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Woas ist Amyloidose?
_

m Uberbegriff seltener Erkrankungen
e 1 pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Europa

m Amyloid entsteht durch Fehlfaltung von
abnormalem Eiweil3 (Proteine)

genetische Ursachen

Knochenmarkserkrankung

Langzeitdialyse

chronische Entzindungen, Infektionen
s Alter

e 36 verschiedene Proteine

m Amyloid Ablagerungen beeintrdchtigen
verschiedene Organsysteme
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In Zellen neu gebildete
Proteinmolekiile

Normales Protein Fehlgefaltete Proteine

& (Amyloid)
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Fihrt zu gesunder Abnormale Proteine Amyloid-Proteine
biologischer werden normalerweise sind resistent gegen
Funktion vom Kérper aufgespalten  Aufspaltung, was zu
und wiederverwertet  einer Erkrankung fihrt
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Arten der Amyloidose

TYP AMYLOID-QUELLE SYNDROM
[VorGuferprofein) .
AL, AH, Plasmazellen im Primdre Form der Amyloidose, dhnlich i A L-Amy IOI d ose
ALH : I(l'l4:\c!'|ol.5u|'||_n'|r.||r|_(hk9 \ﬁi‘le mm&c melothéemfﬁ Nd'lere,
o o K] N, c0en Darm o » haufigste Form
i vt GO » Beginn im Knochenmark
[Serum Amyloid A) der Niere und der leber.
ALECT?  Waille Blulkeparchan Klinischo Alnlichkest mit AL bekif s Plasmazellen =» Antikorper ->
|leukozyien chemoiakiischer  Niere und Leber. o o e
i Fehlfaltung ,freier Leichtketten* =
AB2M Zirkulierendes : B
Serum-Protein Dialyse-bezogen, befrifft die Gelenke . . .
rmbam | e Ablagerung von Amyloidfibrillen
Vererbbar mit tber 100 Mutationen, 1 H
e Dervaclatreds » Niere, Herz, Nervensystem, Darm, Milz
mutiertes und die Mieren. Die Vat 1 224le-Mutation
: kommt haufig bei AfroAmerikanem vor . .
N oBvan”  undfhn 2 Perarkungen. Ene » vergréBerte Zunge, Hautverdnderungen

AFib In der Leber produzieries

nichterbliche, altersbedingte

Wi orm verursacht

Herzerkrankungen bei dlteren Menschen. |

Vollsténdige Antikdrper

| Fr_l;;.l]hefm Xrohin } Erblich, befrifft die Nieren. I“{
lorinogen aKefte) > & g
300%% é] S gFehlaing von

AApoAl  Zirkulierendes SerumProtein  Erblich, befrifft leber, Herz, g -~ % S 0 0 " iﬂfﬁ;&fﬁ e

{Apolipoprotein Al) Nieren und Nerven. v S = % @ )

. 0 ) @
Alys Zirkulierendes SerumProtein  Erblich, befrifft den Magen-Darm- \ %
{Lysozyme) Trakt und die Nieren.

AGel Zirkulierendes Serum-Protein
[Gelsolin)
Lokalisiert Plasmazellen in
lokalem Gewebe
(Immunoglobulindeichtketten)

Erblich, betrifft die Haut, die Nerven
und die Nieren.

Treten meist in der Blase, der
Haut und den Atemwegen auf.

Aufbau von
Amyloidfibrillen
in Gewebe und
Organen



Arten der Amyloidose
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TYP

AL AH,
ALH

ALECT2

AB2M

ATTR

AFib

AApoAl

Alys

AGel

Lokalisiert

AMYLOID-QUELLE
[Vordulerprotein)

Plasmazellen im
Knochenmark
{Immunglobulin, leichie
und/oder schwere Ketten)

Zirkulierendes
entziindliches Protein
(Serum Amyloid A)

Weille Blutkrperchen
|leukozyten chemotakfischer
Fakfor 2}

Zirkulierendes
Serum-Protein
[BzMikroglobulin

In der Leber produziertes
mutiertes und

Wildt ofei
{’T mns;yp-h::eﬁn] "

In der Leber produzieries
mufiertes Profein
[Fibrinogen A aKefte]

Zirkulierendes SerumProtein
{Apolipoprotein Al)

Zirkulierendes Serum-Protein
{lysozyme)

Zirkulierendes Serum-Protein
(Gelsolin)

Plasmazellen in
lokalem Gewebe
(Immunoglobulindeichtketten)

SYNDROM

Primére Form der Amyloidose, ahnlich
wie multiples Myelom, befrifft Niere,
Herz, leber, Magen, Darm und
MNerven.

Sekundareffekt chronischer
Enfziindungs- und Infekfionskrankheiten
der Niere und der leber.

Klinische Ahnlichkeit mit AL, berifft
Niere und leber.

Dialyse-bezogen, befrifft die Gelenke
und Sehnen.

Vererbbar mit iiber 100 Mutationen,
betrifft das MNemvensystem, das Herz und
die Mieren. Die Val1224leMutation
kommt haufig bei AfroAmerikanem vor
und fohrt zu Herzerkrankungen. Eine
nichterbliche, altersbedingte

Wi orm verursacht

Herzerkrankungen bei dlteren Menschen. |

Erblich, betifft die Nieren.

Erblich, befrifft leber, Herz,

Nieren und Nerven.

Erblich, beirifft den Magen-Darm-
Trakt und die Nieren.

Erblich, betrifft die Haut, die Nerven
und die Nieren.

Treten meist in der Blase, der
Haut und den Atemwegen auf.

m AA-Amyloidose

e P Konzentration Serum-Amyloid-A-Protein
bei chronischen Infektionen und
Entzindungen zb rheumatische
Erkrankungen, entziindliche
Darmerkrankungen, Tuberkulose, Lupus,...

e Fehlfaltung = Amyloid

s Niere, Leber, Milz, Darm



Arten der Amyloidose

TYP AMYLOID-QUELLE
[Vorguferprotein)

AL, AH, Plasmazellen im
ALH Knochenmark
{Immunglobulin, leichie
und/oder schwere Ketien)

AA Zirkulierendes
entziindliches Protein
(Serum Amyloid A)

Weille Blutkrperchen
|leukozyten chemotakfischer
Fakfor 2}

ABaM Zirkulierendes
Serum-Protein
[BzMikroglobulin

ALECT2

ATIR In der Leber produziertes
mutiertes und

m :
oyl

AFib In der Leber produzieries
mufiertes Profein
[Fibrinogen A aKefte]

Zirkulierendes SerumProtein
{Apolipoprotein Al)

Alys Zirkulierendes Serum-Protein
[Lysozyme]

AApoAl

AGel Zirkulierendes Serum-Protein
[Gelsolin)
Lokalisiert Plasmazellen in
lokalem Gewebe
(Immunoglobulindeichtketten)

SYNDROM

Primdre Form der Amyloidose, ahnlich
wie muliiples Myelom, befrifft Niere,
Herz, leber, Magen, Darm und
MNerven.

Sekundarefieki chronischer
Eniziindungs- und Infekfionskrankheiten
der Niere und der leber.

Klinische Ahnlichkeit mit AL, berifft
Niere und leber.

Dialyse-bazogen, befrifft die Gelenke
und Sehnen.

Vererbbar mit tber 100 Mutationen,
betifft das MNenvensystem, das Herz und
die Nieren. Die Val1224leMutation
kommt haufig bei Afrc-Amerikanem vor
und fihrt zu Herzerkrankungen. Eine
nichterbliche, aliersbedingte

Wil verl

rsacht
Herzerkrankungen bei dlteren Menschen.

Erblich, betifft die Nieren.

Erblich, befrifft leber, Herz,
Nieren und Nerven.

Erblich, betrifft den MagenDarm-
Trakt und die Nieren.

Erblich, betrifft die Haut, die Nerven
und die Nieren.

Trefen meist in der Blase, der
Haut und den Atemwegen auf.
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m ATTR-Amyloidose

s erbliche Form, altersbedingt

» Transthyretin ist ein Transportprotein fir
Schilddrisenhormon und Vitamin A

s mutiertes oder normales (Wildtyp)
Transthyretin-Protein =» Amyloid

» Nervensystem, Herz, Augen, Niere



Arten der Amyloidose

SYNDROM




Symptome bei Amyloidose I

m nicht leicht zu erkennen

m unspezifische Symptome

o Gewichtsverlust

® MUdigkeif

Periorbitale
. . Purpura
o Kurzatmigkeit

o Schmerzen, Kribbel- und Taubheitsgefihl,
Kraftminderung in den Beinen, Armen, Hdnden

+ Gangunsicherheit
» Verstopfung, Durchfall, Véllegefihl

o Gewichtsverlust

1w Neurologie

m einzelnes Organ — systemisch
» Nieren 70%
o Herz 50%
» Nervensystem 30%

o Gastrointestinaltrakt, Leber, Milz, Lunge



Symptome bei Amyloidose ..

m Niere

» UbermdBige Konzentration von Eiwei3 im Urin (Proteinurie)

m Herz
» steifes verdicktes Herz (restriktive Kardiomyopathie)

o therapierefraktdrer unregelmaBiger Herzschlag (Arrhythmie)
bei normalem oder \ Blutdruck

¢ unerkldrliches Herzversagen

m Nervensystem

» Taubheitsgefihl, Kribbeln, Schmerzen in Zehen, Finger, FiBe, Hande, Beine, Arme
(Polyneuropathie, Karpaltunnelsyndrom)

o Schilbe von Verstopfung und Durchfall, Benommenheit/Schwindel beim Aufstehen
(autonome Neuropathie)

m Leber

» vergroBerte Leber (Hepatomegalie) bei nicht vorhandenem Alkoholkonsum,
keine sonstige Erkldrung, meist normale Leber-Bluttests



Transthyretin assoziierte al.
familiare Amyloid Neuropathie (TTR-FAP)

m sehr seltene Erberkrankung

@
s gehduft in Portugal, Schweden, Japan S ....:' .
o Portugal‘ hA) ¢
e in Europa ca. 1,1/100.000 Einwohnern/Jahr y oo
o > 140 verschiedene Mutationen im TTR Gen
m Mdnner sind hdaufiger betroffen als Frauen Y .

m 20. — 70. Lebensjahr

m Transthyretin (TTR) ist ein Transportprotein fir Schilddrisenhormon und
Vitamin A
=>» mutiertes TTR fihrt zur Fehlfaltung und Bildung von Amyloid

=>» Ablagerung im peripheren und autonomen Nervensystem

m Wildtyp-Typ Form — ohne Mutation
» >65 Jahre

» bevorzugt Beteiligung des Herzens



TTR-FAP — Symptome al.
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m neurologische Beteiligung

4 ._\

N

m Beteiligung anderer Organsysteme

» Herz, Augen, Niere, Gastrointestinaltrakt



TTR-FAP — Symptome .

m Formen
o TTR-FAP mit frlhem Beginn - 30. — 40. Lebensjahr
o TTR-FAP mit spdtem Beginn - > 50 Lebensjahr

m Rasch fortschreitende beidseitige Polyneuropathie + mindestens 1 von
¢ positive Familienanamnese
» frihe autonome Stérungen
¢ gastrointestinale Beschwerden
o unerklarter Gewichtsverlust
» Kardiomyopathie oder Rhythmusstérungen
» beidseitiges Karpaltunnelsyndrom — va bei Mdnnern

¢ Niereninsuffizienz

» Glaskérpertribung



TTR-FAP — Stadieneinteilung tﬁ.“k

m selbststandig, ohne Hilfen gehfahig
m mit einer oder zwei Gehhilfen gehfahig
m rollstuhlpflichtig oder bettlagrig

* kein Schmerz- und
Q Temperaturempfinden
mehr (mit Ausnahme
von Kopf und Hals)

Patient ist bettlagerig
oder im Rolistuhl,
leidet an
Muskelschwéche,
Gewichtsverlust,
Appetitlosigkeit und
Inkontinenz

Zeit (10 Jahre)

= evil. verringertes Schmerz-
und Temperaturempfinden,
Tastsinn in der Regel erhaltan

* keine Gehhilfe erforderlich

e

Verschlechterung von TTR-FAP



TTR-FAP — Diagnose t‘.kll‘T

m Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) oder Elektromyografie (EMG) zur
Bestdatigung der Polyneuropathie

m Biopsie von Nerven, Bauchfett, Speicheldrisen

» Nachweis von Amyloid durch spezielle Farbungen (Kongo Rot)

» Weitere Untersuchungen (Immunhistochemie, Massenspektroskopie) charakterisieren
Art des Amyloid

» Elektronenmikroskop

m Genetische Testung ist erforderlich!

m Management nach Diagnose
» kardiologische Untersuchungen
» augenarztliche Untersuchungen

» nephrologische Untersuchung



TTR-FAP — Therapie .

Vyndagel®
MA in Europe
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TTR-FAP — Therapie t‘m“k

m symptomatische Therapie
» neuropathische Schmerzen: Pregabalin, Gabapentin, Amitriptylin, Duloxetin
 Diarrhoe: Loperamid
» Obstipation: Domperidon

» Orthostatische Dysregulation: ausreichend Flussigkeit und Ernahrung,
antihypertensive Therapie evaluieren, rasche Positionswechsel meiden, ...

m krankheitsmodifizierende Therapien
» Lebertransplantation
» TTR-Stabilisierung
» Supprimierung der TTR-Synthese



TTR-FAP — Therapie .

| Tafamidis |

Applikation oral

Primedikation keine

Sicherheitsmonitoring JGNE



TTR-FAP — Therapie

DNA wird in
Boten-RNA

‘\‘ : W
(mRNA) umgeschrieben \ mRNA \

S mRNA
mRNA wird \ « abgebaut g
normalerweise in Proteine - N\ B
wie Transthyrefin (TTR) T N\ /é?
umgewandelt i, - N A
{ h Mithilfe von RNA-basierten '
A\ Medikamenten verbindet  Die Produktion abnormaler
- sich die mRNA mit Enzymen,  Proteine (Amyloid) wird
welche die mRNA verlangsamt oder gestoppt
Nuklease zerschneiden
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Antisense Oligonukleotid

FAP Stadium 1 & 2

subkutan

284 mg 1,/Woche

eine

Vit. A 3000 IE / Tag

Bestimmung der Thrombozyten
alle 2 Wochen und eine
Kontrolle der Nierenfunktion alle
3 Monate

Small Interfering RNA

FAP Stadium 1 & 2

infravends

0.3 mg,/kg alle 3
Wochen

Dexamethason 10 mg
oder Aquivalent iv.
Paracetamol 500 mg
p.0. H1-Blocker iv.
(Diphenhydramin 50 mg
oder Aquivalent)
H1-Blocker iv., (Ranitidin
50 oder Aquivalent)

Vit. A 2500 IE / Tag

keines




TTR-FAP — Therapiealgorithmus .

Symptomatic
TTR-FAP

| :

Patient aged <50 years and Patient aged >50 years or
no Cl for LT® Cl for LT?
I [
L3 v v v v "
. ™ -
s Se
Stage I® { Stage II€ } { nephErze;:l?thy } [curdlm::[r::athy} Stage I® } [ Stage II ]
LN 4 ] \, l
| [notersen ‘ Inotersen
Inotersen l
= = ¥ v
If progression Protocol Combined Combined -
of the disease clinical trialf [htdney and LT J [ heart and LT } Patisiran
- diflunisald

Adams et al. 2016 Curr Opin Neurol



TTR-FAP — in Osterreich tﬁ.‘*k
7

hATTR — Stand 2019

23 Patienten identifiziert

‘+'Thr119hl1et

<> Val20lle
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Neuromuskulare Ambulanz

Ao. Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Léscher
Ass. Prof. Priv. Doz. Dr. Julia Wanschitz

VIELEN DANK FUR DIE AUFMERKSAMKEIT

Leben mit Amyloidose - Amyloidosis Austria
Verein zur Selbsthilfe von Patienten




TTR-FAP — Tafamidis P

B Analysis of All-Cause Mortality

Probability of Survival

1.0+

0.9
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0.7
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0.2+

0.1

0.0

Pooled tafamidis

Placebo

Hazard ratio, 0.70 {95% CI, 0.51-0.96)

0

T T T T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months since First Dose

Average Cardiovascular-Related
Hospitalizations during 30 Mo
among Those Alive at Mo 30

per patient per yr
Pooled Tafamidis 0.30

Placebo 0.46

Maver et al. 2018 NEJM



TTR-FAP — Tafamidis
I

A Change from Baseline in 6-Minute Walk Test
-

d
T

Pooled tafarmidis

;

-150- Placebo

LS Mean Change from Baseline (m)

-180

Month

Maver et al. 2018 NEJM



TTR-FAP — Tafamidis

ORIGIMNAL ARTICLE

Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy

Mathew 5. Maurer, M.D., Jeffrey H. Schwartz, Ph.D., Balarama Gundapaneni, M.S., Perry M. Elliott, M.D., Giampaolo Merlini, M.D., Ph.D., Marcia Waddington-Cruz, M.D.,
Amt V. Kristen, M.D., Martha Grogan, M.D., Ronald Witteles, M.D., Thibaud Damy, M.D., Ph.D., Brian M. Drachman, M.D., Sanjiv ]. Shah, M.D., et al.. for the ATTR-ACT Study

Investigators®

ATTR-ACT Studie



TTR-FAP — Inotersen

A mNIS+7
30- NEURO-TTR Studie

254

Placebo
204

19.7
154 P<0.001

Least-Squares Mean Change
from Baseline in mNIS+7

Inotersen
| | 1

0 10 20 30 40 50 60 70
Weeks

Benson et al 2018 NEJM



TTR-FAP — Patisiran

87.8% mean max serum TTR reduction from baseline for patisiran over 18 months

Mean [+ SEM] Serum TTR Knockdown, %

T
I

A

A Placebo (N=77)
A Patisiran (N=148)

0 3 G 9 12 15 18 20 24 27 30 3} I/ W/ 42 45 48 5

Weeka

Adams et al. 2018 NEJM

54

57

60 63 66 6 72 75 T8 81

13.95 (2.10)

o0
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APOLLO Studie

27.96 (2.60)

Placebo

Difference at 18 mos
(Pati — PBO): -33.99

LS mean (SEM) change in mNIS+7 from baseline

6.03(1.74)

(117;'52.3 5 p-value: 9.26 x1024
5 L T
Worse
| 0
. soes Patisiran
etter B
.5 | (80,1650)
l -2.04 (1.50)
a0
Baseline 9 Months

18 Months




Amyloidose — Diagnosealgorithmus

Klinischer Verdacht auf Amyloidose, unter Beteiligung mehrerer
Organe ohne offensichtliche Ursache. Zum Beispiel:

+ UbermiBige Konzentration von Eiweif} im Urin (Proteinurie)

* Steifes oder verdicktes Herz (restriktive Kardiomyopathie)

* Vergrifierte Leber (Hepatomegalie)

* Taubheitsgefithl oder Schmerzen in den Hénden oder FiBen (periphere
Neuropathie) oder abwechselnde Schiibe von Verstopfung und Durchfall
{autonome Meuropathie) bei gleichzeitiger Benommenheit (niedriger Blutdruck)

'

[ Abdominales Fi}h‘polgtla r-Aspirat oder ]

eine verb

P

¥

Elektronenmikroskopie

DIAGNOSE

Kongorot-Férbung

Paositive .
Deppebrachng

¥

Serumfreie Leichtketten-
Analyse

4N

Positiv auf entweder Lambda- Nicht eindeutige
oder Kappa-freie leichte oder negative
Ketten +/- schwere Ketten Ergebnisse

{ A

AL, AH- oder Genetische Tests Proteomik-
ALH-Amyloidose und Immunhisto- | | Lasermikrodissektion mit
chemie Massenspekirometriee

TYPISIERUNG

Bestétigung mit Knochenmark- \ /
Biopsie, monoklonalen
Proteinuntersuchungen und
Lasermikrodissektion mit
Massenspektrometriee

Bestatigung von AA,
TTR, AFib, ALECT2,

APoM usw




