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Aktuelles

5 Jahre Tafamidis (Vyndagqel®) - kardiale Amyloidose:
von Biomarkern bis zum Nutzen von Tafamidis im Alltag”

Im Studiensetting tber bis zu 5 Jahre verbesserte Tafamidis rasch die Sympto-
matik der kardialen Amyloidose und brachte nach rund 16 Monaten einen
statistisch signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo. Real-World-
Daten zeigen nun, dass Tafamidis den Verlauf der kardialen Amyloidose auch
bei im klinischen Alltag betreuten Patienten verbessert, und dies auch bei
Patienten Uber 80 Jahre sowie bei Patienten, die mit einem SGLT2-Inhibitor
(Sodium-Glukose-Transporter-2) behandelt waren.

Bevor Tafamidis verfiigbar war, waren
Patienten mit der Diagnose kardiale
Amyloidose in der Klinik selten, be-
richtete Prof. Priv.-Doz. Dr. Nicolas
Verheyen, Medizinische Universitit
Graz, im Rahmen eines Symposiums
bei der diesjahrigen Jahrestagung der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie (OKG). Mittlerweile wird die
Erkrankung an den Zentren vermehrt
diagnostiziert. Eine Analyse der Medi-
zinischen Universitdt Wien von 17.387
Knochenscans von 11.527 konsekutiven
Patienten ergab eine Prévalenz der kar-
dialen Amyloidose von 3,3 % [1]. ,,Das
ist nun unsere Annahme fiir die Allge-
meinbevélkerung®, sagte Dr. Christian
Nitsche, PhD, Universitatsklinik fur
Innere Medizin II, Klinische Abteilung
tiir Kardiologie, MedUni Wien.

Bildgebung, kiinstliche
Intelligenz, Biomarker

Neben dem Herzecho liefert ein Late-
Gadolinium-Enhancement in der Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) einen
sehr wichtigen Hinweis auf eine kardiale
Amyloidose (Transthyretin-Amyloidose
mit Kardiomyopathie, ATTR-CM). In
Zukunft konnte kiinstliche Intelligenz
(KI) dazu beitragen, Fehldiagnosen
zu vermeiden. ,Bei der visuellen Be-
urteilung der MRT-Aufnahmen ist der
Machine-Learning-Algorithmus  dem
Menschen iiberlegen. Seine Vorher-
sagen sind stark mit dem Uberleben
assoziiert®, berichtete Dr. Nitsche [2].
Fundamentale Bedeutung habe die KI-
gestiitzte Erkennung beispielsweise zur

Nur Tafamidis 61mg ist fiir die Behandlung der
ATTR-CM zugelassen.

Quelle: ,,5 Jahre Tafamidis — Real-World-Evidenz
zur Wirksamkeit und Sicherheit, Symposium von
Pfizer bei der Jahrestagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (OKG), 05.06.2025,
Salzburg
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Unterscheidung zwischen myokardia-
lem Uptake und residuellem Blut-Pool-
Uptake, so Dr. Nitsche.

Die Sicherung der Diagnose ATTR-CM
kann heute in vielen Féllen nicht-inva-
siv anhand von Knochenszintigraphie
und Leichtkettenanalyse erfolgen [3].
Biomarker werden in der Diagnostik
der ATTR-CM, zur Bestimmung von
Schweregrad und Verlauf der Erkran-
kung sowie zur Evaluierung des Thera-
pieansprechens eingesetzt.

Beurteilung des Schwere-
grades der ATTR-CM

Quantitative Parameter fiir den Schwe-
regrad der ATTR-CM sind das im MRT
bestimmbare extrazellulire Volumen
(ECV), das mit der Amyloidlast im
Myokard korreliert [4], der Standard-
ized Uptake Value (SUV) im SPECT-CT
[5] und das Longitudinal Shortening im
Herzecho [6].

Je hoher die Amyloidlast ist, desto steifer
wird der linke Ventrikel, was die diasto-
lische und die systolische Funktion des
Myokards verringert, sichtbar an der
Verinderung des Global Longitudinal
Strain (GLS) bzw. dem Longitudinal
Shortening. Je niedriger der Strain, also
je geringer die Kontraktilitit des Her-
zens, desto schlechter ist das Langzeit-
iiberleben [6].

Ein semiquantitativer Parameter ist der
Tracer-Uptake in der Knochenszintigra-
phie (Perugini-Grad 0-3), wobei Perugi-
ni-Grad 2/3 als hochgradiger Uptake gilt.
Mit zunehmendem Perugini-Schwere-
grad sinkt die Lebenserwartung [7].

Staging der kardialen Amyloidose
Das Staging-System der ATTR-CM des
National Amyloid Center (NAC) beruht

auf NT-proBNP (N-terminales pro-brain
natriuretisches Protein) und eGFR (esti-
mated glomerular filtration rate) [8, 9].

Stadium 1: NT-proBNP < 3.000 ng/l und
eGFR > 45 ml/min

Stadium 2: NT-proBNP > 3.000 ng/l
oder eGFR < 45 ml/min

Stadium 3: NT-proBNP > 3.000 ng/l und
eGFR < 45ml/min

Stadium 4: NT-proBNP > 10.000 ng/1

Je héher das NAC-Stadium, desto gerin-
ger ist das Langzeitiiberleben (1-Jahres-
Mortalitdit im NAC-Stadium 4 knapp
30%) [8, 9]. Im NAC-Stadium 1 erhéhen
ein NT-proBNP > 500 ng/l und ein ge-
steigerter Diuretikabedarf (Furosemid-
Aquivalenz-Dosis > 0,75 mg/kg) das
Mortalitatsrisiko [10].

Parameter fiir den Therapie-
erfolg bei ATTR-CM

— TTR-Spiegel: Transthyretin- (TTR-)
Stabilisatoren verhindern durch Bin-
dung an das TTR-Tetramer dessen
Dissoziation in Monomere und da-
mit eine Fehlfaltung und Ablagerung
unter anderem im Myokard. Unter
Therapie mit TTR-Stabilisatoren wie
Tafamidis korrelieren héhere TTR-
Spiegel mit einem besseren Uber-
leben [11]. Der TTR-Stabilisator
Tafamidis-Meglumin in der thera-
peutischen Dosis von 80 mg (bio-
dquivalent zu Tafamidis 61 mg, diese
sind auf Basis der mg-Angabe nicht
gegeneinander austauschbar [12, 13])
stabilisierte in vivo T'TR fast vollstdn-
dig (Reduktion des ungebundenen
TTR um 92 %). Damit einhergehend
stieg der TTR-Spiegel um 26 % bei
Patienten mit Wildtyp-ATTR bzw.
um 55 % bei Patienten mit einer ge-
netischen Variante, was nahezu den
maximal zu erwartenden Steigerun-
gen von +29 % bzw. +59 % entsprach
[14]. Eine In-vitro-Studie belegt die
starke Bindung von Tafamidis an
TTR [15]. Dr. Nitsche verwies darauf,
dass bei anderen Amyloid-spezifi-
schen Therapeutika wie siRNA und
CRISPR/Cas9 aufgrund des anderen
Wirkmechanismus mdoglichst nied-
rige TTR-Werte angestrebt werden.
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Im Kklinischen Alltag werden TTR-
Spiegel derzeit noch nicht gemessen.

— ECV (extracellular volume frac-
tion), SUV (standardized uptake
value): Ein stabileres extrazellulares
Volumen und eine Verringerung des
Tracer-Uptakes im rechten Ventrikel
waren mit einem lingeren Uberleben
assoziiert [16, 17].

— NT-proBNP, Diuretikabedarf: Eine
NT-proBNP-Progression und ein
erhohter Diuretikabedarf waren mit
einem erh6hten Mortalitétsrisiko as-
soziiert [18, 19].

— Gehstrecke: Im 6-Minuten-Gehtest
(6-MWT) war bereits eine Reduktion
der Gehstrecke um tiber 35 Meter
bzw. um tber 5 % nach einem Jahr
mit einem schlechteren Outcome as-
soziiert [18].

— Bei Patienten mit Aortenstenose
und gleichzeitig bestehender Amy-
loidose sollten beide Pathologien
behandelt werden, da sich bei ihnen
die linksventrikuldire Masse nach
Transkatheter- Aortenklappenersatz
(TAVR) weniger stark zuriickbildet
als bei Patienten mit alleiniger Aor-
tenstenose [20]. Registerdaten zeigen,
dass eine Amyloid-spezifische Thera-
pie das Uberleben von Patienten mit
dualer Pathologie nach TAVR verbes-
sert (Follow-up bis zu 5 Jahre) [21].
Das Prinzip sei: ,Duale Therapie fiir
duale Erkrankung!®, so Dr. Nitsche.

Effekte von Tafamidis auf
Biomarker

— ECV, SUV im SPECT-CT: Tafamidis
verringerte die ECV-Progression sig-
nifikant gegeniiber der unbehandelten
Kontrollgruppe und fithrte zu einer
signifikanten Abnahme des Tracer-
Uptakes im rechten Ventrikel [16, 22].

— Lebensqualitét: Bereits nach 6 Mona-
ten hatte Tafamidis einen signifikant
positiven Effekt auf die Lebensqua-
litat, der sich langfristig fortsetzte
(ATTR-ACT-Studie und Longterm-
Extension Studie, LTE) [23]. ,Es
scheint, dass der Abfall der Lebens-
qualitit bei Patienten, die in der LTE
von Placebo auf Tafamidis umgestellt
wurden, abgebremst werden konnte®,
sagte Dr. Nitsche.

- 6-MWT, NT-proBNP, GLS (global
longitudinal strain): Im Vergleich zu
einer historischen Kohorte hatte Ta-
famidis positive Effekte auf 6-MWTT,
NT-proBNP und GLS [24].
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— Positive Effekte auf die unterschied-
lichen Biomarker ergab auch eine
entsprechende Analyse der ATTR-
ACT-Studie [25].

Klinische Effekte von Tafa-
midis

Dr. Verheyen berichtete die Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Tafamidis aus der Zulassungsstu-
die ATTR-ACT, in die Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz ein-
geschlossen waren [26]. 173 der 264 zu
Tafamidis randomisierten Patienten und
85 der 177 zu Placebo randomisierten Pa-
tienten schlossen die Studie ab. Primiére
Endpunkte waren Gesamtmortalitit und
kardiovaskuldre bedingte Hospitalisie-
rungen (hierarchische Testung), die wich-
tigsten sekunddren Endpunkte waren die
Veranderungen im 6-Minuten-Gehtest
vom Ausgangswert zu Monat 30 und der
Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire-Overall Summary- (KCCQ-OS-)
Score. Wie Dr. Verheyen ausfiihrte, zeigte
sich ungefihr nach 16 Monaten ein sta-
tistisch  signifikanter Mortalitétsvorteil
von Tafamidis gegeniiber Placebo. Der
Vorteil hinsichtlich kardiovaskuldr be-
dingter Hospitalisierungen trat bereits
etwas frither ein [26].

Mittlerweile liegen Daten aus der Lang-
zeit-Verlangerungsstudie (LTE) iiber
bis zu 5 Jahre vor, die den langfristigen
Nutzen von Tafamidis belegen [27]. Eine
wichtige Erkenntnis sei auch, so Dr.
Verheyen, dass Patienten des urspriing-
lichen Placebo-Arms, die in der LTE auf
Tafamidis eingestellt wurden, ein besse-
res Uberleben hatten, als fiir den Verlauf
ohne Umstellung extrapoliert wurde.
»Tafamidis hatte also auch bei Patien-
ten in einem weiter fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium einen Behand-
lungseffekt. Sie schnitten aber deutlich
schlechter ab als Patienten, die von Stu-
dienbeginn an mit Tafamidis behandelt
worden waren. Wie eine Subanalyse der
ATTR-ACT-Studie ergab, profitierten
sowohl unter als auch iiber 80-jahrige
Patienten von Tafamidis.“ [28].

Tafamidis im klinischen

Alltag
Die Erfahrungen mit Tafamidis
im  Kklinischen  Alltag illustrierte

Dr. Verheyen anhand eines Patienten,
der bereits im Jahr 2018 im Alter von 81

Jahren im Rahmen des Compassionate-
Use-Programms auf Tafamidis einge-
stellt worden war und seither kontinu-
ierlich unter Therapie ist. Der Befund
des Herzechos und die Herz-Kreislauf-
Situation des Patienten waren in den
vergangenen 7 Jahren weitgehend stabil.
Ein solcher Verlauf unter Tafamidis sei
bei vielen der in Graz behandelten Pa-
tienten zu beobachten, so Dr. Verheyen.

Real-World-Daten zeigen
Wirksamkeit im klinischen
Alltag

Dr. Verheyen betonte die Bedeutung
von Real-World-Daten als Ergdnzung zu
den klinischen Daten, denn sie kénnen
Antworten auf Fragen liefern, die kli-
nische Studien unbeantwortet lassen™.
Beispielsweise lasst die Zulassungsstudie
zu Tafamidis offen, ob auch Patienten
mit schwerer Amyloidose von Tafamidis
profitieren. Sie stellen im klinischen All-
tag eine grofle Gruppe dar und waren in
der Studie nicht eingeschlossen. Ebenfalls
offen blieb die Frage, ob Tafamidis auch
jenen Patienten einen Nutzen bringt, die
mit SGLT2-Hemmern behandelt werden.
Diese Substanzgruppe hat sich in den letz-
ten Jahren auch bei Patienten mit kardialer
ATTR-Amyloidose als vorteilhaft gezeigt
[29], kam bei Durchfiihrung der ATTR-
ACT-Studie bei Patienten mit ATTR-CM
aber noch nicht zur Anwendung.

Zu Tafamidis liegen nun zwei Register-
analysen zu Patienten aus dem Kklini-
schen Alltag vor, deren Ergebnisse die
klinischen Daten untermauern. Eine
Analyse des THAOS-Registers zeigt
einen deutlich besseren Outcome der
mit Tafamidis behandelten Patienten im
Vergleich zu Patienten, die kein Tafa-
midis erhielten (Abb. 1) [30]. Und eine
Analyse von 710 Patienten einer interna-
tionalen ATTR-CM-Kohorte ergab, dass
auch mit SGLT2-Hemmern behandelte
Patienten mit ATTR-CM von Tafamidis
profitieren [28]. Immerhin 414 Patien-
ten dieser Kohorte waren tiber 80 Jahre
alt. Insgesamt 70,1 % der iiber 80-Jahri-
gen und 83,7 % der Patienten unter 80
Jahren hatten Tafamidis erhalten. Die
haufigsten Griinde, Tafamidis nicht zu
verordnen, waren Komorbiditaten und/
oder Frailty und ein hohes (geschétztes)

**) Anzumerken ist, dass auf Basis von Real-
World-Daten keine Kausalititen abgeleitet, son-
dern nur Hypothesen generiert werden konnen.



1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1 — Tafamidis-treated (n = 455)
— Tafamidis-untreated (n = 854)

Probability of OS

0 6 12 18

No. at risk
Tafamidis-
treated: 455 418 353 299
Tafamidis-
untreated: 854 791 697 568

83.1%
(95% CI 78.4-87.0)

81.1%
(95% C1 75.7-85.4)

70.0%
(95% Cl 66.4-73.2)

59.3%

(95% Cl 55.2-63.0)

Months

228 163 90 40
481 396 341 271

Abbildung 1: Wirksamkeit von Tafamidis bei Patienten mit kardialer Amyloidose (THAOS-Register,
2007-2023) (Nachdruck aus [30], Open Access, Creative Commons Attribution License, https://creati-

vecommons.org/licenses/by/4.0/)
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biologisches Alter. Bei 10,3 % bzw. 7,4 %
der Patienten wurde Tafamidis wieder
abgesetzt, dies vor allem aufgrund einer
Progression der Herzinsuffizienz. Wie
Dr. Verheyen berichtete, hatten mit
Tafamidis behandelte Patienten auch
in diesem Kollektiv mit einem hohen
Anteil sehr alter Patienten einen signi-
fikant besseren Verlauf als Patienten, die
kein Tafamidis erhalten hatten (Abb. 2)
[31]™. Héufige (= 1/100 bis < 1/10) Ne-
benwirkungen von Tafamidis 61mg sind
Diarrh6, Hautausschlag und Pruritus.

»Der Effekt des TTR-Stabilisators Ta-
famidis ist umso grofler, je frither mit
der Therapie begonnen wird, hielt
Dr. Verheyen abschlieflend fest.

Autorin: Dr. Claudia Uhlir
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fur das Nervensystem, ATC-Code: NO7XX08. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Brissel, Belgien. Stand der Information: Februar 2023.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu b deren Warnhi isen und VorsichtsmaBnahmen
fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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