die bereits pra-LTx bestehen, wie die
Storung der renalen Hiamodynamik

durch Hepatopathie/Leberzirrhose, hi-
modynamische Faktoren im Rahmen
einer evtl. Dialysebehandlung bei aku-
tem Nierenversagen pri- oder peri-LTx,
die Tx-Operation selbst mit Kreislaufbe-
lastung, Blutverlust und Narkose sowie
weitere operative Faktoren.

Post-LTx ist v.a. die Immunsuppres-
sion (insb. Calcineurininhibitoren) ein
wichtiger Faktor fiir chronische Nieren-
schidigung. Aber auch das metabolische

Syndrom mit den Einzelfaktoren arteriel-
le Hypertonie und Diabetes mellitus tragt
haufig ursachlich zur chronisch-progre-
dienten Nierenerkrankung nach LTx bei.
De-novo-Glomerulonephritiden, auch
assoziiert mit Hepatitis, sollten eben-
so wie Donorfaktoren beriicksichtigt
werden.

ATTR-Amyloidose: Management
und Prozedere

Die Schwierigkeit der hereditdren ATTR-
Amyloidose liegt in der diagnostischen
Aufklarung mit hohem Risiko des ,,mis-
diagnosing®, insbesondere durch die va-
riable klinische Présentation.

Sog. ,,red flag manifestations* sind fol-
gende Symptome, deren Vorliegen auf
eine Systemerkrankung hinweist:
== Neuropathie (progressiv),
== Karpaltunnelsyndrom,
== autonome Neuropathie,
= kardiovaskuldre Manifestationen

(Herzrhythmusstérungen, Schenkel-

blockbilder, myokardiale Wandverdi-

ckung mit erhaltener Ejektionsfrakti-
on),
== gastrointestinale Manifestationen

(chronische Diarrho bei viszeraler

Polyneuropathie),
== renale Manifestation (Proteinurie/

Albuminurie, Nierenfunktionsein-

schriankung),
== okuldre Symptome (Glaukom).

Zur Sicherungder Diagnose sollte eine bi-
optische Kldrung angestrebt werden, bei
neurologischer Manifestation auch eine
Biopsie des Nervus suralis. Die mole-
kulargenetische Testung ist sinnvoll fiir
die Beurteilung des Verlaufs der Erkran-
kung, aber auch fiir die Familienbera-
tung. Fir die myokardiale Diagnostik
hinsichtlich kardialer Amyloidosebetei-
ligung ist die **™Tc(Technetium-99m)-
Szintigraphie geeignet [5].

Therapie der ATTR-Amyloidose

Es zeichnet sich ein Wandel ab von ei-
ner ehemals inkurablen Erkrankung zu
einer behandelbaren Systemerkrankung.
Hierbei muss die Organmanifestation
mit etwaigen Komorbidititen, insbe-
sondere die Nierenfunktion, beachtet
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Infobox 1  Klinische Symptome
der hereditaren Transthyretin-
Amyloidose (hATTR-Amyloidose)

*=markiert Manifestation, die bei unserem
Patienten vorlag
== ZNS(zentrales Nervensystem)-Manifesta-
tionen *
= Ataxien
= Krampfanfalle
= Parese
= fortschreitende Demenz
== Nephropathie *
= Proteinurie
= Niereninsuffizienz
== autonome Neuropathie *
= orthostatische Hypotension
= Stérung der Schweil3sekretion
== Periphere sensorisch-motorische Neuro-
pathie *
= Hypo- und Dysdsthesien
= Gleichgewichtsstérungen
= veranderte Schmerz- und Temperatur-
sensibilitat
== Karpaltunnelsyndrom
== vaskulare Symptome
= Erregungsleitungsstrungen, Block
= Kardiomyopathie
= Arrhythmie
== gastrointestinale Manifestationen *
= Diarrhden
= Obstipationen
= Ubelkeit, Erbrechen
== okuldre Symptome
= Glaukom
= Papillenstoérungen

werden. Die Therapieplanung sollte in
Zusammenarbeit mit einem Amyloido-
sezentrum erfolgen.

Derzeit konnen folgende Therapie-
prinzipien der ATTR-Amyloidose einge-
setzt bzw. in Erwigung gezogen werden:
== Transthyretinstabilisatoren: Tafami-

dis [6], Diflunisal [7];
== ,transthyretin protein knockdown

agents“ (,gene silencing): Inotersen

(ASO[,antisense oligonucleotides*]-

Inhibitor; [8]);
== Patisiran (,RNA interference; [9]);
= LTx [2].

Entsprechende Indikationen bzw. Zu-
lassungsbeschriankungen,  potenzielle
Nebenwirkungen und Anwendungsbe-
schrinkungen sind zu beachten, ins-
besondere bei eingeschrinkter Nieren-
funktion.
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Klinischer Verlauf

In der Nachfirbung mit Kongorot lief§
sich auch an den ehedem intestinalen
Biopsien ATTR-Amyloid als Ursache
fir die Diarrhden bei unserem Patien-
ten nachweisen. Nach neurologischer
Vorstellung wurde auch die Polyneu-
ropathie als Manifestation der ATTR-
Amyloidose gewertet. Eine Radionuk-
lidszintigraphie ~ (**™Tc-Pyrophosphat)
ergab keinen Hinweis auf eine kardiale
Beteiligung.

Eine medikamentése Therapie der
ATTR-Amyloidose war bei fortgeschrit-
tener Insuffizienz (eGFR im Verlauf:
15ml/min und 1,73 m? KO) nicht mog-
lich bzw. vom Patienten nicht gewtiinscht.

Der Patient wurde supportiv ein-
schliefllich niedrig dosierter RAAS(Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-System)-
Blockade behandelt. 16 Monate nach bi-
optischer Sicherung kam es zur Dialyse-
pflichtigkeit bei klinischen Urdmiesymp-
tomen und therapierefraktirer schwerer
Azidose. Die Nierenersatztherapie wird
gut vertragen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Transmission einer systemischen
Transthyretin-Amyloidose (ATTR-
Amyloidose) stellt eine Komplikation
nach Domino-LTx (Lebertransplanta-
tion) dar.

== Die Patienten sollten post-LTx ent-
sprechend neurologisch, nephrolo-
gisch und kardiovaskular beziiglich
moglicher Amyloidosesymptome
Uiberwacht werden, und es sollte ggf.
eine weiterfiihrende Diagnostik (Bi-
opsie) durchgefiihrt werden, um eine
maglichst friihzeitige Diagnosestel-
lung zu erreichen und eine moderne
Therapiestrategie (Transthyretinsta-
bilisatoren, ,transthyretin protein
knockdown agents”, ggf. Re-LTx) zu
evaluieren bzw. zu ermdglichen.
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