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Kardiale TTR und AL-Amyloidose
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Kardiale Amyloidose ist vor allem: HERZINSUFFIZIENZ

iel: Stabilisierung

Dyspnoe, periphere Odeme

Palpitationen (insbesondere atriale
Arrhythmien)

Miidigkeit, Schwache
Leistungsintoleranz
Thrombembolische Komplikationen

Structural damage
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+ Diarthea

Sensory/ + Constipation
|——— motor + Nausea

neuropathy - Early satiety

Neuro
« Carpal tunnel (CT)
« Peripheral neuropathy
Nativi-Nicolau J et Light chain Wild-type transthyretin « Orthostasis
Maurer M Curr Opin Card « Weakness
2018

Mutant transthyretin

Ocular
 Vitreous opacification

+ Glaucoma

« Papillary abnormalities
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Diagnostic Work-up

An eine kardiale
Amyloidose sollte
gedacht werden bei
jedem Patienten mit
einer unklaren

Herzinsuffizienz und
einem Echo/MRI,
welches fiir eine

Amyloidose typisch ist

Left Ventricular

Wall Thickness
212 mm
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ESC Myocardial WG position paper, EHJ 2021

Heart failure in 2 65 years

Aortic stenosis in 2 65 years

Sensory involvement, autonomic dysfunction
Peripheral polyneuropathy
Proteinuria

Skin bruising

21 of Bilateral carpal tunnel syndrome

Ruptured biceps tendon

Subendocardial/transmural LGE or increased ECV

Reduced longitudinal strain with apical sparing
Decreased QRS voltage to mass ratio
Pseudo Q waves on ECG
AV conduction disease

Possible family history

Hypotension or normotensive if previously hypertensive

Diagnostischer Work-up

An eine kardiale Amyloidose sollte gedacht werden bei jedem
Patienten mit einer unklaren Herzinsuffizienz und einem

Echo/MRI, welches fiir eine Amyloidose typisch ist

Was ist typisch fiir eine Amyloidose?
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M Impairment in long-axis contraction even with normal EXtracellular volume
EF (speckle), typical pattern of basal longitudinal
strain r ion with normal itudil

apex
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Diffuse and patchy LGE

Echocardiography and MRI are the cornerstone of diagnosis
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Diagnosis of Cardiac Amyloidosis

Invasive
(all types)

Cardiac Biopsy positive for
amyloid

or

Extracardiac Biopsy positive for
amyloid
+
Echocardiographic/CMR criteria

USZ Ui
Spital Ziich

Non-Invasive
{only for ATTR)

Grade 2 or 3 cardiac uptake at
diphosponate Scintigraphy
+
Negative serum free light chains &
negative serum and urine
immunofixation (SPIE & UPIE)
+
Echocardiographic/CMR criteria

ESC Myocardial WG position paper, EHJ 2021
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Diagnose Algorithmus
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Unser
Algorithmus bei
Patienten mit
vermuteter
Amyloidose

ECHO: Restriktives Filllungsmuster, vergrosserte ECHO/MRI MRI: Diffuses und fleckformiges «late Gadolinium
Vorhofe, verdicktes «funkelndes» Myokard, vermin-

derter longitudinaler Strain mit Apikal Sparring

Klinik: Dyspnoe, Leistungsintoleranz, AP-Beschwer-
den, Orthostase, Karp:

Klinik und Labor

Labor: Proteinurie, Niereninsuffizienz, freie Leicht-
Ketten im Serum; Serum und Urin Eiweiss-Elektro-
phorese; Troponin, NT-pro-BNP.

Syndrom, periphere

Blutungen,
Gewichtsverlust i

Plasmazell-Dyskrasie

J [

- Nein

KMP u//0 Biopsie anderer Organe ‘ |
|

|
Technetium Knochen-Szintigrafie positiv ‘

Patel KS, Hawkins PN, J Internal Med 2015

Laptseva N et al, Cardiovasc 19
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positiv fiir Lei und negativ
fiir TR Amyloidose

] U Nein

‘ | TTR- Mutation vorhanden ‘

Kardiale Amyloidose
unwarscheinlich

Ja\ﬁi%]/ Nein Ja \L Nein ‘
AL-Amyloidose Allenfalls ATTRm ATTRwt Falls klinischer
) (senile) Verdacht hoch,
EMB durchfiihren
AL-Amyloidose
L Tafamidis

Chemotherapie {z.B. Melphalan,

Steroide, Proteasom-inhibitoren,
autologe Stammzelltransplantation

Tafamidis, Patisiran
Inotersen
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Unklare
Herzinsuffizienz und ein
typisches Echo/MRI?

Jetzt muss die
Amyloidose bewiesen
und der Typ bestimmt
werden!

ECHO: Restriktives Fiillungsmuster, vergrosserte ECHO/MRI MRI: Diffuses und fleckformiges late Gadolinium
Vorhofe, verdicktes «funkeindes» Myokard, vermin-

derter longitudinaler Strain mit Apikal Sparring

Kiinik: Dyspnoe, Leistungsintoleranz, AP-Beschwer-
den, Orthostase, Karp:

Klinik und Labor

Labor: Proteinurie, Niereninsuffizienz, freie Leicht-
Ketten im Serum; Serum und Urin Eiweiss-Elektro-

Syndrom, periphere ‘

Blutungen,
Gewichtsverlust

phorese; Troponin. NT-pro-BNP

Plasmazell-Dyskrasie

3

Ja Nein
Wichtigste Frage: Gibt [ -
. KMP u/0 Biopsie anderer Organe ‘ ‘ Technetium Knochen-Szintigrafie positiv
es eine Plassmazell- - T
i ¥ = N
DySkraSIe? positiv fiir Lei und negativ A 1 =
fiir TTR Amyloidose ‘ TTR- Mutation vorhanden ‘ Kardiale Amyloidose

Protein-Elektrophorese = ! — - T L nnwarst‘:hemhch
und Immunfixation im AL-Amyloidose ‘ Allenfalls ATTRm ATTRWE Falls klinischer
Serum UND Urin! ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ (senile) ‘ Verdacht hoch,

EMB durchfiihren
Laptseva N et al, Cardiovasc 19

(z.B. Melphalan, Cy L Tafamidis

o
Steroide, Prote Inhibit

USZ Ui
Spital Zirich autologe Stammzelitranspiantation
Inotersen

Tafamidis, Patisiran

Wichtigste Frage: Gibt
es eine Plassmazell-
Dyskrasie?

Protein-Elektrophorese
und Immunfixation im
Serum UND Urin!

Wenn Ja - Diagnose
geht immer liber eine
Biopsie

L N et al, Cardi 19

ECHO: Restriktives Filllungsmuster, vergrosserte
Vorhofe, verdicktes «funkelndess Myokard, vermin-
derter longitudinaler Strain mit Apikal Sparring

Klinik: Dyspnoe, Leistungsintoleranz, AP-Beschwer-
den,

Orthostase, Karp:

ECHO/MRI MRI: Diffuses und fleckformiges ate Gadolinium

Labor: Proteinurie, Niereninsuffizienz, freie Leicht-
Ketten im Serum; Serum und Urin Eiweiss-Elektro-

Klinik und Labor

Syndrom, periphere

Blutungen,
Gewichtsverlust i

phorese; Troponin, NT-pro-BNP.

Plasmazell-Dyskrasie

Nein

‘ KMP u//0 Biopsie anderer Organe
T

‘ | Technetium Knochen-Szintigrafie positiv ‘
T

v

] ) Nein

positiv fiir Lei
fiir TR Amyloidose

und negativ ‘

ia \’/—‘%L Nein

| TTR- Mutation vorhanden ‘ Kardiale Amyloidose
T unwarscheinlich

‘ AL-Amyloidose ‘ Allenfalls

Jja \L Nein ‘
ATTRWE Falls Klinischer
(senile) Verdacht hoch,

EMB durchfiihren

Falls positiv

AL-Amyloidose
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Chemotherapie {z.B. Melphalan, L Tafamidis
Steroide, Prots Inhibit ;
autologe Stammzelltransplantation

Tafamidis, Patisiran
Inotersen
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Biopsies

« Diagnosis is confirmed if amyloid deposits are
found in endomyocardial biopsies or other tissues
in patients with suspected amyloidosis

* Immunohistochemistry

+ EMB is very sensitive

» Mass spectrometry is the gold standard

= e BRI -

Immunobistochernistry (anti-SAA antibody)

et

NI
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Wechalekar AD et al, Lancet 2016

Wichtigste Frage: Gibt
es eine Plassmazell-
Dyskrasie?

Protein-Elektrophorese

und Immunfixation im
Serum UND Urin!

Wenn Nein — Diagnose
kann auch iber Tc-
Szintigraphie gehen

Laptseva N et al, Cardiovasc 19
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ECHO: Restriktives Filllungsmuster, vergrosserte ECHO/MRI MRI: Diffuses und fleckformiges «late Gadolinium
Vorhofe, verdicktes «funkelndes» Myokard, vermin-

derter longitudinaler Strain mit Apikal Sparring

Klinik: Dyspnoe, Leistungsintoleranz, AP-Beschwer-
den, Orthostase, Karp:
Syndrom, periphere

Labor: Proteinurie, Niereninsuffizienz, freie Leicht-
Ketten im Serum; Serum und Urin Eiweiss-Elektro-
phorese; Troponin, NT-pro-BNP.

Klinik und Labor

Blutungen,
Gewichtsverlust i

Plasmazell-Dyskrasie

i Nein
[ —

‘ KMP u//0 Biopsie anderer Organe ‘ | Technetium Knochen-Szintigrafie positiv ‘

T T

- i ’—V\L Nein

| TTR- Mutation vorhanden ‘ Kardiale Amyloidose
unwarscheinlich

Jja \L Nein ‘
ATTRWE Falls Klinischer
(senile) Verdacht hoch,

positiv fiir Lei
fiir TR Amyloidose
I

ja \’/—‘%L Nein

und negativ ‘

‘ AL-Amyloidose ‘ Allenfalls
EMB durchfiihren
Falls positiv
AL-Amyloidose
Chemotherapie {z.B. Melphalan, €, L Tafamidis
Steroide, Prots Inhibit ;

autologe Stammzelitransplantation Tafamidis, Patisiran

Inotersen
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Technetium Szintigraphie

Grade 0

~~
i
-

Grade1 Grade2 Grade3

Semiquantitative Analyse der Tracer Aufnahme (Perrugini Grade)

Akkurater Gebrauch
der Szintigraphie
wichtig!

Achtung:

Hanna M et al JACC 2020

v

. &

Positive PYP = blood pool uptake, no amyloid
<+ Always perform SPECT

Positive PYP # ATTR; Diagnosis = AL

< Always screen for AL
Die Daten fir die Szintigraphie sind _
verzerrt (hochselektionierte / Heart Failure with typical echo and/or CMR
Patienten in Amyloidose-Zentren) v/ Negative FLC, serum/urine IFE

v Positive PYP with SPECT

Die Richtigkeit / Treffsicherheit ist
vermindert mit der grossflachigen
Einsatz der Szintigraphie

Perform TTR DNA sequence

o Ll
Umso wichtiger sind die Befolgung

' 5
der Konsensus-Empfehlungen " "
» r

Negative PYP, Clinical suspicion persists

Cardiac biopsy: Diagnosis = ATTRv

USZ oz

<+ Perform biopsy if strong clinical suspicion
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Spital Zirich Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Condoluci A et al. SMW 2021
Unklare ECHO: Restriktives Fiillungsmuster, vergrosserte ECHO/MRI MRI: Diffuses und fleckformiges «late Gadolinium
Vorhofe, verdicktes «funkelndess Myokard, vermin-

Herzinsuffizienz und ein
typisches Echo/MRI?

derter longitudinaler Strain mit Apikal Sparring

Kiinik: Dyspnoe, Leistungsintoleranz, AP-Beschwer-
den, Orthostase, Karp:
Syndrom, periphere

Klinik und Labor

Bei Verdacht auf
kardiale TTR
Amyloidose trotz
Plasmazell-Dyskrasie
oder bei negativer

Blutungen,
Gewichtsverlust T

Plasmazell-Dyskrasie

Ja‘

Labor: Proteinurie, Niereninsuffizienz, freie Leicht-
Ketten im Serum; Serum und Urin Eiweiss-Elektro-
phorese; Troponin. NT-pro-BNP.

- Nein

Szintigraphie: EMB ‘ KMP u/0 Biopsie anderer Organe

Tech

netium Knochen-Szintigrafie positiv

durchfiihren : J |

1

— T

positiv fiir Lei

‘ fiir TR Amyloidose

und negativ
‘ TTR- Mutati

jon vorhanden Kardiale Amyloidose

unwarscheinlich

ja Nein Ja
N L &

AL-Amyloidose ‘ Allenfalls ‘ ‘ ATTRm

AL-Amyloidose

Laptseva N et al, Cardiovasc 19

[ (z.B. Melphalan, L

Nein ‘
ATTRWE Falls klinischer
(senile) Verdacht hoch,

EMB durchfiihren

Steroide, Proteasom-inhibit

Tafamidis

USZ Uies
Spital Zirich autologe Stammzelitransplantation Tafamidis, Patisiran

Inotersen

Association of genotypes and phenotypes

Some TTR mutations
present with
predominantly
neurological symptoms
(TTR-PN), some with a

combination of neurologic Thr49Ala  GluB9GIn

Phe64leu Val30Met (late)

and cardiac symptoms Gly47Ala Ser23Asn

(mixed type), while others Arqmﬁmpm e Thr60Ala

are predominantly cardiac SerSArg 2 LeulT1Met

(TTR-CM) Cys10Arg ™ gL al
Phe3zleu r Vali22ile

Wild-type transthyretin Val30Met Val2oile

amyloidosis presents with (early) ’ wild-type

almost exclusively cardiac i

phenotype. b / \ Cardiac

phenotype

Universitts
USZ SpitelZ0ich 1. Ando Y, et al. Orphanet Rare Diseases 2013;8:31. 2. Benson MD et al. Muscle Nerve 2007;36:411-23. 3. Planté-Bordeneuve V et al. Lancet Neurol.
2011;10(12):1086-97. 4. Falk RH et al. Prog. Cardiovasc. Dise. 2010; 52:347-361. 5. Schmidt HHJ. Expert Opin. on Orph. Drugs 2013; 1 (10) 837-845.
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Timeline der angebrachten diagnostischen Tests (TTR) —
Therapie am besten so friih wie moglich?

Systolic dysfunction

Electrocardiography Electrical changes (eg, low voltage) and increased wall thickness d
Spinal

Stenosis

Biopsy

Orthopedic manifestations (Bilateral) carpal tunnel syndrome, biceps tendon rupture, lumbar spinal stenosis

Appropriate tests Disease process & related indicators

Universitats
USZ 3w Maurer MS et al, Circulation HF Expert Consensus 2019
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Transthyretin amyloid (ATTR) ist haufig bei Patienten mit HFpEF und
Aortenstenose

A Distribution of ejection fraction in B Technetium 99m bone tracers (DI
subjects hospitalized with heart failure have ~90% sensitivit
15

3 Wi Wi

ERY Aged 275 referred for TAVI with AS
8 200 patients, two centres, blinded bone
g scintigraphy

£

:

I

> 26 AS-amyloid (13%) B =
/ 8Porugini grade 1, 18 Poruginl grsde2 | .| NT-proBnp |
silie NT-50BNP and haTaT daubin a3 |
o gondor s
.|
q

o

20 60
Ejoction fraction (%)

Caution: must exclude AL amyloid, focal uptake occurs.

in the setting of previous MI, unclear role in early detection 1 H
— Same pravatence low-Gow i i
rav = B
Adam Castaiio et al. Eur Heart J 2015 & v e T r—
as
Y,
Inflammation Y : 1
HFpEF myocardial A i . . .
. o . 2 : ; : i1
Tissue Findings A (S = | - Renat disoase fr— ]
i P\ e e —— s |
Bone Scintigraphy Aimrtoeted  Averser ——
No difference in mortality (median follow-up 19 months, p=0.71).

No difference in periprocedural complication (p=0.78).
- OlderAge Patients with AS-amyloid benefit from TAVI compared to medical therapy (p=0.03).

Hahn VS et al, JACC

Heart Failure 2020
Elevsted NT-proBNP Scully PR et al, EHJ 2020

= Higher LV mass index

USZ ouzi
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A . ICD Code for heart failure within Umea
ATTR-CM is diagnosed much more often University () area.
Estimated prevalence of TTR Amyloidosis:
1:6000

2012

o
- § f -150,000
b nhablanss
¢ \
2238
Paients it e
5
b 1
Septum s3dpen
4

80 without echocardiographic examination
1984 had IVSD s 14 mm atlatest echo

iz of new dingnores of ATTRCM.
2

10 ATTRY
12 ATTRwt
+ | 12 Hom and sarcomeric mutation
1 AL-amyloidosis
4 with previous negative scan

LR A AR A

EL
Withaut known diagnosis
86
Underwent OPD-scan
z
Koown ATTRwL ATTRWE

us Universitats
Spitol Zirich Lindmark K et al, ESC Heart Failure 2020

2 not contacted
12 had died after May 2018
34 declined o be Investigated.

Lane T et al, Circulation 2019  Gilstrap LG et al, Circ HF 2019
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Kardiale Amyloidose — 5 wichtigste klinische Aspekte

-

. SYMPTOME UND KLINIK DER HERZINSUFFIZIENZ

N

. SYNKOPE UND PLOTZLICHE HERZTODE. Synkope bei kdrperlicher Anstrengung (schlechte Prognose)
durch Unvermégen den Cardiac Output zu erhéhen und durch Hypotonie aufgrund einer autonomen
Dysfunktion

w

. ABNORMITATEN IM REIZLEITUNGSSYSTEM: insbesondere bei ATTR Amyloidose mit konsekutiver PM-
Abhangigkeit

4. THROMBEMBOLIEN UND HIRNINFARKTE: insbesondere bei AL und in jenen mit VHF: sehr hohes Stroke-
Risiko

5. MITBETEILIGUNG DER KLEINEN GEFASSE: Angina pectoris trotz normaler Koronarangiographie

USZ oz
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Therapie der kardialen Amyloidose

SYMPTOMATISCHE THERAPIE DER HERZINSUFFIZIENZ

+ Diuretika: Eckpfeiler der Therapie (CAVE Uberdiurese)

USZ Suzi

Dyspnoe und thorakale Beschwerden
Haufig durch erhoéhte Fiillungsdriicke und Mikrozirkulationsstérung bedingt

QberhiihterAnstieg oder Abfall des Blutdruckes bei gleicher : BLVH (N=10)
Anderung des After- oder Preloades 8| mamyioid (=20)
Afterload Verzégerter Druckabfall - LVEDP e

14

B
1
/ ,

Verzogerter o

Druckabfall ; ws | [ ppuen
X 'r a2 i]ll
N sl 3 ¢

Rest MBI
(mifgm/min)  {ml/gm/min)

Eingeschrénkte koronare

LV pressure
LV pressure

cRe

LV volume S Time

Erhéhter LVEDP — |

Amyloidose
Borlaug B A, and Paulus W J Eur Heart J 2011

Vasodilatation und erhdhte
Widersténde bei kardialer

Dorbala S et al,
JACC: Heart Failure

R
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Therapie der kardialen Amyloidose

SYMPTOMATISCHE THERAPIE

Diuretika: Eckpfeiler der Therapie (CAVE Uberdiurese)

Beta-Blocker und Ca-Channel Blocker sind ev. sogar gefahrlich (CO abhangig von der
Herzfrequenz — Schlagvolumen kann nicht angepasst werden)

Keine klinischen Studien mit ACEI oder ARB. Haben das Potential schwere Hypotonien
auszulésen, insbesondere bei der AL Amyloidose

Antikoagulation bei VHF
ICD in ausgewahlten Patienten

USZ ouzi
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Achtung: Vorhofflimmern!
Prevalence at presentation and incidence of atrial
fibrillation during the follow-up

%
90 1
80 AF during follow-up
70 1 M AF at presentation
60 1
50 A
40
30 1
20 1
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0 1

» . S
S
o &
USZ o . .
Sanchis K et al, Amyloid 2019 Rodney H. Falk, et al, JACC 2016 Feng D et al. Circulation. 2007
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Arrhythmien bei kardialer

Amyloidose

Wichtigste Punkte:

Antikoagulation bei VHF

Vermeiden strikter

Frequenz-Kontrolle bei VHF

Keine Daten fiir VHF-

Ablation. Amiodarone kann

gebraucht werden

IDC und CRT nur in
vereinzelten Fillen
(Multidisziplindrer Team-
Approach)

CARDIAC AMYLOIDOSIS

« Prevalence of 18 to 55 cases per 100,000 person-years.
* May account for more than 13% of heart failure hospitalizations.
*  May be present in up to 3% of individuals >75 years of age.

Bradyarrhythmias
High rates of sinoatrial and
atrioventricular conduction
disease (i.e. prolonged HV).
Conduction disease associated
with advanced disease, and
associated with worsen
outcomes/death.
Despite this, there are no
specific recommendations to
guide pacemaker implantation
(apart from conventional
indications).
Decisions in pacing and cardiac
resynchronization are best made
with a multidisciplinary team.

Q
-

Ventricular Arrhythmias

patients with cardiac amyloidosis.
« A substantial proportion may die from electromechanical

rather than

Atrial Fibrillation
Atrial fibrillation can occur in up to
44-70% of patients.
Rate control: Most agents should
be avoided: beta-blockers and
calcium-channel blockers poorly
tolerated, and calcium-channel
blockers and digoxin bind to
myofibrils causing toxicity.
Rhythm control: Cardioversion is
frequently attempted. Amiodarone
is frequently used. Limited
experience with catheter ablation.
High rates of intracardiac thrombus-
anticoagulation irrespective of
CHADS:; score.

Contrasting studies reporting variable rates of ICD therapies in

* Decisions surrounding ICD implantation should be patient-
centered and made in collaboration with relevant expertise.

USZ 45 Cheung CC et al, Can J Card 2020
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Therapie der kardialen Amyloidose

SYMPTOMATISCHE THERAPIE

Diuretika: Eckpfeiler der Therapie (CAVE Uberdiurese)

Beta-Blocker und Ca-Channel Blocker sind ev. sogar gefahrlich (CO abhangig von der
Herzfrequenz — Schlagvolumen kann nicht angepasst werden)

Keine klinischen Studien mit ACEI oder ARB. Haben das Potential schwere Hypotonien
auszulésen, insbesondere bei der AL Amyloidose

Antikoagulation bei VHF
ICD in ausgewahlten Patienten

Allenfalls TAVI bei Patienten mit TTR-Amyloidose und schwerer Aortenstenose

Transplantation

USZ oz
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TTR-Patienten mit
schwerer
Aortenstenose kénnen
von einer
Transkatheter
Aortenklappe
profitieren

Scully PR et al, EHJ 2020

USZ ouzi

scintigraphy

Aged 275 referred for TAVI with AS
200 patients, two centres, blinded bone

|

26 AS-amyloid (13%) -t e
’ 8 Perugini grade 1, 18 Perugini grade 2 ] NT-proBNP
v NT-proBNP and hs TnT double el
No gender bias . H
Same prevalence low-flow l ™ i
‘ g1 TAVI 1 8 B
- L < T
\./ o : i 5 e
. 4 5 - petas T —
ge an ] T— paasor
i 5. =
® s 38 Medical :
8
s
o 4 2 3 i
Time (in years) .
‘ X Lone AS - Medical  —— Lone AS - TAVI -‘ - -
Bone Scintigraphy ~ AS-amyloid - Medical AS-amyloid - TAVI
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No difference in mortality (median follow-up 19 months, p=0.71).

No difference in periprocedural complication (p=0.78).

Patients with AS-amyloid

benefit from TAVI

to

py (p=0.03).

Herztransplantation bei Amyloidose

Majority of patients (particularly AL) have significant non-cardiac amyloidosis
Only 4% isolated cardiac AL amyloidosis

but

Majority of patients with TTR amyloidosis have the di linically i
most of the patients are beyond the age for transplantation

Transplantation possible if

clinically isolated to the heart and too great risk for
intensive chemotherapy required for hematopoietic
cell transplantation. TPL followed by such a
therapy

USZ oz

Courtesy of ‘Kardiopathologische Sammlung USZ’
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(PD Dr. A. Pazhenkottil / Dr. P. Bode)
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Therapie der kardialen Amyloidose

THERAPIE DER ZUGRUNDELIEGENDEN ERKRANKUNG

USZ Suzi
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Neue Strategien zur Behandlung von Transthyretin (ATTR) Amyloidose

TTR Targets of Therapy
Small
| oligomers
p Q
7]

i

el Y

2 Folded Mistolded
D “Folded monomers  amyloidgenic Amorphous
TTR mRNA TTR tetramer it monomers sggregates  Amyloid
ris
Block Protein Stabilize
‘Synthesis Tetramer Remove Fibrils

* D ne/

© Cleveland Clinic 2019

USZ ouzi

Ruberg FL et ;al, JACC 2019
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Therapeutische Moglichkeiten der kardialen Amyloidose

D Y e 72 i 3
"o N\ |
o ke 3
Monaclonal 5N Lghchain Light Chain AL Fibril E
Monoclonal
Immunoglobulin

plasmacell @) & FHr< | misfolding

production

Systemic

A

Anti plasma cell therapy TTR synthesi ion TTR loid m
- Alkylating agents - Liver transplantation  stabilization - Doxycycline H
- Steroids - SIRNA (Patisiran) - Selective -TUDCA .
- Proteasome Inhibitors - ASO (Inotersen) - Nonselective - Green tea N
- Immunomodulators - Antifibrils d
- Immunotherapy

- Anti-TTR
- Organ-specific
therapies

TTR synthesis

TIR Tetramer TIR Monomer TIR Oligomer TIR Fibril

USZ s
Adam RD et al. ESC Heart Failure 2021
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Effect of tafamidis on the transthyretin (TTR) tetramer

Yy o o
; UR>Em ¢

Folded Aggregation-prone
monomer monomer

Folded
tetramer

Tafamidis bound
to TTR

Universitats
USZ oz Falk RH et al, EHJ 2019
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ATTR-ACT Study

Primary Endpoint:

All-cause mortality hierarchically assessed,
followed by frequency of CV-related
hospitalizations over the course of 30-

Pooled Tafamidis (N=264) | Placebo (N=177)

Age, mean (SD)

Male, n (%)
ATTRm, n (%)

74.5(7.2)
241 (91.3)
63 (23.9)

months. Analysis compared the results of
the pooled tafamidis (80 mg and 20 mg)
treatment group with the placebo group.

ThNEW ENGLAND JOURNAL of MEDICING

Pooled Tafamidis (N=264) | Placebo (N=177)

Tafamidis Treatment for Patients
with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

ATTRwt, n (%)

LV ejection fraction, mean (SD)
Interventricular wall thickness, mean (SD)
LV posterior wall thickness, mean (SD)
LA anterior-posterior diameter size, mean (SD)
LV stroke volume mean (SD)
Global longitudinal strain, mean (SD)
NYHA Class, n (%)

NYHA Class |

NYHA Class Il

NYHA Class Il
NT-proBNP, median (Q1, Q3)
Troponin |, median (Q1, Q3)

201 (76.1)

48.4(10.3)
16.7 (3.8)
17.0(3.9)
43.8(7.0)
45.8(16.1)
9.3 (3.5)

24(9.1)

162 (61.4)
78(29.5)
2995.9 (1751.5, 4861.5)

0.14 (0.09, 0.20)

74.1(6.7)
157 (88.7)
43 (24.3)
134(75.7)

48.6(9.5)
16.2 (3.5)
16.7 (4.1)
437 (6.1)
45.1(16.9)
9.4 (3.6)

13(7.3)
101 (57.1)
63 (35.6)
3161.0 (1864.4, 4825.0)
0.14(0.08, 0.19)

26.10.2021

Reduktion der Mortalitat und der Hospitalisationen

P Value from Average Cardiovascular-Related
No.of  Finkelstein-Schoenfel§ ~ Win Ratio  [Patients Alive  Hospitalizations during 30 Mo
Patients Method (95% C1) at Mo 30 among Those Alive at Mo 30
no. (%) per patient per yr
Pooled Tafamidis 264 186 (70.5) 030
<0.001 1.70 (1.26-2.29)
Placebo 177 101 (57.1) 0.46

Model

mit Tafamidis

Universitts
Spitol Zirich

us

30% Reduktion der Mortalitit mit
Tafamidis (HR=0.70; 95% ClI, 0.51
to 0.96) — Cox Proportional Hazard

32% Reduktion der Hospitalisationen

«Win Ratio»: pairs of patients with treatment who win, divided with pairs of patients with placebo who win

. Pooled tafamidis

0.5 Placebo

Probability of Survival

| Hazard ratio, 0.70 (95% C1, 0.51-0.9)

Maurer SM et al NEJM 2018 . T T T T T T T T T T J

3 6 9 12 15 18 2 2 27 30 33
Months since First Dose
No. at Risk (cumulative no. of events)

Pooled tafamidis 264 (0) 259 (5) 252 (12) 244 (20) 235 (29) 222 (42) 216 (43) 209 (55) 200 (64) 193 (71) 99 (78) 0 (78)
Placebo 177(0) 173 (4) 171(6) 163 (14) 161 (16) 150 (27) 141 (36) 131 (46) 118 (59) 113 (64) 51 (75) 0 (76)
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Tafamidis Better

USZ Suzi
41
Primarer Endpunkt nach Subgruppen
P Value from
Finkelstein—
Schoenfeld Survival Analysis P Value for Cardiovascular Hospitalization P Value for
Subgroup Method Hazard Ratio (95% Cl) Interaction Relative Risk Ratio (95% Cl) Interaction
Overall — pooled tafamidis <0.001 ; —— -
vs. placebo ! !
TTR genotype : 079 i 0.11
ATTRm 030 e e
ATTRwt <0.001 —_— —_— |
NYHA baseline 022 <0.001
Class lor Il <0.001 —_— —_— i
Class Il 078 R f———
Dose i i
80 mg vs. placebo 0.003 —'—i — .
20 mg vs. placebo 0.005 e ——
O.IZS 0.‘50 1.60 2.60 U“ZS G.ISO l.IUO 2.‘00

Placebo Better

Tafamidis Better

Placebo Better

Universitdts
Spital Zirich

us

Maurer SM et al NEJM 2018

Abnahme der Gehstrecke unter

A Change from Baseline in 6-Minute Walk Test

Wichtige sekundare Endpunkte
6-Minuten Gehtest und Lebensqualitit (KCCQ-OS)

Abnahme der Lebensqualitat

Tafamidis und Placebo unter Tafamidis und Placebo

B Change from Baseline in KCCQ-OS

43

_ 0 0-¢
£ ° Pooled tafamidis
e 5 i
k- 2 \{
& ]
2 -0 £ -104
2
H
< 90 % P<0.001
3 2
g £
£ -0 S 504
5 g
g 150 = Placebo
9 L}
- =3 T T T T 1
6 12 18 2 30
Month Month
No. of Patients
% No. of Patients
;i’ﬁgf's fs‘; ﬁ; ﬁ: }ﬁ 1§§ 133 Tafamidis 264 241 221 201 181 170
Placebo 177 159 145 123 9% 84
Universitats
USZ o

Maurer SM et al NEJM 2018
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Kosten/Nutzen ist ein viel diskutiertes Thema
Substantieller klinischer Benefit zum Preis von deutlich liberschrittenen
konventionellen Kosten-/Nutzen Berechnungen
Projezierte zusatzliche 1.29 “quality T 1600000 -
adjusted life-years” zu eine Preis von § 1500000 H
3 5 3 3 1,400,000 -
.1 135’000 $ (880’000 $ pro Jahr) 3 Laoom 3
p— 2 1200000 &
2 1,100,000 F
S 1,000,000 5
s s 900,000
e i 7 o000
™ . 4 700000
L § 600,000 Annual cost of tafamidis at which it
09 \\ T 500000 becomes cost effective relative to usual
w X 5 woom Srmiee st
§ 2% 5 oo Sl
i . 3 20000 e
i & g 100000
S o s ] 0
02 N ‘\ £ 0 50,000 100,000 150,000 200,000 250,000 300,000 350,000 400,000
o e Annual Cost of Tafamidis, 2019 US $ per QALY Gained
e Generally accepted threshold: $100 000 per quality-adjusted
USZ 3w Dhruv S. Kazi. Circulation. 2020 life-year gained
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PATISIRAN (RNAi Therapeutic) und INOTERSEN (antisense oligonucleotide
inhibitor) verhindern die Produktion von TTR und verlangsamen oder stoppen
die neurologischen Symptome bei der hereditiaren TTR-Amyloidose
B mNIS+7
_ S A mNIS+7
35 Difference at 18 mo (|\i=51; 309
30 isiran-placebo): o
- atan el ko By
S o] P 140221 $E 20 e
5 o $e 19.7
i w2 154 P<0.001
E § 15 id
gE 104 F& 10
S g £ 8.7
.g- 54 gg 5 P<0.001
‘?} O -~ ~ - : i . !note!sen ; .
= -5 -2.0+15 Patie 0 10 20 30 40 50 60 70
16 (N=141) atisiran Weeks
Baseline 9 Mo 18 Mo
USZSUZE pdams D et al, NEJM 2018 Benson MD et al NEJM 2018 a7
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RNA interference (RNAi)

resulting in the cleavage of target
messenger RNA (mRNA) by small
interfering RNAs bound to the
RNA-induced silencing complex

the NEW ENGLAND
of MEDICINE

A Serum Transthyretin
104
0- — ZE S
g 104 .
5 Placebo
2= -204
bES
£z
© e 40
ye
o o)
=%
£E
él— 70
el Patisiran ‘&I
90+
A e e T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 73 8l
Weeks
USZ o 46

Adams D et al, NEJM 2018
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Patisiran hat wahrscheinlich auch einen giinstigen Effekt auf die
kardiale ATTRm Amyloidose

A Exploratory Analysis from the APOLLO Study A
500 -8 Patisien (1=98] BNP
Mean LV Wall Thickness (mm} LV Relative Wall Thickness 1400 " e ‘,“,,ﬂ
(P=0.017) (P=0.0055) g 1 ‘
mg 1,200:
od-- s ey 0.01 0024} “4E
,, +, o :Im s
£ 0.4 g2 oy
&t £q o
£ 0 0.8 -0.05. g5 0
o= E: 600 i
£ 0 L e ~0.07}40.0%4} gz 500 1
O Patidran  Pladsbo Patifran  Pladebo o P
-
E : Basdline Month 9 Verth 13
Tima it
“E Cardiac Dulgm (L/min) LV End-Diastolic Volume (mL)
€T (P=0.044) (P=0.036) A - .
T B . S == e . £ 12 Hospitalizaton and Mortality
£a £
@ g 021 oigjons) 51 S :;am
.E ~0.44 wE -10 2 o8
§
g
—0.64 15 % 06
Patidiran Pladebo Patidiran g 04
H
2
g
Solomon SD et al, Circulation 2019 =
§
g
rivarsioi . . 3 00
USZ 5 This compound is not approved for the IR} T 11 16 18 %0 48

4 6 8 10
Time on Study (Months)

treatment of ATTR-CM.
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Neues Therapieprinzip (CRISPR-Cas9) in der
hATTR: Gabe einer gen-editierenden

B NTLA-2001 LNP Uptake in Hepatocytes C_Cleavage of DNA at TTR Gene Sequence by Cas9

Position Statement HFA 2021

therapeutischen Substanz (NTLA-2021) vermindert e e — — - -
Serum TTR durch gezieltes «knockout» e @r o ‘ATI'RWI: | - | Cardiomyopathy |——— BEIENIGE
¥ —r—% DL receptor =
A Inravenous nfsion o TLA200L e et /\_/ ub‘
— (@ _
S st Cardiomyopathy | _____ [ AT
f 3 R ONLY
/ Teiz Cardiol thy AND .
L B ] —

Cas9-5gRNA ribonucleoprotein

3

E Py Serwon | endogenous DNA repaic

» ; (= . through nonhomologous end
arget specic Joining resulsin introduc-

0 it sequence 5 tion o i .

Polyneuropat
e |— oo | otesen-|

H
Mean Reduction (%)

p— e 5 ; i e e—_
- l - L
I 7 [i— “"’T“.f‘_,"‘”fﬁ"x pa et 2 This slide includes products which are unapproved and/or not i
% : b L licensed for use for the corresponding indication Polyneuropathy Stage 1
€ . ** pol thy Stage 1 & 2
i v e Gillmore J et al. NEJM 2021 'olyneuropathy Stage
- ¥ N Dose U"]vuls\‘\a‘(s
- USZ ==k Garcia-Pavia P et al, EHJ 2021
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Recommendations for the treatment of transthyretin

amyloidosis-cardiac amyloidosis Conclusions
ESC 2021 Guidelines- Recommendations Class® Level” _ _ _ _ _ o _ _
Empfeh|ungen fur die - Die Therapie der kardialen Amyloidose beinhaltet einerseits die symptomatische Therapie der
Behandlung der TTR Tafamidis is recommended in patients with Herzinsuffizienz und andererseits die Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung

Kardio myop athie genetic testing proven hereditary hTTR-CMP

and NYHA class | or Il symptoms to - Diuretika sind der Eckpfeiler der symptomatischen Therapie

reduce symptoms, CV hospitalization and

mortality.”” - Mit Tafamidis steht erstmals eine Therapie zur Verfiigung, welche die Erkrankung selbst

beeinflusst und die Mortalitdt und Hospitalisations-Haufigkeit reduziert und die Lebensqualitat
verbessert

©ESC 2021

Tafamidis is recommended in patients with
wtTTR-CA and NYHA class | or Il symptoms to
reduce symptoms, CV hospitalization and
mortalit)v.979

CA=cardiac amyloidosis; CMP = cardiomyopathy; CV =cardiovascular; hTTR=
hereditary transthyretin; NYHA =New York Heart Association; wtTTR = wild-

- Weitere vielversprechende Therapien zur Behandlung der Amyloidose sind in Entwicklung

type transthyretin.
?Class of recommendation.
USZ v ®Level of evidence. USZ Loz 52
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Swiss Medical Weekly

An open o

| Putisho
Cie th na: Sws Miod Waly. 2071151 w0053

Management of transthyretin amyloidosis

Guidelines from the 1st Swiss Amyloidosis Network (SAN) Consensus conference
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