Hypertrophe und ATTR-Kardiomyopathien
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Aktuelle Behandlungsmoglichkeiten

In der Behandlung der hypertrophen Kardiomyopathie und der ATTR-Kardiomyopathie sind in den letzten

Jahren grosse Fortschritte erzielt worden, sodass es heute moéglich ist, die Mortalitéit dieser Patienten zu

senken und ihre Lebensqualitit zu verbessern. Welche Therapiemdéglichkeiten bestehen und was in Ent-

wicklung ist, berichtete Prof. Dr. Otmar Pfister, Leiter Herzinsuffizienz, Pravention und Rehabilitation,

Universitires Herzzentrum, Basel, an der Birsecker Herzfortbildung in Arlesheim.

spital Basel mit einer deutlichen Zunahme einer Belas-

tungsdyspnoe seit seiner COVID-19-Erkrankung. Die
aktuelle Dyspnoe entsprach einer NYHA-Klasse II-1V, je nach
Tagesform. Er versplirte pektangindse Beschwerden bei An-
strengung. Sein vormals behandelnder Kardiologe, jetzt pen-
sioniert, stellte vor Jahren eine auffallige linksventrikulare
Hypertrophie mittels Echokardiografie fest. Der Patient ist Ex-
Raucher, nimmt zurzeit keine Medikamente, sein Vater ist mit
54 Jahren an einem Myokardinfarkt verstorben.

Bei der aktuellen Untersuchung zeigte sich eine Normoto-
nie, im Labor wurden ein erhohtes NT-proBNP (901 ng/l) und
erhohtes Troponin T (31 ng/l) gemessen. Das Elektrokardio-
gramm (EKG) war auffallig mit Zeichen der Hypertrophie und
Repolarisationsstérungen. Im Echokardiogramm zeigten sich
eine linksventrikuldre Hypertrophie und ein verdicktes Sep-
tum. Die Resultate der anschliessend durchgefiihrten kardia-
len Magnetresonanztomografie entsprachen einer hypertro-
phen obstruktiven Kardiomyopathie, wie Prof. Pfister erklarte.

E in 50-jahriger Patient prasentierte sich im Universitats-

Behandlung der hypertrophen Kardiomyopathie

Die hypertrophe Kardiomyopathie ist mit einer Pravalenz von
1/500 die haufigste genetische Kardiomyopathie mit einer
linksventrikularen Wanddicke von > 15 mm ohne hamodyna-
mische Belastung. Eine obstruktive hypertrophe Kardiomyo-

KURZ UND BUNDIG

= Myosin-Inhibitoren sind der neue Therapiestandard bei
symptomatischer obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM)
mit NYHA-Klasse II+ und LVOT-Gradient 2 50 mmHg
trotz ausgebauter Betablockertherapie.

- Septum-Reduktionstherapien (Myektomie, Alkoholabla-
tion) sind nur noch in Ausnahmefallen indiziert.

- Bei kardialer ATTR-Amyloidose sind neben bereits zuge-
lassenen TTR-Synthesehemmern und tetramerstabilisie-
renden Therapien neu auch monoklonale Antikorper als
TTR-Depleter in Entwicklung.

pathie (HOCM) definiert sich durch den Gradienten bei Ob-
struktion des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) von
> 30 mmHg. Ein LVOT-Gradient von < 30 mmHg, auch nach
Provokation, bezeichnet eine nicht obstruktive hypertrophe
Kardiomyopathie.

Die Therapie besteht in der Behandlung der Symptome mit
Betablockern oder Kalziumantagonisten und in einem weite-
ren Schritt mit dem Myosin-Inhibitor Mavacamten (Camzyos®)
bei einem LVOT-Gradienten > 50 mmHg und einer linksventri-
kuldren Auswurffraktion (LVEF) > 55%. Fllt die LVEF < 50%, ist
eine Therapiepause angezeigt. Inder 30-wochigen Zulassungs-
studie zeigten sich im Vergleich zu Plazebo bereits nach vier
Wochen eine signifikante und anhaltende Reduktion des LVOT-
Gradienten mit verbesserter Leistungskapazitat, sinkender
NYHA-Klasse sowie eine Verringerung der Biomarkerwerte von
NT-proBNP und Troponin. Kardiale schwere unerwiinschte Er-
eignisse waren selten und unter Mavacamten nicht gehauft (1).

Bei ausbleibender Symptomlinderung mit dem Myosin-
Inhibitor muss als nachster Schritt eine operative Septum-
reduktion mittels Myektomie oder Alkoholablation erwogen
werden.

Optionen bei kardialer ATTR-Amyloidose

Eine weitere heute behandelbare Kardiomyopthie ist die kar-
diale ATTR-Amyloidose. Deren Ursache sind fehlgefaltete
Transthyretin(TTR)-Proteine, die sich als Amyloidfibrillen in
den Organen, darunter auch im Herz, ablagern und mit der Zeit
die Organfunktion schadigen. Die Verdickung des Herzmuskels
flhrt zu einer Stérung der Herzfunktion. Haufige Symptome
einer ATTR-Kardiomyopathie sind Zeichen einer Herzinsuffizi-
enz mit erhaltener (preserved) Auswurffraktion (HFpEF).

Die kardiale ATTR-Amyloidose ist viel haufiger, als man
denkt, wie Prof. Pfister erklarte. Etwa 10% der Patienten mit
Aortenstenose oder HFpEF leiden an einer ATTR-Amyloidose.
An eine kardiale ATTR-Amyloidose sollte man auch denken,
wenn zusatzliche verdachtige Zeichenin der Vorgeschichte auf-
treten, wie z.B.: Karpaltunnelsyndrom, Bizepssehnenruptur,
Spinalkanalstenose und Polyneuropathie. Eine ATTR-Amyloi-
dose lasst sich nach Ausschluss einer Leichtketten(AL)-Amy-
loidose mit einer Skelettszintigrafie diagnostizieren.
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Vutrisiran bei wtATTR-Amyloidose

In der HELIOS-B-Studie wurde Vutrisiran auch bei Patienten mit kardialer
Wild-Typ-ATTR-Amyloidose (WtATTR) untersucht. Vutrisiran fiihrte im
Vergleich zu Plazebo zu einem um 28% signifikant tieferen Risiko fir Ge-
samtsterblichkeit und wiederkehrende kardiovaskulare Ereignisse. Der
Leistungsabfall nach 42 Monaten war geringer als unter Plazebo, ebenso
der Abfallim KCCQ-0S-Score. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen war in
beiden Gruppen ahnlich, auch von schweren Nebenwirkungen (6). Bei
wtATTR ist Vutrisiran noch nicht zugelassen. Die Studie wurde am letzt-
jahrigen Kongress der European Society of Cardiology prasentiert und ist
inzwischen publiziert (6).

Inder Behandlung der kardialen Transthyretin-Amyloidose
(ATTR) wurden in den letzten Jahren enorme Fortschritte er-
zielt. Zurzeit steht zur Behandlung der Wild-Typ- und der he-
reditdren Form Tafamidis (Vyndaqel®) zur Verfiigung. Diese
Substanz verhindert die Fehlfaltung der TTR-Proteine und Ab-
lagerung als Amyloidfibrillen und bremst damit die weitere
Progression der Erkrankung. TTR ist ein Transportprotein und
wird in der Leber als Tetramer synthetisiert. Eine Therapie mit
Tafamidis stabilisiert die Tetramere, senkt die Gesamtmortali-
tat und verbessert die Leistungskapazitat wie auch die Le-
bensqualitat (2,3). In der ATTR-ACT-Zulassungsstudie be-
wirkte Tafamidis gegenlber Plazebo nach 30 Monaten eine
signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat um 30% sowie
der Hospitalisationsrate um 32% (2). Zudem verbesserten
sich die 6-Minuten-Gehstrecke und die Lebensqualitat (ge-
messen anhand des Kansas City Cardiomyopathie Question-
naire Overall Summary Score, KCCQ 0S) signifikant (2). In der
anschliessenden offenen Verlangerungsstudie, in der auch die
urspriingliche Plazebogruppe Tafamidis erhielt, ergab sich fir
die Patienten unter kontinuierlicher Therapie mit Tafamidis
wahrend 72 Monaten gemass einer Post-hoc-Analyse eine
Reduktion der Gesamtmortalitat um 41% (3).

Zur Behandlung der seltenen hereditaren Form kann Vutri-
siran (Amvuttra®) eingesetzt werden. Vutrisiran ist eine Small-
Interfering-Ribonukleinsaure (siRNA) und hemmt die Synthe-
se des TTR-Proteins. Vutrisiran wird subkutan in einer Dosis
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von 25 mg alle drei Monate verabreicht. In der HELIOS-A-
Studie zeigte Vutrisiran bei Patienten mit hereditarer kardialer
ATTR-Amyloidose (hATTR) mit Polyneuropathie gegeniiber
Plazebo eine signifikante Linderung der Neuropathie bei mil-
den bis moderaten Nebenwirkungen. Therapiebedingte Stu-
dienabbriiche oder Todesfélle traten nicht auf (4).

Entwicklung auf Hochtouren

Neben Vutrisiran sind weitere Praparate auf siRNA-Basis wie
Patisiran (Onpattro®) und Eplontersen (Wainzua®) bei der
hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie (Stadium 1 und 2) zu-
gelassen. Ein weiterer, sich in Entwicklung befindender An-
satz zur Behandlung der ATTR-Amyloidose sind monoklonale
Antikérper. Mit einer monatlichen Infusion ist es moglich, da-
mit bereits abgelagerte Amyloidfibrillen aus dem Herz zu ent-
fernen, wie eine Untersuchung zeigte (5). Momentan lauft
damit eine grosse Studie (DepleTTR-CM) mit Schweizer Be-
teiligung, unter anderem mit dem Universitatsspital Basel,
wie Prof. Pfister berichtete. Dabei werden 1000 Patienten
mit ATTR-Kardiomyopathie wahrend zweier Jahre alle vier
Wochen entweder das Verum oder Plazebo erhalten. Als End-
punkte sind die Gesamtmortalitat und kumulative kardiovas-
kuldre Ereignisse definiert. m|

Valérie Herzog

Quelle: «<Kardiomyopathien: Neue Behandlungsmaéglichkeiten». Birsecker
Herzfortbildung, 30. Januar 2025, Arlesheim
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