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KARDIALE AMYLOIDOSE

« Was ist eine Amyloidose
« Fallvorstellung

» Diagnostik

 ATTR ,red flags”

* Therapie

 Take Home Message
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Amyloidose

38 Vorlaufer-Proteine bekannt
Ablagerung fehlgefalteter Proteine — unldsliche Fibrillen

Haufigste Formen:
ATTR-Amyloidose: Transthyretin wt/h

AL-Amyloidose: Ig Leichtketten
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CCOMCTGICHAGACAGCGAGL

Aggregation Y Aggregation

Misfolding | ( Q
— — ® —

Mutant TTR Misfolded aggregation-
expressed in prone TTR monomer
liver
TTR tetramers TTR monomers TTR aggregates Amyloid fibrils

4 s ACADEMY
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« St.n. Korrekturosteotomie beider Beine 04/98

« St.n. Diskushernienoperation 12/01

« St.n. Knie-TP bei Gonarthrose 10/05, postoperativ tiefe Venenthrombose
« St.n. Cholezystolithiasis 2011

« Spinalkanalstenose 06/14, Ruckenoperation

* Niereninsuffizienz 2018

 Kardiovaskulare Risikofaktoren: Positive Familienanamnese fur KHK.
Arterielle Hypertonie
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 Koronare Herzkrankheit mit mehrfachen Interventionen 08/98, 06/07,
05/12, und 04/15: 3-fach ACBP

« 05/12 Permanentes Vorhofflimmern, Antikoagulation

« 06/17: Eingeschrankte Leistungsfahigkeit (3.5 METs, 52% der SAK),
keine Angina pectoris, chronotrope Inkompetenz (max. HF 91/Min),
fehlender BD-Anstieg

« 06/17 Echokardiographie: linksventrikulare Hypertrophie, LVEF 60%,
diastolische Dysfunktion, HFpEF

« DD: Speicherkrankheit / Amyloidose
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« Serum- und Urin-Immunfixation

« Verhaltnis der freien Leichtketten Kappa und Lambda
 TropT, NT-proBNP

« (Eiweisselektrophorese, M-Gradient)
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NT-proBNP 7768 pg/ml (n<300) HIRSLANDEN =

KLINIK LINDE
Metabolite ~rmnAne ~CS TILLEULS
Harnsdure 313 pmo1/1 150 - 410
Harnstoff ! 21.8 mmol1/1 2.8 - 7.6
Kreatinin (enzymatisch) ! 188 umol/1 bis 105

GFR Glom. Filtrationsrate:

-eGFR: CKD-EPI (Ndherung) ! 28 m1/min ab 60
Proteine im Serum
Proteine gesamt 66.3 g/1 65.0 - 80.0

serumprotein-Elektrophorese siehe Beilage

- Albumin 59.6 % 55.0 - 69.0
- al-Globuline 2.4% 1.5 - 5.0
- x2-Globuline 10.8 % 16.48 - 315.0
- R-Globuline 9.9 % 8.0 - 13.0
- y-Globuline 17.3 % 10.0 - 19.0
= Bewertung unauffdllig
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KNOCHENSZINTIGRAPHIE v HGPM,“
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A. Ylmaz; Clinical Reseaerch in Cardioloogy

Perugini et al. JACC (2005); 46(6): 1076 - 1084

Perugini Score
0 1 2 3
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Diagnosis of cardiac amyloidosis

| CMR features consistent with amyloidosis?*

v

Perform all 3 of the following tests for monoclonal protein:
1. Serum kappa/lambda free light chain ratio
2. Serum protein immunofixation
3. Urine protein immunofixation

Is monoclonal protein detected by 1 or more of these tests?

I
Yes

v

(+) Monoclonal protein
detected

A\

Hematology referral and
biopsy for confirmation
and typing&¢

v

No

v

Perform bone tracer
cardiac scintigraphy 1

]

I
Grade 0 scintigraphy
(=) Menoclonal protein

T
Grade 1 scintigraphy
(=) Menoclonal protein

v

1
Grade 2 or 3 scintigraphy
(=) Menoclonal protein

v

Endomyocardial biopsy for
confirmation and typing © ¥

Cardiac ATTR

v

Possible diagnoses include:
=AL
= ATTR (m or wt) with MGUS
= Other types of amyloidosis
(eg. AApoAl or AA) with MGUS

Cardiac amyloidosis unlikely;
assess other causes®

Possible diagnoses include:
= ATTR (m or wt)
= Other types of amyloidosis
(eg, AApoA1l)

Is ATTR mutation
identifed? ¢

UpToDate, updated 09.07.2020

—

Yes No

|ATTRm| |ATTth|




ZNS-Manifestationen

Okulare Manifestationen

* Fortschreitende Demenz

* Kopfschmerzen * Tribung im Glaskérperbereich
* Ataxie . * Glaukom

* Krampfanfalle : * Anomale BindehautgefaBe

* Spastische Parese * Papillare Anomalien

* Schlaganfallartige Episoden

~ Manifestationen am
kardiovaskuldren System

Nephropathie

* Leitungsblock
: * Kardiomyopathie
/ * Arrhythmie

* Proteinurie
* Nierenversagen

Autonome Neuropathie

* Orthostatische Hypotension <

* Rezidivierende
Harnwegsinfektionen
(aufgrund von Harnverhalt)

* Sexuelle Dysfunktion

* Schwitzanomalien

Gastrointestinale
Manifestationen

* Ubelkeit und Erbrechen

* Vorzeitiges Sattigungsgefihl
* Durchfall

* Schwere Verstopfung

* Wechselnde Episoden von

* Unbeabsichtigter Gewichtsverlust

* Periphere sensorisch-
motorische Neuropathie

Karpaltunnelsyndrom

* Neuropathische Schmerzen

* Gefiihlsstérungen

(d. h. veranderte Schmerz- und
Temperaturempfindlichkeit)

* Taubheitsgefiihl und Kribbeln

* Muskelschwache

* Gleichgewichtsstérungen

* Schwierigkeiten beim Gehen

SEinaIkanaIstenose

Bizepssehnenruptur ca. 33%



Kardiale Manifestationen:

LV Hypertrophie ohne arterielle
Hypertonie

Kleines enddiastolisches Volumen
Erhaltene systolische LV Pumpfunktion
Diastolische Dysfunktion
Verminderter GLS mit apical sparing
Dilatation der Vorhofe
Perikarderguss

Aortenstenose

AV-Block

VHFlimmern

Ventrikulare Arrhythmien

Diffuses LGE, basal betont

Spinalkanalstenose
Bizepssehnenruptur ca. 33%

anifestationen

" Okulare Manifestationen

tschreitende Demenz

ofschmerzen * Tribung im Glaskérperbereich
ixie * Glaukom
mpfanfalle * Anomale BindehautgefaBe

istische Parese
ilaganfallartige Episoden

* Papillare Anomalien

" Manifestationen am
kardiovaskuldren System

teinurie
rrenversagen

ome Neuropathie

‘hostatische Hypotension <
ridivierende ©
‘nwegsinfektionen
fgrund von Harnverhalt)
welle Dysfunktion
iwitzanomalien

* Leitungsblock
* Kardiomyopathie
/ * Arrhythmie

Gastrointestinale
Manifestationen

* Ubelkeit und Erbrechen

* Vorzeitiges Sattigungsgefihl

* Durchfall

* Schwere Verstopfung

* Wechselnde Episoden von
Durchfall und Verstopfung

* Unbeabsichtigter Gewichtsverlust

* Periphere sensorisch-
motorische Neuropathie

* Neuropathische Schmerzen

* Gefiihlsstérungen
(d. h. veranderte Schmerz- und
Temperaturempfindlichkeit)

* Taubheitsgefiihl und Kribbeln

* Muskelschwache

* Gleichgewichtsstérungen

* Schwierigkeiten beim Gehen



hATTR Genmutationen

hATTR Amyloidosis
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v" Diuretika

v Cordarone

v" Orale Antikoagulation bei VHFlimmern (grossziigig)
Cave: Klassische Herzinsuffizienztherapie funktioniert nicht!
— Digoxin (vorsichtig)

— Betablocker

— ACE-Hemmer, AT2-Antagonist, Sacubitril-Valsartan

18 nens ACADEMY



NEUE THERAPIE OPTIONEN l HFP””
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CCOMCGGICTAGACAGCGAGL

Misfolding Aggregation L'y Aggregation
\ B )
_— —s y® _—
l&' \ a y
Misfolded aggregation- )
prone TTR monomer
TTR aggregates Amyloid fibrils

TTR tetramers

TTR-Stabilisierung:

Lebertransplantation
Tafamidis

Suppression der TTR-Synthese:
Antisense Oligonucleotide
RNAI

19 s ACADEMY



TAFAMIDIS RGP
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B Analysis of All-Cause Mortality ATTR-ACT Study, Maurer MS et al. NEJM 13.09.2018; 379, 11
1.0+
0.9+
084 Pooled tafamidis
T 07
§ 0.6 548 Patienten gescreened
S s 441 Patienten randomisiert Placebo
z . 264 Tafamidis
g 177 Placebo
& 03
0.2
0.14 Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.51-0.96)
0.0 | | | | | | I | | I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months since First Dose



TAFAMIDIS

A Change from Baseline in 6-Minute Walk Test

£
Q
i -30+ Pooled tafamidis
8
m  -60-
£
o
& 904
Q
o
s
< -120-
(9]
g Placeb
0 -150 acebo
=
pé]
—180 I [ I I 1
0 6 12 18 24 30
Month
No. of Patients
Tafamidis 264 233 216 193 163 155
Placebo 177 147 136 111 85 70

—WRKGP..
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B Change from Baseline in KCCQ-OS

0-¢
o Pooled tafamidis
£
)
7]
«
o
g -10+
<]
B~ P<0.001
)
oo
<
]
<
U 204
c
«
o
= Placebo
v
-
_30 I I I 1 I
0 6 12 18 24 30
Month
No. of Patients
Tafamidis 264 241 221 201 181 170
Placebo 177 159 145 123 96 84

ATTR-ACT Study, Maurer MS et al. NEJM 13.09.2018; 379, 11
21



TAFAMIDIS

>

|
W
o
1

8

6MWT distance, LS mean (SE)
change from baseline (m)
I
P b
o o

P =0.0240

Tafamidis 80 mg
@ Tafamidis 20 mg
& Placebo

I P <0.0001
P =0.0339 *% P <0.0001

vy

P <0.0001

P =0.0273
P <0.0001

P =0.0005

L
o
1

P =0.0010 = P <0.0001
P =0.0001
P <0.0001

P <0.0001

R
o
1

change from baseline

Tafamidis 80 mg

KCCQ-OS, LS mean (SE)

@ Tafamidis 20 mg
- Placebo
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‘ P <0.0001
P < 0.0001 \§
P <0.0001

P <0.0001

-150
0

12 18 24 30 0 6 12
Month Month

ATTR-ACT LTE, Damy T et al.; EJHF (2021) 23, 277-285
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TAKE HOME MESSAGE RGP
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« Kardiale Amyloidose recht haufig: wtATTR, hATTR, AL-Amyloidose
 HFpEF (6-13%), Aortenklappenstenose (16%)

» Echokardiographie, MRT, Serum-/Urin-Immunfixation, Kappa/Lambda-
Verhaltnis, Knochenszintigraphie, Genetik

« Cave mit klassischer Herzinsuffizienz Therapie
* Diuretika, Antikoagulation, Amiodarone
« Tafamidis, (Patisiran, Cardiale Resynchronisationstherapie)
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VIELEN DANK FUR DIE AUFMERKSAMKEIT

peter.burger@hin.ch
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