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Transthyretin-Amyloidose: Frithe Diagnose und richtige
Therapie fiir eine erhohte Lebenserwartung”

S. Fisch

Rund fiinf Prozent aller Patienten mit erhohter Dicke des linken Ventrikels wei-
sen eine hereditare Transthyretin-assoziierte familiare Amyloidose (hATTR) auf
[1]. Die Erkrankung wird haufig nicht oder zu spét diagnostiziert und fihrt un-

behandelt rasch zumTod. Friihe Diagnostik, multidisziplindre Zusammenarbeit
sowie suffiziente Medikation sind notwendig, um Todesfalle zu verhindern.

»Iransthyretin-Amyloidose ist eine ge-
netisch bedingte Erkrankung, bei der
es aufgrund von Punktmutationen im
Transthyretin-Gen zu einer Destabili-
sierung von TTR-Tetrameren kommt*
erlauterte Dr. Laura Obici, Fachidrztin
fiir Innere Medizin am Laboratorio di
Biotecnologie e Tecnologie Biomediche/
Pavia, zu Beginn ihres Vortrags. Dieser
Gendefekt fithrt zu einer Dissoziation
der TTR-Tetramere. Sie sprach im Rah-
men eines virtuellen Satellitensympo-
siums des Pharmaunternehmens Pfizer
anlasslich des 6. Kongresses der Euro-
pean Academy of Neurology”.

Transthyretin wird zu 95 % in der Le-
ber, aber auch in den Augen sowie im
Plexus choroideus synthetisiert. Bei
einer Transthyretin-Amyloidose ist das
Transthyretin-Protein (TTR) verandert,
was die Fehlfaltung der TTR-Proteine
zur Folge hat. Diese wiederum fiihrt
zur Produktion von Amyloid-Fibrillen,
die sich in unterschiedlichen Geweben
und Organen ablagern konnen. Dazu
zahlen etwa Nerven, Herz, Gehirn,
Nieren oder der Gastrointestinaltrakt
[2]. Es sind mehr als 100 amyloidoge-
ne Mutationen des Transthyretin-Gens
bekannt. Zu den héufigsten Mutationen
zéhlt Val30Met. Die Gen-Mutation wird
autosomal-dominant vererbt (heredita-
re ATTR-Amyloidose), die Erkrankung
kann allerdings auch spontan ohne Mu-
tation im hoheren Lebensalter auftreten
(Wildtyp-ATTR-Amyloidose).

Die Préavalenz der ATTR-Amyloidose
kann nur geschitzt werden. Man geht
davon aus, dass weltweit eine von
100.000 Personen betroffen ist [3]. Die

“) Quelle: 6th EAN, Virtual Satellite Symposium
Recognizing & Treating the Many Faces of ATTR
Amyloidosis: An update from a neurologist’s per-
spective. 24.05.2020, 18.30-20 Uhr

Erkrankung betriftt in erster Linie Herz-
und Nervengewebe. Unbehandelt fithrt
sie in der Regel innerhalb von zwei bis
dreieinhalb Jahren zum Tod [4]. Prisen-
tieren sich Patienten mit neurologischen
Symptomen, sollte immer auch eine
kardiologische Diagnostik durchgefiihrt
werden. Dies gilt auch umgekehrt: Sind
kardiale Symptome vorherrschend, soll-
te auch eine neurologische Abklirung
erfolgen.

Zum Abschluss referenzierte Obici noch
kurz auf die medikamentdsen Therapie-

moglichkeiten der ATTR-Amyloidose
und ging dabei insbesondere auf die seit
2011 zugelassene Substanz Tafamidis
ein. Tafamidis ist der erste selektive Sta-
bilisator von Transthyretin. Die Substanz
bindet mit hoher Affinitit an den Thyro-
xin-Bindungsstellen der nativen tetra-
meren Form von TTR. Es verhindert so
die Aufspaltung in Monomere. Dadurch
konnen falsch gefaltete Proteine erst gar
nicht entstehen und es kommt nicht zu
Amyloid-Ablagerungen.

Méglichst frithe Diagnose!

Uber die Rolle einer moglichst frithen
Identifikation und Diagnose von Pa-
tienten mit ATTR-Amyloidose sprach
Dr. Jean-Philippe Camdessanché,
Abteilung fiir Neurologie am Kranken-
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Abbildung 1: ATTR-Amyloidose PN und CM (mod. nach [14-18])
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haus Nord in Saint-Priest-En-Jarez/
Frankreich. ,Die heterogenen Auspra-
gungsformen der hATTR-Amyloidose
konnen zu falscher oder verzogerter
Diagnose fiithren’, stellte Camdessanché
eingangs seines Vortrags fest. ,,Es kann
bis zu funf Jahre dauern, bis die richti-
ge Diagnose gestellt wird®, so Camdes-
sanché [5]. ,,Unbehandelt schreitet eine
hATTR-Amyloidose fort und fiihrt nach
Ausbruch innerhalb von zweieinhalb bis
drei Jahren zum Tod.“ [6] Fur den bes-
ten klinischen Outcome ist eine rasche
Diagnose der hATTR-Amyloidose un-
bedingt erforderlich, kann aber schwie-
rig sein.

Der Phénotyp variiert mit der Art der

Mutation. Auch das Alter, in dem die

Erkrankung ausbricht, kann unter-

schiedlich sein. All das kann zu einer

verzogerten Diagnose fithren. hATTR-

Amyloidose ist eine multisystemische

Erkrankung. Neben einer progressiven

symmetrischen sensormotorischen Neu-

ropathie deuten folgende ,,Red Flags“ auf
eine hATTR-Amyloidose hin:

— familidre Neuropathie

— frithe autonome Dysfunktion (z. B.
erektile Dysfunktion)

— kardiale Symptomatik (z. B. Hyper-
trophie, Arrhythmien, Kardiomyo-
pathie)

— gastrointestinale Symptomatik (z. B.
chronische Diarrhoe oder Verstop-
fung)

— unerklérlicher Gewichtsverlust

— bilaterales Karpaltunnelsyndrom in
der Anamnese

— Nierenprobleme (z. B. Albuminurie)

— Glaskérpertriibungen

Um Betroffene so frith wie méglich
identifizieren zu konnen, sind gene-
tische Testungen wichtig. Ein solcher
genetischer Test klart ab, welche spezi-
fische Transthyretin-Mutation vorliegt.
Sie kann Hinweise auf die Penetranz
der Mutation, das Ausbruchsalter und
den Schweregrad der Erkrankung beim
Indexpatienten geben. Ein solcher Gen-
test hilft auch bei der Unterscheidung
zwischen hATTR-Amyloidose und
wtATTR-Amyloidose und ermoglicht
einen raschen Beginn der Therapie.

Unabhéngig vom Phinotyp sollte bei
ATTR-Amyloidose immer ein Kardio-
loge hinzugezogen werden, weil die kar-
diale Symptomatik haufig zum Tod bei
ATTR-Amyloidose fiithrt [7].
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Kasten 1: Minimalkriterien zur Diagnose der hATTR-Amyloidose
bei TTR-Mutationstragern

mindestens ein quantifizierbares Zeichen fiir hATTR-Amyloidose (z. B. autonome
Neuropathie, sexuelle Funktionsstérung, kardiale Beteiligung)

ODER

ein Symptom, das auf hATTR-Amyloidose hindeutet, ohne jedoch objektivierbar zu
sein plus ein abweichendesTestergebnis

ODER
keine messbaren Symptome plus zwei abweichende Testresultate
Ein positives Biopsieergebnis (Biopsie aus einem betroffenen Organ) kann als Be-

statigung dienen [7].

Zusammenfassend hielt Camdessanché
fest, dass eine frithe und akkurate Dia-
gnose der hATTR-Amyloidose wegen
der Progression und der Tédlichkeit der
Erkrankung von extremer Wichtigkeit
ist. Ein multidisziplindrer Ansatz in der
Diagnostik dieser Erkrankung ist unbe-
dingt erforderlich.

Therapeutische Optionen
bei ATTR-Amyloidose

Uber die Moglichkeiten und Grenzen
einer medikamentésen Therapie der
ATTR-Amyloidose berichtete im drit-
ten Vortrag des Symposiums Dr. Lucia
Galan, Abteilung fiir Neurologie am
Hospital Clinico San Carlos in Madrid.
»Insgesamt bestehen derzeit drei the-
rapeutische Optionen, so Galan. ,Wir
haben TTR-Silencer, die die TTR-Pro-
tein-Level reduzieren, TTR-Stabilizer,
die eine genetische Stabilisierung von
TTR anregen, sowie TTR-Degraders,
die die Levels von TTR-Monomeren
reduzieren.”

Im Mittelpunkt von Galans Ausfithrun-
gen stand das Polyneuropathie-Studien-
programm von Tafamidis (Vyndagqel®).
Tafamidis ist ein selektiver Transthy-

retin-Stabilizer. Bis vor kurzem war
Tafamidis zugelassen zur Behandlung
einer ATTR-PN im Stadium 1. Fiir die
Substanz liegt ein umfangreiches Stu-
dienprogramm vor, das die Wirksamkeit
und Sicherheit fiir 5,5 Jahre belegt. Das
Programm umfasst eine doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Stu-
die sowie drei Open-label-Studien.

In der doppelblinden, placebokontrol-
lierten, randomisierten Studie wur-
den Wirksamkeit und Sicherheit einer
18-Monats-Therapie mit Tafamidis bei
Patienten mit early-stage-V30M-Trans-
thyretin familidrer Amyloid-Polyneuro-
pathie untersucht [8]. Die Patienten er-
hielten entweder einmal téglich 20 mg
Tafamidis oder Placebo. Die priméren
Endpunkte in der Intention-to-treat-
Population wurden nicht erreicht. In der
Efficacy-evaluable-Population dagegen
zeigte sich unter Tafamidis eine signifi-
kante Verbesserung im NIS-LL (= Neu-
ropathy Impairment Score in the Lower
Limbs) (Verum: 60 %; Placebo 38,1 %).
Auch in den sekundéren Endpunkten
schnitt Tafamidis signifikant besser ab
als Placebo. Transthyretin wurde in 98 %
der Tafamidis-Gruppe und in 0 % der
Placebogruppe stabilisiert. Nebenwir-

Trarsthyretin (TTR) Zerfoll von TTR
iyt als Tetrarrses wi D Tetrarmer zecfalt in
Maromens
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Abbildung 2: Mechanismus derTransthyretin-Amyloidose (mod. nach [18])
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kungen traten in beiden Gruppen gleich
hiufig auf.

Die Langzeitwirkung von Tafamidis
wurde in einer Open-label-follow-up-
Studie zur doppelblinden, placebokon-
trollierten, randomisierten Studie mit
Tafamidis mit early-stage-V30M-Trans-
thyretin familidrer Amyloid-Polyneuro-
pathie untersucht [9]. Diese 12-monati-
ge Studie schloss 86 Patienten ein, die in
der Vorgingerstudie entweder Tafami-
dis oder Placebo erhalten hatten. Jene
Patienten, die iiber 30 Monate Tafamidis
erhalten hatten, wiesen eine signifikant
stabilere neurologische Funktion, ge-
messen mit Hilfe des NIS-LL auf, als jene
Patienten, denen zuvor Placebo verab-
reicht worden war. Plasma-TTR Levels
stabilisierten sich bei 94 % der Patienten,
die 30 Monate lang Tafamidis erhalten
hatten. Auch die neurologischen Beein-
trachtigungen wurden unter der fortge-
setzten Tafamidis-Therapie verlangsamt.
Insgesamt lasst sich sagen, dass die Be-
nefits einer Tafamidis-Therapie nach
30-monatiger Behandlung stirker im-
ponierten verglichen zu jenen Patienten,
die zuvor Placebo erhalten hatten.

Patienten mit V30M-ATTR-PN, die
iiber einen Zeitraum von 5,5 Jahren mit
Tafamidis therapiert wurden, wiesen
eine geringere Krankheitsprogression
auf, als jene, die nach 18 Monaten Pla-
cebo auf Tafamidis umgestellt wurden.
Dies belegt den Benefit eines moglichst
frithen Therapiebeginns [10].

Die Nebenwirkungen unter Tafamidis
waren mild bis moderat. Am haufigsten
traten Harnwegsinfekte, Vaginalinfekte,
Oberbauchschmerzen und Diarrhoen
auf. Unter Tafamidis kam es zu nahezu
gleichen Abbruchraten wie unter Place-
bo (6,2 % vs. 4,8 %). Auch das Auftre-
ten schwerer Nebenwirkungen war in
beiden Gruppen gleich. Es zeigten sich

in diesem Studienprogramm keine neue
Sicherheitshinweise [11].

Rezente Studienergebnisse deuten auf
einen Uberlebensvorteil von Tafamidis
bei Val30Met-Patienten sowie bei Non-
Val30Met-Patienten hin [12]. In dieser
Studie lebten noch 85 % der Patienten
8-9 Jahre nach Beginn der Tafamidis-
Therapie (11-14 Jahre nach Krank-
heitsbeginn). Diese Ergebnisse sind
konsistent mit der Verlangsamung des
Fortschreitens der Erkrankung unter
Tafamidis-Therapie.

Seit Anfang des Jahres ist Tafamidis das
erste und einzige zugelassene Medika-
ment zur Therapie der ATTR-Kardio-
myopathie (ATTR-CM) in Europa. Die
Substanz ist zugelassen zur Behandlung
von ATTR-CM sowie ATTR-PN Stage 1
bei erwachsenen Personen. Die Ein-
nahme erfolgt einmal téglich. Die Dosis
betragt fiir ATTR-CM 61 mg/Tag und
fiir ATTR-PN 20 mg/Tag. In die Zulas-
sungsstudie wurden 441 Patienten mit
ATTR-CM eingeschlossen, die entweder
an hATTR-Amyloidose oder wtATTR-
Amyloidose erkrankt waren [13]. Sie
erhielten entweder 80 mg, 20 mg oder
Placebo einmal téglich. Im Priifarm ver-
starben innerhalb von 30 Monaten signi-
fikant weniger Patienten als im Placebo-
arm (29,5 % vs. 42,9 %). Das Sterberisiko
wurde signifikant um 30 % gesenkt. Es
spielte dabei keine Rolle ob die Patienten
80 oder 20 mg Tafamidis erhalten hatten.
Gemessen am 6-Minuten-Gehtest und
dem KCCQ-OS-Score (The Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Overall
Summary) verbesserten sich unter Ta-
famidis auch Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitit.
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