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Kardiale AmyIOidose: UberSiCht LUZERN SURSEE WOLHUSEN
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Ando Y et al., Arch Neurol 2005;62:1057-1062; Merlini G et al., J Intern Med 2004;255:159-178;
Falk R et al., N Engl J Med 1997;337:898-909; Sekijima Y et al. Curr Pharm Des 2008;14:3219-3230
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WIATTR Amyloidose — eine seltene Erkrankung?

Recognition of ATTR-CM
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Ruberg et al. J Am Coll Cardiol 2019;73:2872-91; Rapezzi C, et al. Nat Rev Cardiol 2010; 7:398-408
Arbustini G, Merlini G. JACC Cardiovasc Imaging 2014;7:511-4; Dungu JN, et al. Heart 2012;98:1546-54
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Pravalenz der wtATTR-Kardiomyopathie

Herzinsuffizienz mit erhaltener

: Aortenstenose
Auswurffraktion (HFpEF)
* 10-13% der Patienten mit HFpEF und * 6%-16% der Patienten mit schwerer
LV-Hypertrophie hatten eine ATTR-CM Aortenstenose hatten eine ATTR-CM
(Myokardbiopsie!, Szintigraphie?) (Myokardbiopsie)3: 4

§

1. Hahn VS, et al. JACC Heart Fail. 2020;8(9):712—24. 2. Gonzélez-L6pez E, et al. Eur Heart J. 2015;36:2585-94. 3. Treibel TA, et al. Circ Cardiovasc Imaging. 2016;9:54-63.
4. Castafo A, et al. Eur Heart J. 2017;38:2879-87.
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Spezifische Behandlung der ATTR-Kardiomyopathie

13
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ATTR Pathophysiologie

= TTR-Tetramer-Destabilisierung fuhrt zu einer fehlerhaften Faltung und Aggregation
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Ruberg et al. J Am Coll Cardiol 2019;73:2872-91
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= |st ein spezifischer Stabilisator der von Transthyretin
= Bindet an die Thyroxin-Bindungsstelle

= Verhindert die Dissoziation des Tretramers

Bulawa CE et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2012;109:9629-9634; Sekijima Y et al. Curr Pharm Des 2008;14:3219-3230;
Rappley | et al. Biochemistry 2014;53:1993-2006; Coelho T, et al. Neurology 2012;79;785-792; Johnson SM, et al. J Mol Biol 2012;421:185-203
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ATTR-ACT study design

= 441 patients (wild-type and hereditary) randomized 2:1:2 to placebo, 20 mg, 80 mg Tafamidis

30-month treatment phase,
in addition to standard of care
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- Extension
Tafamidis 80 mg QD study

Males and females,
18 years to 90 years

Screening
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Main inclusion criteria

v" Documented ATTR-CM, wild- NYHA IV
type or hereditary eGFR < 25 mL/min/1.73m?
v" A history of HF Concurrent treatment with NSAID
v 6-minute walk test >100m mBMI <600 kg/m? x g/L (modified body mass index: BMI
v" NT-proBNP =600 ng/I multiplied with serum albumin to compensate for edema

Maurer MS et al, N Engl J Med 2018; 379:1007-1016
.
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ATTR-ACT study results

= 30% risk reduction of
all-cause mortality 0.9

with Tafamidis 0.8+ Pooled tafamidis
(HR 0.70), NNT 8 § 07-
e
3 0.6
. . "'i 0.5 Placebo
= 32% reduction in the 2 os
rate of hospitalization 8
. . g r  0.34
with Tafamidis .
0.2
(HR 068) e Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.51-0.96)
00 | I I I I | I I I I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 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 (48) 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) O (76)

Maurer MS et al, N Engl J Med 2018; 379:1007-1016
.



ATTR-ACT study results: secondary endpoints

A Change from Baseline in 6-Minute Walk Test
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B Change from Baseline in KCCQ-OS

LS Mean Change from Baseline
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Maurer MS et al, N Engl J Med 2018; 379:1007-1016
.
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Typische Laufbahn eines wtATTR Patienten (77].)

Karpaltunnel-OP 2012

= Vorhofflimmern 2013 im Kontext einer “hypertrophen
Kardiomyopathie”

= Mogliche Amyloidose 2017

= 99m Tc-DPD Szintigraphie 2018
= Genetische Testung 2019

= Bestatigung einer wtATTR Kardiomyopathie 2019
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Patient mit (moglicher) Herzinsuffizienz

33
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Bildgebung Skelett-Szintigraphie Biomarker

Maurer MS, et al. Circulation 2017;135:1357-77; Siddigi OK, et al. Trends Cardiovasc Med 2018;28:10-21; Fontana M, et al. Circulation 2015;132:1570-9;
Gonzélez-Lopez E, et al. Rev Esp Cardiol 2017;70:991-1004; Martinez-Naharro A, et al. J Am Coll Cardiol 2017;70:466—77; Nakamura et al. QIM 2016;109(1):63
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= Radiotracer-Uptake ist Unaffected control AL amyloidosis
sensitiv und
spezifisch flr eine kil B C D
ATTR-CM ™
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Gillmore JD, et al. Circulation 2016;133:2404—-12; Perugini E, et al. J Am Coll Cardiol 2005;46:1076—-84
.
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Extrakardiale Red Flags

Karpaltunnel-Syndrom Spinalkanalstenose

Orthopadische Manifestationen

* 46%—-49% der Patienten mit « ATTR Ablagerungen in » 33% der Patienten mit WtATTR-CM hatten spontane
WIATTR-CM hatten ein 45% der Ligamentum flavum Bicepssehnen-Rupturen?
Karpaltunnel-Syndrom?12 Biopsien*

» Rotatorenmanschetten-Ruptur: 24% der Biopsien
 Biopsien von Karpaltunnel- enthielten WtATTR®

Operationen hatten in 10%

Amyloid-Ablagerungen? * Knie- und Huft-TP war 3x bis 5x haufiger bei Patienten

mit ATTR-CM, 7.2 Jahre vor der ATTR-CM-Diagnose?

1. Pinney JH, et al. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000098. 2. Connors LH, et al. Circulation. 2016;133:282-90. 3. Sperry BW, et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(17):2040-50.
4. Yanagisawa A, et al. Mod Pathol 2015;28(2):201-7. 5. Geller HI, et al. JAMA. 2017;318: 962-3. 6. Sueyoshi T, et al. Hum Pathol. 2011;42:1259-64. 7. Rubin J, et al. Amyloid. 2017;24:226-30.
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Take Home Message kardiale Amyloidose

= Eine (wohl gar nicht so seltene) Ursache der Herzinsuffizienz

= Eine Kombination mehrerer Red Flags kann sehr suggestiv sein

= Therapien sind in der Schweiz zugelassen und verfugbar
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