UPDATE

Karpaltunnel-Syndrom und Amyloidose

Was eine Biopsie aus dem Ligamentum carpi
transversum verraten konnte

Ein Karpaltunnel-Syndrom (KTS) kann als Indikator fiir eine systemische Krankheit fungieren oder in
diesem Zusammenhang gehauft auftreten: z.B. bei Typ-2-Diabetes, Dialysepatienten, Myxdédem, rheuma-
toider Arthritis oder Akromegalie. In einigen Féllen sind diese Krankheiten schon bekannt oder lassen sich
klinisch erahnen und bei Bedarf mit einer Blutentnahme abkliren. Aus eigener Erfahrung wird hingegen
die Gelegenheit zur Entnahme einer Gewebebiopsie im Rahmen einer KTS-Operation wahrscheinlich noch
zZu wenig genutzt, um einer systemischen Erkrankung — ndmlich einer Amyloidose — auf die Spur zu kom-
men. Der Zusammenhang von KTS und Amyloidose soll hier ndher vorgestellt werden.
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Einleitung
Potenzielle Amyloidosepatienten werden wir mit Sicherheit
immer wieder in der neurologischen Sprechstunde antreffen,
da nicht nur eine Assoziation mit dem besonders
haufigen KTS existiert, sondern auch mit einer
Spinalkanalstenose (infolge einer Hypertro-
phie der Ligamenta flava) sowie bestimm-
ten Polyneuropathien. Im Kontext eines
KTS wird in der Handchirurgieliteratur
aus den USA explizit auf die Moglichkeit
einer Biopsie aus dem Ligamentum carpi
transversum (Retinaculum flexorum)
oder Sehnenscheidegewebe hingewie-
sen, um eine Amyloidose zu diagnosti-
zieren und praventiv zu behandeln, eini-
ge Jahre bevor weitere systemische
Manifestationen auftreten oder fort-
schreiten. Mit dieser Ubersicht soll einerseits kurz erlautert
werden, was unter einer Amyloidose zu verstehen ist, und
andererseits wird diskutiert, wann eine Gewebebiopsie im
Rahmen einer KTS-Operation sinnvollerweise geplant werden
konnte. Die Moglichkeit solcher Biopsien wird in der deutsch-
sprachigen KTS-Leitlinie nicht erdrtert. Dieses brachliegende
Potenzial kdnnten wir unter Umstanden in Zukunft besser
nutzen (1-5).

Was ist eine Amyloidose?

Amyloidosen sind sehr seltene Erkrankungen, die sich durch
eine pathologische Proteinablagerung in verschiedenen Or-
ganen charakterisieren lassen und ein einheitliches histologi-
sches Bild zeigen. Diese Eiweissablagerungen - das soge-
nannte Amyloid — fiihren mit der Zeit zu einer Schadigung der
betroffenen Organe. Trotz stereotyper Histologie und sehr oft
Uberlappender Organdysfunktion - beispielsweise Kardio-
myopathie und Polyneuropathie — ist die Herkunft des Amy-

loids sehr unterschiedlich (6). Es existieren mindestens 42
Ursprungsproteine — es gibt also nicht die Amyloidose. Die
Bezeichnung einer bestimmten Amyloidose enthalt immer
den Anfangsbuchstaben «A» und dann die Abkiirzung des be-
treffenden Proteins. Unter den Amyloidosen sind die AL- und
ATTR-Formen am haufigsten anzutreffen. Die AL-Form
(Leichtkettenamyloidose) entsteht durch eine plasmozytare
Erkrankung mit monoklonaler Uberproduktion von Immun-
globulin-Leichtketten. Die ATTR-Form existiert in verschiede-
nen Varianten und basiert auf einem Transportprotein namens
Transthyretin (5). Jahre vor einer schweren Organdysfunktion
- z.B. Herzinsuffizienz infolge einer kardialen Amyloidose —
kann eine Amyloidablagerung im Ligamentum carpi transver-
sum zu einem KTS fiihren. Die Friiherkennung eines KTS, das
durch eine Amyloidose ausgeldst wurde, ermdglicht unter
Umstéanden eine vorbeugende Behandlung, um die potenziel-
le Kardiomyopathie und andere Organmanifestationen (wie
z.B. eine Polyneuropathie) zu verhindern oder zumindest das
Fortschreiten zu bremsen (7).

Soll bei jeder KTS-Operation eine Biopsie geplant
werden?

Die Friiherkennung einer Amyloidose ist moglich durch Biop-
sien aus dem Ligamentum carpi transversum oder aus Seh-
nenscheidengewebe, die wahrend einer KTS-Operation ge-
wonnen werden. Aber nicht jedes KTS ist als Hinweis fiir eine
zukiinftige Amyloidose aufzufassen. Und eine monoklonale
Gammopathie bedeutet nicht automatisch, dass eine Amyloi-
dose vom AL-Typ aus dem Paraprotein entsteht (8). Im Klar-
text heisst das, dass die Assoziation eines KTS mit einer spa-
teren Amyloidosemanifestation in anderen Organen zwar
statistisch signifikant ausfallt, die absolute Zahl der Amyloi-
dosefalle bleibt aber gering. Aufgrund einer Arbeit aus Dane-
mark, welche die Haufigkeit einer spateren kardialen Amyloi-
dose nach 56 000 KTS-Operationen untersuchte, liegt die
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Wahrscheinlichkeit bei lediglich 0,20% innerhalb von 10 Jah-
ren nach einer KTS-Operation versus 0,006% ohne KTS (9).
Eine Registerstudie aus den USA kommt ebenfalls auf eine
sehr niedrige Amyloidosewahrscheinlichkeit durch den Risi-
kofaktor «KTS» per se. Basierend auf 91 384 Patienten mit
einer KTS-Operation lag die kumulative Amyloidoseinzidenz
bei 0,60% innerhalb von zehn Jahren versus 0,053% in der
Kontrollgruppe (7).

Aufgrund solcher Zahlen miissten unter Umstéanden 1000
KTS-Operationen durchgefiihrt werden, um bestenfalls 1
Amyloidosefall bioptisch zu entdecken. Andere Autoren zitie-
ren allerdings davon abweichende Zahlen bei KTS-Patienten:
Gemass der Ubersicht von Donnelly gelingt der Amyloidnach-
weis bei KTS-Operationen bedeutend haufiger und schwankt
irgendwo zwischen 2,3% und 34% (10). Der Grund fiir die Dis-
krepanz zwischen den registerbasierten Fall-Kontroll-Studien
und den handchirurgischen Fallserien bleibt unklar.

Da unter Umstanden mit einer sehr niedrigen Trefferquote
zurechnenist, erscheint es naheliegend, nur Biopsienim Rah-
men einer KTS-Operation zu planen, wenn bestimmte Amy-
loidrisikofaktoren vorliegen, um die Vortestwahrscheinlich-
keit zu erhéhen. In dieser Hinsicht wurden verschiedene
Ansétze publiziert, wobei sich noch kein klarer Favorit eruie-
ren lasst.

Einige Autoren empfehlen lediglich, altersbasiert Biopsien
zu planen, d.h. routinemassig flir Manner tiber 50 und Frauen
liber 60 Jahre (11). Die Trefferquote liegt hier zwischen 10,2%
und 29% (12). Andere verwendeten eine Altersgrenze ab 60
Jahre unabhangig vom Geschlecht und fanden dabei 18,5%
ATTR-Félle (13). Sperry et al. entwickelten 2018 aus ihren
Daten einen Algorithmus, um die Wahrscheinlichkeit einer
amyloidpositiven Biopsie im Rahmen einer KTS-Operation zu
erhéhen (Tabelle) (11). Eine Studie, die diesen Ansatz verwen-
dete, fand 22,6% positive Biopsienim Rahmen «offener» KTS-
Operationen (14), was prima vista dem rein altersbasierten
Ansatz nicht Uberlegen ist. Ferner spielt der genetische Hin-
tergrund der untersuchten Bevolkerung offenbar eine rele-
vante Rolle: In Japan, wo gewisse Amyloidoseformen haufiger
auftreten, waren 34-37% der Biopsien positiv ohne Anwen-
dung von Selektionskriterien (15-17).

Fiir die Schweiz gibt es keine Zahlen aus handchirurgischen
Fallserien (zumindest keine in PubMed). Es existiert allerdings
eine Studie aus dem Tessin, bei der Amyloid bioptisch im Rah-
men von Spinalkanalstenose-Operationen gesucht wurde (2).
Die Amyloid-Trefferquote im Ligamentum flavum lag bei
78,7% (74 von 94).

Vom technischen Standpunkt aus muss laut der Arbeit von
Ozdag vermutet werden, dass die Ausbeute grosser ausfallt
bei der offenen KTS-Operation (versus endoskopisches Vor-
gehen) (18). Bei 282 KTS-Operationen wurde eine Biopsie ge-
plant, daaufgrund der Sperry-Kriterien eine Amyloidose mog-
lich war: Dabei zeigten sich 32 von 139 amyloidpositive
Biopsien im offenen und 5 von 143 im endoskopischen Ver-
fahren, d.h. 23% versus 3,5%. Die Ausbeute an amyloidposi-
tiven Biopsien ist offenbar dhnlich bei der Gewebeentnahme
aus dem Ligamentum carpi transversum (22 %) versus Seh-
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Tabelle:

Kriterien fiir eine Gewebebiopsie im Rahmen einer Karpaltunnel-
Syndrom-Operation gemass (11)

Stufe 1 - mannlich = 50jahrig
- weiblich 2 60jahrig
""""""""" « bilaterales KTS oder KTS-Rezidiv o
Stufe 2 « Spinalkanalstenose infolge Ligamenta flava-Hypertrophie
« distale Bicepssehnenruptur
« Vorhoflimmern/-flattern (aktuell oder in der Vorgeschichte)
« Herzschrittmacher
« Herzinsuffizienz
""""""""" « positive Familienanamnese flr eine ATTR-Amyloidose
Auswertung: Eine Biopsie aus dem Ligamentum carpi transversum oder

Sehnenscheidengewebe zur Suche einer Amyloidose ist sinnvoll, wenn 2 Kri-
terien der Stufe 1 erflillt sind oder je 1 Kriterium von Stufe 1 sowie Stufe 2.
Anzumerken ist, dass ein bilaterales Karpaltunnel-Syndrom (KTS) dermas-

sen haufig ist,

sodass dieses Kriterium mutmasslich eine geringe Spezifitat

aufweist.

nenscheiden (21%). Die Autoren regten eine Kosten-Nutzen-
Analyse an, ob sich der zusatzliche Aufwand fiir eine Biopsie aus
beiden Geweben lohnt, um die Trefferquote zu erhdhen (19).

Sood et al. publizierten 2021 einen neuen Risikoscore (20),
der mehr Kriterien erfasst und gewichtet als der einfachere
Algorithmus von Sperry (11). Das Risiko einer Amyloidose
steigt nach ihren Berechnungen mit zunehmendem Alter so-
wie bei mannlichem Geschlecht, afrikanischer Abstammung,
monoklonaler Gammopathie, rheumatoider Arthritis, Vorhof-
flimmern, Spinalkanalstenose und/oder bilateralem KTS. Die
Autoren empfehlen eine Biopsie der Sehnenscheiden oder
des Ligamentum carpi transversum im Rahmen einer KTS-
Operation ab 70 von 241 Punkten in Betracht zu ziehen, was
nach ihrer Analyse mit einer Sensitivitat von 99,8 % und einer
Spezifitat von 13,7% fiir eine Amyloidose einhergeht. Ab 100
Punkten wird die Empfehlung eindeutiger (strongly recom-
mended): Sensitivitat 81,9% und Spezifitat 70,7%. Im Zwei-
felsfall konnen noch weitere Faktoren fiir eine Biopsie spre-
chen, die in ihren Risikoscore keinen Eingang fanden, wie z.B.
positive Familienanamnese fiir Amyloidose, eine andere chro-
nisch-entziindliche Krankheit (als eine rheumatoide Arthritis),
distale Bizepssehnenruptur, KTS-Rezidiv, dialysepflichtige
Niereninsuffizienz, Herzschrittmacher und/oder Herzinsuffi-
zienz.

Kritisch muss hier einerseits erwahnt werden, dass dieser
Risikoscore bisher noch nicht prospektiv evaluiert wurde. An-
dererseits ist der Risikofaktor «bilaterales KTS», der von Sood
sowie von Sperry angefiihrt und stark gewichtet wird, nicht
besonders spezifisch angesichts der Tatsache, dass KTS-
Symptome bei rund 80% aller Betroffenen friiher oder spater
auch auf der Gegenseite auftreten (1), ohne dass dannim Ver-
lauf eine Amyloidose diagnostiziert werden kann.

Zusammenfassend kann also aufgrund der Literatur noch
keine eindeutige Empfehlung abgegeben werden, welche Kri-



UPDATE

terien die optimale Sensitivitat und Spezifitat bieten, um wirt-
schaftlich, wirksam und zweckmassig zu biopsieren, um eine
Amyloidose aufzuspiiren.

Aber erst wenn wir in der Schweiz tiberhaupt damit anfan-
gen, im Rahmen einer KTS-Operation systematisch nach
Amyloid zu suchen, kénnen wir mit der Zeit abschatzen, wie
viele falsch-negative oder falsch-positive Falle wir aufdecken,
und ob sich der ganze Aufwand iiberhaupt lohnt.

Damit systematisch biopsiert wird, muss jemand den An-
stoss dazu geben. Da Neurologen und Neurologinnen meis-
tens die Weichen stellen, ob ein KTS operiert werden soll oder
nicht, sind sie in einer Schliisselposition, eine Biopsie zu emp-
fehlen.

Aber: Die gesundheitsdkonomischen Folgen kénnten im-
mens sein! Deshalb braucht es eine vertiefte Auseinanderset-
zung mit diesem in der Schweiz noch wenig bekannten Thema.
Sollen wir beispielsweise zuerst eine eigene handchirurgische
Studie abwarten (in Analogie zur erwahnten Untersuchung des
Ligamentum flavum aus dem Tessin), bevor die Biopsie im
Rahmen einer KTS-Operation flir ausgewahlte Falle zur Routi-
ne wird?

Positive Biopsie: Wie weiter?

Falls sich in der Kongorotfarbung eine Amyloidablagerung zei-
gen sollte, ist eine Typisierung der nachste Schritt. Es emp-
fiehlt sich, anschliessend die positiv getesteten KTS-Patien-
ten mit einem Amyloidosezentrum zu besprechen. Das hat
nicht zuletzt damit zu tun, dass Amyloidosemedikamente
ausserordentlich teuer und reglementiert sind; z.B. liegt der
Preis flir eine Tafamidis-Monatspackung bei fast 10 000 Fran-
ken (21). Ob das kostengiinstigere Tolcapon — das sonst im
Rahmen einer Parkinson-Behandlung zur Anwendung kommt
- bei bestimmten Amyloidoseformen eingesetzt werden
konnte, lasst sich aufgrund der aktuellen Datenlage noch nicht
abschliessend beurteilen (22). Hier liegt der Preis bei rund
180 Franken/Monat (23), wobei die engmaschige Kontrolle
der Leberwerte als zusatzlicher Aufwand mitberiicksichtigt
werden muss (24). Mehr zum Thema Amyloidose und vor al-
lem zu den modernen Behandlungsmdglichkeiten erfahren
Sie in verschiedenen Ubersichtsarbeiten (25-29).
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Ein Karpaltunnel-Syndrom (KTS) kann als
Indikator fir eine systemische Krankheit
fungieren oder gehauft in diesem Zusam-
menhang auftreten: z.B. bei einem Typ-
2-Diabetes, bei rheumatoider Arthritis oder
Amyloidose.

Im Rahmen einer KTS-Operation hatten wir
die Moglichkeit, eine Biopsie aus dem
Ligamentum carpi transversum zu entneh-
men, um eine Amyloidose zu diagnostizie-
ren und dann praventiv zu behandeln,
bevor schwerwiegende Organmanifestatio-
nen wie eine Kardiomyopathie oder Poly-
neuropathie auftreten oder fortschreiten.

Die Biopsieentnahme aus dem Ligamen-
tum carpi transversum gehort gegenwartig
(noch) nicht zur chirurgischen «standard
operating procedure» in der Schweiz.

Es ware schade, diese einmalige Gelegen-
heit zu verpassen. Allerdings braucht es
zuerst eine vertiefte Auseinandersetzung
mit diesem in der Schweiz noch wenig
bekannten Thema. Die gesundheitsékono-
mischen Folgen kdnnten immens sein!

Es kann aktuell noch keine eindeutige
Empfehlung abgegeben werden, welche
Auswahlkriterien die optimale Sensitivitat
und Spezifitdt bieten, um wirtschaftlich,
wirksam und zweckmassig zu biopsieren.
Falls sich in der Kongorotfarbung eine
Amyloidablagerung zeigen sollte, ist eine
Typisierung der nachste Schritt. Es emp-
fiehlt sich, anschliessend die positiv getes-
teten KTS-Patienten mit einem Amyloido-
sezentrum zu besprechen.

Leitlinie «Diagnostik und Therapie des Karpaltunnel-
syndroms» von 2022 (giiltig bis 31.1.2027), siehe
https://register.awmf.org/assets/guidelines/005-
0031_S3_Diagnostik-Therapie-Karpaltunnelsyn-
drom-KTS_2022-04_01.pdf. Letzter Zugriff: 4.2.25

Brown CR et al.: Amyloidosis and considerations for
the hand surgeon. J Hand Surg Am 2024;49(3):260-
266. https://doi.org/10.1016/j.jhsa.2023.10.013

Gertz MA et al.: Systemic amyloidosis recognition,
prognosis, and therapy. A systematic review. JAMA
2020;324(1):79-89. https://doi.org/10.1001/ja-
ma.2020.5493
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