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Arztliche Fortbildung,
didaktisch durchdacht

Sehr geehrte Frau Doktor!
Sehr geehrter Herr Doktor!

Wir freuen uns, Ihnen das neue med-Diplom von UNIVERSIMED vorzustellen!

Wir wollen im Bereich des DFP-Literaturstudiums fiir die nachsten Jahre neue Akzente und neue Standards
setzen und folgen dabei einem einfachen Grundsatz: die verpflichtende drztliche Fortbildung fiir Sie so einfach,
so effizient und so bereichernd wie moglich zu gestalten.

In die Neukonzeption des med-Diplom-Literaturstudiums ist das umfangreiche Know-how der UNIVERSIMED-
Fachredaktion eingeflossen, wir haben Universitatslehrer, Didaktikexperten und Journalisten konsultiert, und
wir haben uns - last, but not least — bei denen umgehort, die vom neuen med-Diplom zuallererst profitieren
sollen: bei den Arztinnen und Arzten in Osterreich, konkret Kolleginnen und Kollegen, die bisher schon die
Fachjournale und Veranstaltungen von UNIVERSIMED fiir ihre berufliche Fortbildung genutzt haben.

Nicht alle Neuerungen bei med-Diplom werden Ihnen sofort auffallen. Beispielsweise halten die neuen Auto-
rInnen-Richtlinien dazu an, bei der Texterstellung und der Auswahl von Tabellen und Abbildungen noch mehr
auf das Wissen zu fokussieren, das die therapeutische Entscheidungsfindung in der téglichen Praxis erleichtert
- so differenziert wie notig, so kompakt und eindeutig wie méglich.

Anderes féllt sofort ins Auge: Sie erfahren auf einen Blick, ob ein med-Diplom fiir Thre arztliche Tatigkeit
relevant ist und welchen Nutzen Sie aus der Lektiire ziehen kdnnen. Am Ende jedes Kapitels konnen Sie im
Self-Check beurteilen, ob Sie alle wesentlichen Informationen aufgenommen haben. Info-Bits am Seitenrand
erleichtern das Einprédgen von Daten und Fakten, die fiir den jeweiligen Textabschnitt repréasentativ sind. Die
AutorInnen jedes med-Diploms empfehlen ein bis zwei besonders wichtige (und nach Méglichkeit offen zugang-
liche) Literaturstellen fiir die weitere Beschaftigung mit dem Thema - mit der Begriindung, warum diese fiir Sie
relevant sein diirfte. Nicht zuletzt verweisen wir, wann immer es im Sinne des integrierten Lernens sinnvoll ist,
auf externe Multimedia-Inhalte (Demonstrationsvideos, Tonaufnahmen, Bildmaterial) in der neuen med-Diplom-
Mediathek (www.med-diplom.at/mediathek).

Nattirlich stehen alle med-Diplom-Literaturstudien, so wie bisher, auch auf dem Diplomfortbildungsportal
www.med-diplom.at. Online-Leser/innen finden dort einige zusétzliche Features, die das Medium Internet mog-

lich macht.

Zunéchst aber viel Freude und Erfolg mit der DFP-Fortbildung in dieser Ausgabe von med-Diplom!

— 1 o S W\

Dr. med. Bartosz Chtap, MBA Mag. Thomas Schindl
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Kardiale Amyloidose: Diagnostik und
spezifische medikamentose Therapie

Nach der Lektiire dieses DFP-Literaturstudiums haben Sie einen Uberblick iiber die Warnsignale einer kardialen Amyloidose,
die diagnostische Abkldrung bis hin zur genetischen Evaluierung und die Therapieoptionen mit Fokus auf die in Osterreich
verfugbare spezifische medikamentdse Therapie.

Primére Zielgruppen: Arztinnen und Arzte fiir Allgemeinmedizin bzw. innere Medizin als primare Anlaufstelle fiir Patientinnen

und Patienten mit Erstsymptomen einer kardialen Amyloidose sowie Kardiologinnen und Kardiologen

4 | www.med-diplom.at

Prim. Assoc. Prof. Priv.-Doz.

Dr. Diana Bonderman

Dr. Franz Duca

Pathophysiologie und
Nomenklatur

Amyloidosen sind seltene Erkrankun-
gen, bei denen es zur Ablagerung von fehl-
gefalteten Proteinen in verschiedenen Or-
ganen kommt. Die physiologische Funktion
jedes Proteins ist Ausdruck seiner spezifi-
schen Faltung. Andert sich diese, indern
sich auch die Eigenschaften des Proteins.
Amyloid besteht aus steifen, unverzweig-
ten Fibrillen mit einem Durchmesser von
ca. 10nm mit charakteristischer Beta-Falt-
blatt-Struktur.

Amyloidosen werden anhand des Vorlau-
ferproteins klassifiziert. Es sind zahlreiche
Proteine bekannt, die beim Menschen zur
Amyloidbildung fiihren kénnen.

Kardiale Amyloidosen zédhlen zu 95%
zu einer der drei folgenden Amyloidosen

 Leichtketten-Amyloidose (AL-Amyloi-
dose)

e ,Wild type“-Transthyretin-Amyloidose
(WtATTR-Amyloidose)

 hereditdre ATTR (hATTR-Amyloidose)

Bei der AL-Amyloidose ist das fehlgefal-
tete Protein eine Leichtkette, die von ei-
nem B-Zell-Klon produziert wird.

Transthyretin-Amyloidose (ATTR) re-
sultiert aus Transthyretin (TTR), das von
der Leber produziert wird und in Monome-
re und Fehlfaltungen dissoziiert. Die
Amyloidfibrillen werden im Extrazellulér-
raum verschiedener Organe abgelagert,
etwa im Herzen, im Nervensystem und im
Gastrointestinaltrakt.

Bei kardialer Amyloidose werden vitale
Myozyten durch Amyloid verdrangt.

Klinisch manifestiert sich die kardiale
Amyloidose als Herzinsuffizienz auf Basis
einer zunehmenden Verdickung des lin-
ken und des rechten Ventrikels, die das
Cavum im Erkrankungsverlauf auf ein
Minimum einengen kann. Die Prognose
fiir Menschen mit AL-Amyloidose ist
schlechter als jene fiir Menschen mit
wtATTR-Amyloidose.

Verdacht auf
kardiale Amyloidose

Wichtigster Schritt zur Erkennung von
Patientinnen und Patienten (in der Folge
sind immer beide Geschlechter gemeint)
mit kardialer Amyloidose ist, die Erkran-
kung bei Patienten mit Zeichen und Sym-
ptomen einer Herzinsuffizienz routinema-
Rig in die differenzialdiagnostischen Uber-
legungen einzubeziehen. Denn sie ist nicht
so selten, wie gemeinhin angenommen
wird.

Verschiedene Studien weisen auf Perso-
nengruppen mit erhohter Pravalenz der kar-
dialen Amyloidose hin. Zu diesen zdhlen

¢ Personen 285 Jahre (Amyloidosepréva-
lenz ca. 25 %)

e Patienten mit Herzinsuffizienz mit er-
haltener Linksventrikelfunktion (,heart
failure with preserved ejection fraction*
- HFpEF; 20 %)

e Patienten mit Aortenklappenstenose
(6%), darunter vor allem Patienten, die
einen transaortalen Klappenersatz er-
halten haben

¢ Patienten mit hypertropher Kardiomyo-
pathie (5%)

¢ Patienten mit Karpaltunnelsyndrom
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Bei dieser Konstellation sollte jeden-
falls an eine kardiale Amyloidose gedacht
werden:

* d&lterer Mann

* mit erhaltener Pumpfunktion, konzen-
trischer Hypertrophie und

e peripherer Niedervoltage und/oder
Pseudoinfarktmuster im EKG

In vielen Féllen weist bereits eine Ana-
lyse von Blut und Harn in die richtige
Richtung.

Tab. 1
Zeichen und Symptome einer kardialen
Amyloidose [13]

Dyspnoe

Angina-pectoris-Beschwerden

Hypotension/Schwindel/Synkope

Rhythmusstérungen (Vorhofflimmern/-flattern,
ventrikuldre Tachykardien)

Klassische Herzinsuffizienztherapien werden
schlecht vertragen (v.a. Betablocker).

Altere Manner mit HFpEF

(Bilaterales) Karpaltunnelsyndrom (eher
ATTR-Amyloidose)

Polyneuropathie (eher ATTR-Amyloidose)

Bizepssehnenruptur (,popeye sign®)

Erektile Dysfunktion

Obstipation/Diarrho

Ungewollter Gewichtsverlust

Makroglossie (eher AL-Amyloidose)

Periorbitale Einblutungen — ,raccoon eyes*
(eher AL-Amyloidose)

Diagnostik

Das Armamentarium zur Diagnostik der
kardialen Amyloidose ist breit. Anhand
einer strukturierten Aufarbeitung kann die
Diagnose aber meist vergleichsweise ein-
fach gestellt werden.

Klinik

Spezifische und unspezifische Zeichen
und Symptome der kardialen Amyloidose
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Ein
besonders charakteristisches Zeichen der
kardialen Amyloidose ist die schlechte Ver-
traglichkeit von klassischen Herzinsuffizi-
enztherapeutika. Das gilt besonders fiir
Betablocker. Denn bei Patienten mit fort-
geschrittener kardialer Amyloidose ist eine
Erhohung des Herzminutenvolumens nur
durch eine Herzfrequenzsteigerung ge-
wiéhrleistet. Wird dies durch den Betablo-
cker unterbunden, verschlechtert sich die
Situation.

An eine ATTR-Amyloidose (Transthyre-
tin-Amyloidose) sollte vor allem bei &lteren
Ménnern mit HFpEF gedacht werden. Ein
wichtiger Hinweis ebenfalls vorwiegend
fir ATTR-Amyloidose ist ein bilaterales
Karpaltunnelsyndrom in der Anamnese.
Dieses geht der kardialen Symptomatik
meist 10 bis 15 Jahre voran. Wéhrend das
Karpaltunnelsyndrom iiblicherweise h&u-
figer bei Frauen auftritt als bei Mdnnern,
finden sich unter den Patienten mit
wtATTR-Amyloidose mit Karpaltunnelsyn-
drom weit iiberwiegend Ménner.

Ein bilaterales Karpaltunnelsyndrom
bei einem Mann sollte daher immer an die
Moglichkeit einer Amyloidose denken las-

Uberlegen Sie:

Bei welchen Symptomen
empfiehlt sich eine weitere
Abklarung im Hinblick auf
eine kardiale Amyloidose?

www.med-diplom.at
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Uberlegen Sie:

Welche ist die wichtigste
MaRknahme, um eine kardiale
Amyloidose friihzeitig zu dia-
gnostizieren? Warum ist die
frihzeitige Diagnose wichtig?

1

e e o o Pt o e o N, it

. L

Il

TNl (TN, Nl N, N, N, i
’ J ¥ ' ¥ ¥

i

AR ,L.-\M_'\.,q.. W ERHESE SR Sl | St U

AL

W-ﬁv—"‘-\*“—\w—v—'ﬂwwﬂw.w—&
3 : ¥ ' ’ |

AE

sen. Es ist durchaus sinnvoll, diese Patien-
ten nach kardialen Symptomen wie Dys-
pnoe zu befragen.

Labortests

Der wichtigste labordiagnostische Schritt
ist der Nachweis von Leichtketten, um eine
AL-Amyloidose zu diagnostizieren oder aus-
zuschlief3en.

Ein weiterer pathognomonischer labor-
chemischer Hinweis sind erhéhte Tropo-
nin-Werte. Bei vielen Patienten mit kardi-
aler Amyloidose und diffusen Angina-pec-
toris-Beschwerden erfolgen aufgrund der
erhohten Troponin-Werte immer wieder
sogar wiederholte Koronarangiografien
zur Abklarung eines Nicht-ST-Hebungsin-
farkts (NSTEMI). Daher sollte bei Patien-
ten mit blanden Koronarien in mehreren
Koronarangiografie-Befunden ebenfalls an
eine kardiale Amyloidose gedacht werden.
Typisch fiir Patienten mit kardialer Amylo-
idose sind auch im Vergleich zur leichten
klinischen Symptomatik unverhéltnisma-
Rig stark erhohte NT-proBNP-Werte.

EKG
Abbildung 1 zeigt das typische EKG ei-

nes Patienten mit kardialer Amyloidose,
das in Zusammenschau mit der Klinik zu
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beurteilen ist. Auffallig ist eine Diskrepanz
zwischen ausgepragter Hypertrophie und
peripherer Niedervoltage im EKG. Der
zweite charakteristische Hinweis ist das
,Pseudoinfarktmuster“, obwohl bei dem
Patienten nie ein Myokardinfarkt aufgetre-
ten ist. Diese vermeintlichen Zeichen eines
abgelaufenen Infarkts sind ebenfalls héu-
fig Anlass fiir wiederholte Koronarangio-
grafien ohne Befund.

Bildgebung

Wesentliche bildgebende Verfahren zur
Diagnose der kardialen Amyloidose sind
die transthorakale Echokardiografie, die
Magnetresonanztomografie (MRT) und
die Ganzkorper-Szintigrafie.

Transthorakale Echokardiografie:
Die kardiale Amyloidose ist gekennzeich-
net durch eine Hypertrophie des linken
Ventrikels, des rechten Ventrikels, ver-
dickte Klappen, ein verdicktes intraatria-
les Septum, vergrof3erte Atrien und als
,red flag” einen Perikarderguss. Die ein-
geschrinkte diastolische Funktion ist an
einer fehlenden oder verringerten Bewe-
gung der Klappenebene erkennbar. Typi-
scherweise ist die Pumpfunktion des lin-
ken Ventrikels apikal besser als basal, in
der Doppler-Echokardiografie anhand des
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Abb. 1: EKG eines Amyloidosepatienten. Typisch ist die Niedervoltage in den Brustwandableitungen. (EKG von F. Duca)
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restriktiven Fiillungsmusters darstellbar.
In der Strain-Aufnahme wird das ,,apical
sparing“ als ,cherry on the cake” im
,bull’s eye“ sichtbar. Es wird als typisches
Zeichen der kardialen Amyloidose be-
schrieben, findet sich tatsdchlich aber nur
bei einem Drittel der Patienten.

MRT: Typisch fiir die kardiale Amyloi-
dose ist das diffus-fleckige ,late enhance-
ment“ nach Applikation des Kontrastmit-
tels. Das Myokard mit Amyloidablagerun-
gen lasst sich kaum mehr vom Blutpool
abgrenzen. Mit einem T1-Mapping ist eine
Gewebetypisierung und damit die Quan-
tifizierung der Amyloidablagerung mog-
lich, die auch zur Verlaufskontrolle ge-
nutzt werden kann. Die Befunde des T1-
Mappings korrelieren sehr gut mit der
Histologie.

Ganzkorper-Szintigrafie: Das dritte
wichtige bildgebende Verfahren zur Diag-
nose der kardialen Amyloidose ist die
Ganzkorper-Szintigrafie. Das Ausmaf3 der
kardialen Amyloidablagerung wird in 4
Graden angegeben (Grad 0-III).

Biopsie

Die Biopsie gilt immer noch als Gold-
standard in der Amyloidosediagnostik.
Sie kann unterbleiben, wenn sich in der
Ganzkorper-Knochenszintigrafie im Be-
reich des Herzens eine deutliche Amylo-
idanreicherung (Grad II und III) zeigt
und im Blut sowie im Harn keine Leicht-
ketten nachweisbar sind. Bei dieser Kon-
stellation kann von einer ATTR-Amyloi-
dose ausgegangen werden. Wird eine
Biopsie notwendig, dann ist das haupt-
sdchlich betroffene Organ zu biopsieren.
Das gilt auch fiir das Herz. Empfehlun-
gen zur Indikationsstellung beziiglich
weiterer Biopsien bei Mitbeteiligung an-
derer Organe sind publiziert. [15] Die
Untersuchung der Probe sollte an einem
pathologischen Institut mit Erfahrung in
der Amyloidosediagnostik erfolgen. Ty-
pisch sind die Anfarbung mit Kongorot
und die apfelgriine Farbung unter pola-
risierendem Licht.[15] Eine immunhis-
tochemische Subtypisierung des amyloi-
dogenen Proteins (TTR oder AL-Amyloi-
dose) ist obligat.

Abb. 2: nach Gillmore JD et al. Circulation 2016 [16]
Diagnosealgorithmus - It can be easy, but ...

Keine Biopsie
notwendig

Herzinsuffizienz, Synkope oder Bradyarrhythmie mit Hinweis auf eine kardiale Amyloidose

im Echokardiogramm oder in der kardialen Magnetresonanztomografie

99mTc-DPD/HMDP/PYP-Knochenszintigrafie

Biopsie
notwendig

Eingesetzte
Untersuchungs-
methoden

Kardiale AL/ATTR-Amyloidose
unwahrscheinlich

(AL/AApoAI/ATTR/andere)

Uberpriifung der
kardialen MRT
Anfordern einer
kardialen MRT

Spezialuntersuchungen fiir die

Diagnosestellung erforderlich:

histologische Bestatigung und
Amyloidtypisierung

Grad 2-3

| Kardiale ATTR-Amyloidose |

v

TTR-Genotypisierung

Kardiale Amyloidose

Hereditare ATTR-Amyloidose

Wildtyp-ATTR-Amyloidose

99mTc = Technetium-99m; AApoAl = Apolipoprotein-A-I-Amyloidose, AL = Leichtkettenamyloidose, ATTR = Transthyretin-Amyloidose, DPD = Diphosphono-1,2-Propandicarbonséure,
HMDP = Hydroxymethylenbisphosphonat, MR = Magnetresonanztomografie, PYP = Pyrophosphat

www.med-diplom.at | 7
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Uberlegen Sie:

Was ist zu bedenken, wenn eine
Biopsie zur Abklarung einer kar-
dialen Amyloidose indiziert ist?

8 | www.med-diplom.at

Der diagnostische Weg

Der Vorschlag eines Diagnosealgorith-
mus ist in Abbildung 2 dargestellt. Am
kiirzesten ist der Weg zur Diagnose bei deut-
licher kardialer Amyloidanreicherung (Grad
II und III) im Bereich des Herzens in der
Ganzkorper-Knochenszintigrafie und feh-
lendem Nachweis von Leichtketten im Blut
oder Harn. In diesem Fall handelt es sich um
eine ATTR-Amyloidose (positiv pradiktiver
Wert: 100%; Spezifitdt: 100%). Anschlie-
Rend ist nur noch die Unterscheidung zwi-
schen wtATTR-Amyloidose und hATTR-
Amyloidose anhand des Genotypings erfor-
derlich. In allen anderen Verdachtsfillen
wird eine Biopsie notwendig.

Findet sich in der Knochenszintigrafie
keine Anreicherung im Bereich des Her-
zens und sind auch keine Leichtketten
nachweisbar, kann eine kardiale Amyloi-
dose mit hoher Wahrscheinlichkeit ausge-
schlossen werden.

Fazit zur Diagnostik

¢ Die Diagnose kardiale Amyloidose soll-
te so frith wie moglich gestellt werden.
Denn eine Diagnoseverzégerung kann
todlich sein. Patienten mit Leichtketten-
Amyloidose im Vollbild haben unthera-
piert eine Lebenserwartung von ledig-
lich 3 bis 6 Monaten.

e Der wichtigste Schritt zur Diagnose
kardiale Amyloidose ist, die Erkran-
kung bei Patienten mit Zeichen und
Symptomen einer Herzinsuffizienz in
die routineméf3ige Differenzialdiagno-
se einzubeziehen. Das gilt speziell bei
Patientengruppen mit erhéhter Amylo-
idosepravalenz.

 Der klassische wtATTR-Phénotyp ist ein
dlterer Mann mit guter Pumpfunktion,
konzentrischer Hypertrophie und peri-
pherer Niedervoltage im EKG.

* Invielen Féllen weist bereits eine Ana-
lyse von Blut und Harn in die richtige
Richtung.

Alle Arzte, die kardiologische Patienten
betreuen, sollten die ,,red flags“ der kar-
dialen Amyloidose kennen (Liste evtl. im
Echokardiografie-Raum aufhédngen).

Die wichtigsten ,,red flags“ der kardia-
len Amyloidose sind:

e Diskrepanz zwischen Myokarddicke in
der Bildgebung und peripherer Nieder-
voltage

¢ EKG: Pseudoinfarktzeichen, periphere
Niedervoltage

¢ Klinik: Zeichen einer Polyneuropathie,
beidseitiges Karpaltunnelsyndrom

¢ Echokardiografie: massive Hypertro-
phie des linken Ventrikels, Hypertro-
phie des rechten Ventrikels, verdickte
Klappen, verdicktes intraatriales Sep-
tum, Perikarderguss, reduzierter longi-
tudinaler Strain mit ,apical sparing*

e MRT: erhohtes Extrazelluldrvolumen
(Fibrose im MRT), diffus-fleckiges Late
Enhancement

¢ Labor: erhohte Troponin-Werte

Therapie der kardialen
Amyloidose

Die therapeutischen Optionen in diesem
sich schnell entwickelnden Bereich umfas-
sen derzeit mehrere pharmakologische Op-
tionen sowie praktische Empfehlungen zum
Management der Herzbeteiligung.

Symptomatische Therapie

Bei allen Formen der kardialen Amylo-
idose sind supportive Therapien sehr wich-
tig, von einem suffizienten Device bis hin
zur Herztransplantation.

Spezifische Therapien

Fiir die ATTR-Amyloidose - nicht aber
fiir die AL-Amyloidose - sind spezifische
Therapien verfiigbar, die auf unterschied-
lichen pathophysiologischen Ebenen anset-
zen. Sie haben vor allem bei der
hATTR-Amyloidose die Lebertransplanta-
tion obsolet gemacht.

Gene Silencer sind eine neue Therapie-
option, die ebenfalls auf Ebene der Leber
ansetzt. Die ,small interfering RNA“
(siRNA) Inotersen (Tegsedi®) und Patisiran
(Onpattro®) verringern die Amyloidbil-
dung um bis zu 80 % und sind eine Option
bei hATTR-Amyloidose. Inotersen und Pa-
tisiran sind zur Therapie der familidren
Polyneuropathie Grad I und II zugelassen.

Thre Anwendung bei kardialer
Amyloidose ist erst in klinischer Erpro-
bung. Inotersen ist eine Einzelstrang-RNA,
Patisiran eine Doppelstrang-RNA. Beide
binden an die Messenger-RNA und schnei-
den diese durch unterschiedliche Endonu-
Zu Patisiran liegt die Sub-
gruppenanalyse einer Studie mit Patienten

kleasen.



med-

mit Amyloidpolyneuropathie vor, die fiir
die Wirksamkeit auch bei kardialer Amy-
loidose spricht. Die Untersuchung war al-
lerdings nicht fiir diesen Endpunkt gepow-
ert.

Auf der néchsten Ebene kann mit
Transthyretin-Stabilizern der Zerfall der
Transthyretin-Tetramere in Monomere ver-
hindert werden. Tafamidis-Meglumin
(Vyndaqel®) und Diflunisal stabilisieren
das Tetramer durch spezifische Bindung an
Thyroxin-Rezeptoren. Eine dhnliche Wir-
kung, aber eine andere Bindungsstelle ha-
ben Catechine, wie sie in Griintee enthal-
ten sind. Tafamidis-Meglumin wurde
in mehreren Studien bei Patienten mit fa-
milidrer Polyneuropathie untersucht und
ist seit einigen Jahren in dieser Indikation
zugelassen. Im Februar 2020 wurde die
Zulassung von Tafamidis 61 mg auf die kar-
diale wtATTR-Amyloidose und die kardia-
le hATTR-Amyloidose erweitert und die
Fachinformationen aktualisiert. Dif-
lunisal hat noch keine Zulassung zur The-
rapie der Amyloidose.

Im experimentellen Setting werden
Substanzen gepriift, die eine Fehlfaltung
von TTR-Monomeren verhindern sollen,
darunter Doxycyclin, Tauroursodeoxychol-
sdure und Immuntherapien. Doxy-
cyclin und Tauroursodeoxycholsdure wur-
den ebenfalls in kleineren Subpopulatio-
nen bei Patienten mit kardialer Amyloido-
se untersucht. Die beiden Wirkstoffe
sind fiir die Therapie der Amyloidose nicht
zugelassen.

Tafamidis bei kardialer Amyloidose

Die Zulassung von Tafamidis bei kardia-
ler Amyloidose beruht auf der ATTR-ACT-
Studie mit 441 Patienten mit symptomati-
scher wtATTR-Amyloidose oder hATTR-
Amyloidose, in der Tafamidis-Meglumin
80mg oder 20mg (2:1:2) 1x téglich mit
Placebo, jeweils zusitzlich zum lokalen
Standard of Care, verglichen wurde.

Der Studienzeitraum betrug 30 Monate, mit
einer anschliefenden Extensionsstudie. Die
Stratifizierung erfolgte hinsichtlich des Ge-
notyps und Schweregrads der Erkrankung
(NYHA-Klasse). Voraussetzungen fiir die
Studienteilnahme waren eine enddiastoli-
sche intraventrikulire Wanddicke von
>12mm in der Echokardiografie und eine
Herzinsuffizienz mit zumindest einer ent-
sprechenden vorhergehenden Hospitalisie-
rung oder - bei klinischer Evidenz fiir eine

mit Diuretika behandelte Herzinsuffizienz
- auch ohne Hospitalisierung. Patienten mit
Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse IV wa-
ren ebenso ausgeschlossen wie Patienten
mit AL-Amyloidose, nach Leber- und Herz-
transplantation, mit implantiertem Kardio-
verter/Defibrillator (ICD) oder nach Be-
handlung mit Tafamidis.

Primarer Endpunkt war die Testung von
Gesamtmortalitdt und kardiovaskulér be-
dingten Hospitalisierungen nach der Fin-
kelstein-Schoenfeld-Methode, die die Ge-
samtmortalitit starker gewichtet. Die
Haufigkeit der kardiovaskuldr bedingten
Hospitalisierungen wird ermittelt, wenn
sich allein aufgrund der Mortalitat kein
Unterschied zeigt. Bei der Methode wird in
einem paarweisen Verfahren jede Patien-
tin/jeder Patient mit jeder anderen Patien-
tin/jedem anderen Patienten im Rahmen
der Stratifizierung verglichen.

Die wichtigsten sekundédren Endpunkte
waren der 6-Minuten-Gehtest (6MGT) und
der Kansas City Cardiomyopathy Questi-
onnaire Overall Summary (KCCQ-OS)
Score.

Von den 441 randomisierten Patienten
erhielten 246 Tafamidis-Meglumin und 177
Placebo (,,Intention to treat“[ITT]-Popula-
tion). 52 Patienten der Tafamidis-Gruppe
und 54 Patienten der Placebogruppe bra-
chen die Studie ab. 173 Patienten des Tafa-
midis-Arms und 85 Patienten des Place-
boarms schlossen die Studie ab, 39 bzw. 38
Patienten verstarben im Studienzeit-
raum.

90 % der Studienpatienten waren Man-
ner, ihr Durchschnittsalter lag bei 74 Jah-
ren. Im klinischen Alltag liegt der Anteil
der Méanner bei ca. 80%. Wie erwartet,
wies die Mehrzahl der Patienten eine
wtATTR-Amyloidose auf (ca. 76 % in bei-
den Gruppen). Die linksventrikuldre Aus-
wurffraktion lag in beiden Gruppen bei
durchschnittlich 48%. Bei den meisten
Patienten bestand eine Herzinsuffizienz
der NYHA-Klasse II (ca. 60 %). NT-proBNP
war in beiden Gruppen mit rund 3000 ver-
gleichbar hoch. Auch die Troponin-Werte
waren in beiden Gruppen erhoht.

Ergebnis: Es wurden die gepoolten Da-
ten beider Tafamidis-Meglumin-Dosierun-
gen mit Placebo verglichen. In der Tafami-
dis-Gruppe war die Gesamtmortalitét
gegeniiber der Placebogruppe um 30% re-
duziert (29,5% vs. 42,9%; Hazard-Ratio
[HR]: 0,70; 95%-Konfidenzintervall [KI]:
0,51-0,96). Herztransplantation, kombi-
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nierte Leber- und Herztransplantation
sowie die Implantation eines mechanischen
Herz-Kreislauf-Unterstiitzungssystems wur-
den zur Vereinfachung der Analyse als Tod
gewertet. Der Vorteil von Tafamidis-Meglu-
min wurde nach 18 Monaten sichtbar und
wurde danach kontinuierlich deutlicher. Die
Rate an Hospitalisierungen aufgrund von
kardiovaskuldren Ereignissen war in der
mit Tafamidis-Meglumin behandelten
Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe um
32% verringert (52,3% vs. 60,5%; HR:
0,68, 95% KI: 0,56-0,81).

Die Subgruppenanalysen zeigten, dass
sowohl Patienten mit wtATTR-Amyloidose
als auch mit hATTR-Amyloidose von der
Therapie mit Tafamidis-Meglumin profitier-
ten. Patienten mit Herzinsuffizienz der
NYHA-Klasse III schnitten etwas weniger
gut ab als jene mit Herzinsuffizienz der
NYHA-Klasse I/II. Der Effekt der beiden
Dosierungen von Tafamidis-Meglumin war
iiber den Zeitraum von 30 Monaten ver-
gleichbar.

In beiden Gruppen verschlechterten
sich die Leistungsfdhigkeit und die Le-
bensqualitét iiber die Studiendauer von
30 Monaten, was in der Praxis bei der Be-
urteilung des Behandlungserfolges zu be-
riicksichtigen ist. Tafamidis-Meglumin
verzogerte die Verschlechterung gegen-
iiber Placebo aber deutlich. Der Unter-
schied zeigte sich bereits nach 6 Monaten.
Zu Monat 30 war die Gehstrecke im
6-Minuten-Gehtest unter Tafamidis-
Meglumin um 75,68 Meter (Standard-
fehler [SE] = 9,24 m; p<0,001) lidnger als
in der Placebogruppe und auch die
Lebensqualitdt war weniger stark ver-
ringert (KCCQ-OS: 13,65; SE+2,13;
p<0,001).

Vertraglichkeit: Tafamidis-Meglumin
wurde im Allgemeinen sehr gut vertragen
und zeigte ein mit Placebo vergleichbares
Vertréglichkeitsprofil. Nebenwirkungen
waren mild bis moderat. Patienten der
Placebogruppe setzten die Medikation
héufiger dauerhaft ab als Patienten der
Tafamidis-Gruppe. Die haufigsten Neben-
wirkungen im Tafamidis-Meglumin-Arm
waren Flatulenz (4,5% vs. 1,7% unter
Placebo) und Anstieg der Leberfunktions-
parameter (3,4% vs. 1,1%). Ein kausaler
Zusammenhang wurde nicht festgestellt.
Durchfélle und Harnwegsinfekte waren
unter der Therapie mit Tafamidis-Meglu-
min seltener als unter Placebo (12,1% vs.
22,0% bzw. 9,5% vs. 15,3 %).

Tafamidis-Meglumin 80mg wund
20mg im Vergleich: Die Auswertung der
ATTR-ACT- und der Extensionsstudie mit
einem mittleren Follow-up von insge-
samt 36 Monaten zeigte, dass die Ge-
samtmortalitdt unter Tafamidis-Meglu-
min 80 mg gegeniiber Placebo signifikant
um 39% verringert war (HR: 0,614
[0,442-0,855]; p=0,0038). Fiir Tafami-
dis-Meglumin 20mg zeigte sich ein
Trend zur Reduktion der Gesamtmorta-
litét, der die statistische Signifikanz ver-
fehlte (HR: 0,684 [0,446-1,050];
p=0,0822). Mit Tafamidis-Meglu-
min 80 mg behandelte Patienten wiesen
nach 30 Monaten deutlich mehr stabiles
Transthyretin im Blut auf als mit Tafa-
midis-Meglumin 20 mg oder mit Placebo
behandelte Patienten. Der NT-proB-
NP-Anstieg war unter Tafamidis-Meglu-
min 80 mg signifikant geringer als unter
Tafamidis-Meglumin 20 mg (p=0,0468)
und auch der Anstieg von Troponin I war
unter Tafamidis-Meglumin 80mg ten-
denziell geringer (p=0,2479).

Zusammenfassung der ATTR-ACT-Studie

¢ Unter Tafamidis-Meglumin kam es zu
einer signifikanten Reduktion der Ge-
samtmortalitdt sowie der Anzahl der
kardiovaskuldr bedingten Hospitali-
sierungen im Vergleich zu Placebo und
die Leistungsfidhigkeit sowie die Le-
bensqualitat nahmen signifikant lang-
samer ab als unter Placebo.

e Unter Tafamidis-Meglumin 80mg
stieg der NT-proBNP-Spiegel langsa-
mer an als unter Tafamidis-Meglumin
20mg und Placebo, es waren mehr
stabiles TTR sowie eine hohere TTR-
Konzentration im Blut nachweis-
bar.

¢ Tafamidis-Meglumin wurde allgemein
gut vertragen. Das Vertréglichkeits-
profil war vergleichbar mit jenem von
Placebo.

Early-Access-Programm mit Tafami-
dis am AKH Wien: Am AKH Wien waren
im Rahmen des Early-Access-Programms
bereits vor der Zulassung 38 Patienten mit
ATTR-Amyloidose iiber 36 Monate mit
Tafamidis behandelt worden. Im Vergleich
zu historischen unbehandelten Kontrollen
zeigte sich eine Verbesserung des NT-
proBNP. Alle anderen Parameter waren
statistisch grenzwertig verbessert. [ |
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Zusammenfassung der in diesem med-Diplom vermittelten Lerninhalte

Die kardiale Amyloidose hat unbehandelt eine schlechte Prognose. Sie manifestiert sich als Herzinsuffizienz und spricht vielfach
auf Herzinsuffizienztherapien (v.a. Betablocker) schlecht an. Der Verdacht auf kardiale Amyloidose besteht bei einer Diskrepanz
zwischen kardialer Hypertrophie und Niedervoltage sowie ,Pseudoinfarktzeichen® im EKG ohne abgelaufenen Myokardinfarkt.
Zahlreiche ,red flags®, z.B. ein beidseitiges Karpaltunnelsyndrom in der Anamnese oder Zeichen einer Polyneuropathie oder
Makroglossie, sollten zur systematischen Abklarung im Hinblick auf eine kardiale Amyloidose fiihren. Diese umfasst neben EKG
und MRT auch als unverzichtbares Diagnoseverfahren die Ganzkdrper-Knochenszintigrafie, eine Blut- und Harnanalyse (Nach-
weis von Leichtketten) sowie in vielen Fallen eine Biopsie inklusive der immunhistochemischen Subtypisierung zur Differenzie-
rung von AL-Amyloidose und ATTR-Amyloidose und gegebenenfalls eine Genanalyse.

Neben der symptomatischen Behandlung ist fiir die kardiale wtATTR-Amyloidose und die kardiale hATTR-Amyloidose erstmals
eine spezifische Therapie zugelassen. Der TTR-Stabilizer Tafamidis verringerte im Vergleich zu Placebo die Gesamtmortalitat
und die Rate kardiovaskular bedingter Hospitalisierungen.

Klinische Relevanz

Die ,red flags“ fiir das Vorliegen einer kardialen Amyloidose sollten bekannt sein. Die friihzeitige Diagnose ist die Voraussetzung
fur eine eventuell sogar spezifische Therapie, die die Chance der Betroffenen auf ein langeres Leben erhoht. Unbehandelt fiihrt
die kardiale Amyloidose in vielen Féllen rasch zum Tod. Nach Erhartung des Verdachts ist die rasche Uberweisung der Patien-
ten an ein auf kardiale Amyloidose spezialisiertes Zentrum entscheidend. Hier erfolgen die Abklarung bis hin zur genetischen
Analyse, die Einleitung der Therapie und die Verlaufskontrolle. Patienten mit kardialer Amyloidose kdnnen nur identifiziert
werden, wenn in der arztlichen Community ausreichend Awareness fir diese vermeintlich seltene Erkrankung besteht. Hierzu
soll diese kurze Ubersicht als Einstieg in das Thema beitragen.
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Seite 5

Starke Hinweise auf eine
kardiale Amyloidose bei
Patienten mit Herzinsuffizienz-
symptomatik sind:

kardiale Hypertrophie bei
gleichzeitiger Niedervoltage
im EKG, Pseudoinfarktzeichen
im EKG ohne abgelaufenen
Myokardinfarkt,
Koronarangiografien ohne
pathologischen Befund,
(bilaterales) Karpaltunnel-
syndrom in der Anamnese

Seite 6

Die wichtigste MaRnahme

zur frihzeitigen Diagnose

der kardialen Amyloidose ist,
die Erkrankung bei Patienten
mit Symptomen einer Herz-
insuffizienz routinemaRig in
die differenzialdiagnostischen
Uberlegungen miteinzu-
beziehen.

Eine Verzdégerung der
Diagnose verkiirzt das Leben.
Eine Therapie mit Tafamidis
kann das Leben von Patienten
mit wtATTR-Amyloidose bzw.

hATTR-Amyloidose verlangern.

Seite 8

Es sollte immer das
symptomatische Organ
biopsiert werden. Das gilt
auch fir das Herz. Die Analyse
der Probe sollte an einem
Zentrum mit Erfahrung in der
Amyloiddiagnostik erfolgen.
Eine genetische Testung zur
Differenzierung zwischen
Wildtyp-ATTR-Amyloidose und
hereditarer ATTR-Amyloidose
ist obligat.
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Das sollten Sie lesen:

Die Autoren empfehlen folgende Referenzen als wissenschaftlich und/oder prak-
tisch besonders relevant (im Text und in der Literaturliste markiert mit « und ee).

[17.¢] Emdin M et al.: Treatment of
cardiac transthyretin amyloidosis:
an update.

Das Update zur Behandlung von
ATTR-Amyloidose bietet eine gute
Ubersicht iiber die aktuellen Thera-
pieoptionen.

[29<] Maurer MS et al.: Tafamidis
treatment for patients with trans-
thyretin amyloid cardiomyopathy.
Die Studie verglich die Einnahme von
Tafamidis mit Placebo Uber einen
Zeitraum von 30 Monaten bei Patien-
ten mit Wildtyp- oder hereditdrem
ATTR mit zusétzlicher Behandlung
laut lokalem Standard of Care.
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Fragebogen

Kardiale Amyloidose
Diagnostik und spezifische
medikamentose Therapie
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3 PUNKTE

1. Welche der folgenden Amyloidoseformen sind bei der Abklarung einer kardialen Amyloidose von Relevanz?

a) [] Leichtketten-Amyloidose

b) [] Apolipoprotein-Al-Amyloidose

¢ [] .Wild type“-Transthyretin-Amyloidose
d) [] hereditédre Transthyretin-Amyloidose

(3 Antworten korrekt)

2. Woraus wird kein Amyloid gebildet?

a) [_] aus komplexen Kohlenhydraten
b) [] aus fehlgefalteten Proteinen

¢) [] aus Transthyretin

d) [] aus Leichtketten

(1 Antwort korrekt)

3. Welches der angefiihrten kardialen Anzeichen ist typisch fiir eine kardiale Amyloidose?

a) [] ausgepragte Atherosklerose
b) [] verringerte Auswurfleistung

¢) [] rezidivierende Myokardinfarkte
d) [] Bradykardie

(1 Antwort korrekt)

4. Welche extrakardialen Zeichen und Symptome sollten an eine kardiale Amyloidose denken lassen?

a) [] rezidivierende Uveitiden

b) [ ] wiederkehrende migraneartige Kopfschmerzen
¢) [] Karpaltunnelsyndrom

d) [] periorbitale Einblutungen

(2 Antworten korrekt)

14 | www.med-diplom.at
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5. Welche diagnostischen Verfahren sind fiir die Sicherung der Diagnose kardiale Amyloidose in jedem Fall obligat?
a) [] Ganzkorper-Szintigrafie
b) [] Biopsie
¢) [] Genotypisierung

d) [] Blut- und Harnanalyse
(2 Antworten korrekt)

In welcher Situation ist fiir die Abklarung einer kardialen Amyloidose eine Endomyokardbiopsie erforderlich?

a) [] kardiale Anreicherung in der Ganzkdrper-Knochenszintigrafie Grad Il oder lIl, Leichtketten weder im Serum noch im Harn nachweisbar

b) [] kardiale Anreicherung in der Ganzkdrper-Knochenszintigrafie =Grad |, Leichtketten weder im Serum noch im Harn nachweisbar
¢) [] immer wenn die Szintigrafie negativ war

d) [] inallen genannten Situationen

(1 Antwort korrekt)

7. Welche Aussagen trifft fiir die Therapie der kardialen Amyloidose nicht zu?

a) [] Fur die Leichtketten-Amyloidose und fiir die Transthyretin-Amyloidose stehen spezifische Therapien zur
Verfiigung, die das Uberleben verlangern.

b) [] Fiir Tafamidis wurde ein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit wtATTR und mit hATTR gezeigt.
¢) [] Gene Silencer verringern die Transthyretin-Bildung um rund 80 %.

d) [] Tafamidis ist die einzige spezifische Therapie mit einer Zulassung fiir die kardiale Amyloidose.
(1 Antwort korrekt)

8. Was ist korrekt? Transthyretin-Stabilizer ...

a) [_] hemmen die Transthyretin-Synthese in der Leber durch Aktivierung von mRNA-spezifischen Endonukleasen.
b) [] stabilisieren die Transthyretin-Tetramere durch Bindung an Thyroxinbindungsstellen.

) [] stabilisieren die Transthyretin-Monomere und verringern die Ablagerung im Endorgan.

d) [] wandeln Transthyretin-Monomere in Tetramere um und verringern dadurch die Menge zirkulierender
Amyloid-bildender Monomere.

(1 Antwort korrekt)

9. Was konnte fiir Tafamidis bei Patientinnen und Patienten mit kardialer Amyloidose im
Vergleich zu Placebo gezeigt werden?

a) [] verringerte Gesamtmortalitét
b) [] weniger kardial bedingte Hospitalisierungen
¢) [] gleichbleibende Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat

d) [] verringerter Anstieg von NT-proBNP und von Troponin |
(3 Antworten korrekt)

10. In welchen Indikationen ist Tafamidis zugelassen?

a) [] bei familidrer Polyneuropathie im Stadium 1
b) [] bei familidrer Polyneuropathie im Stadium 2
¢) [] beikardialer wtATTR und hATTR
d) [] beikardialer AL

(2 Antworten korrekt)
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