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Patient 50 Jahre mit Dyspnoe und LV Hypertrophie

= Zunahme der Belastungsdyspnoe seit COVID19 Erkrankung 2021

= Aktuell Dyspnoe NYHA II-IIl (je nach Tagesform)

= Pectangindse Beschwerden bei Anstrengung

= Auffallige linksventrikulare Hypertrophie im externen Echo vor Jahren
=cVvRF: St. n. Nikotin, Vater mit 54 an whs. an Herzinfarkt verstorben

= Keine Medikamente



Patient 50 Jahre mit Dyspnoe

Status:

= BMI 30, Blutdruck 130/86 mmHg

= Auskultatorisch 3/6 Systolikum tGber Erb mit Zunahme unter Valsalva Mandéver
= Labor: NT-proBNP 901 ng/L; Troponin T 31 ng/L
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+ AV Vmax
Vmax 391 cm/s
Max PG 61 mmHg




Kardio-MRT

Beurteilung:

- Dilatierter, konzentrisch hypertropher linker Ventrikel (RWT 0.65, EDVi 115 ml/m?) mit leicht
eingeschrankter Pumpfunktion (LVEF 48 %). Maximale Myokarddicke septal bis 18 mm.

- Linksatriale Dilatation.

- Normale rechtsventrikulare Dimensionen mit normaler globaler und regionaler Funktion.

- Nachweis eines fokalen Enhancements beider hypertrophierter Segmente / RV-Insertionspunkte (< 15%
des gesamten Myokards).

- Zudem auch Hinweise auf eine diffuse, myokardiale Fibrosierung.
- Flussbeschleunigung im LVOT mit Nachweis eines SAM-Phanomens der Mitralklappe und
Mitralinsuffizienz (inferolateraler Regurgitationsjet).

Resultate vereinbar mit einer hypertrophen, obstruktiven Kardiomyopathie. |




Pravalenz der Hypertrophen Kardiomyopathie

(n =705)
« Haufigste genetische Kardiomyopathie

+ Pravalenz ca. 1:500

Obstruktiv (in
Ruhe oder mit
Provokation)
n =491 (70 %)

« LV-Dicke = 15mm (in Abwesenheit einer ' '
hamodynamischen Belastung) R

n = 475 (67 %)
+ Eine obstruktive HCM ist definiert als ein o
LVOT-Gradient > 30 mmHg?: n=230 (33%)

* Eine nicht-obstruktive HCM ist definiert als ein N
LVOT-Gradient < 30 mmHg?, auch nach Ogtzelt:;?'j)‘
Provokation.

Ommen SR et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:e159-240. 2. Antunes MO, Scudeler TL. Int J Cardiol Heart Vasc.
2020;27:100503. 3. Lu DY et al. 3 Am Heart Assoc. 2018




Medikamentose Therapie

( B

Resting/provocable LYOTO 250 mmHg

(Class IIb)

lStiII symptomatic or intolerant/contraindication to beta-blockers

Verapamil Diltiazem
(Class I) " (Class 1)
l Still symptomatic

Mavacamten
(Class lla)

Disopyramide
(Class )

. @ESC—




Medikamentose Therapie Zhu M et al JACC Adv. 2023

BB * LV filling time CCB * LV filling time
* LV volume * LV volume
* Contractile force @ * Contractile force

Sarcoplasmic
Reticulum

Actin-myosin
cross-bridging

* Contractile force

Disopyramide —

+ Contractile force




Wirkungsprinzip der «Myosin-Inhibitoren»

Normal Untreated oHCM CMl-treated oHCM*

Hypercontractile . - Diminished
LV function < Small LV hypercontractility
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Ostrominski JW et al JACC Heart Fail 2023




Evidenz der medikamentésen Therapie bei HOCM

Summary of studies on pharmacologic therapies to reduce LVOT gradient in oHCM

Beta- Calcium- [Disopyramide| Cardiac
blockers | channel myosin
blockers inhibitors
Number of studies 4 4 5 4
Number of studies published after 2010 4 0 1 4
Number of randomized trials 2 0 0 3
Total number of patients studied 176 106 167 425

Zhu M et al JACC Adv. 2023



Myosin Inhibitoren bel HOCM

\
Allosteric Myosin Inhibitors
Mavacamten
Aficamten
MYK-581
Tropomyosin + Actin

"

'

]

Myosin Rigor @ Myosin Cocked
(After powerstroke) (Before powerstroke)

_ J

Sawan MA et al Clin Cardiol 2024




Therapieschema fur Mavacamten Therapie
(NYHA II; LVEF 2 55%, LVOT-Gradient =2 50 mmHg)

Week 41 > Week 81 > Week 127 -

Reintroduce 2.5 mg daily if LVEF 250%
2. Reassess clinical and echocardiographic status

E—— Wikiholdidrug in 4 weeks and maintain dose for another 8
mmgH<g weeks unless LVEF <50%

=

A 4

Reduce to 2.5

mg once daily
LVOTg <20 | o e Every 12 weeks
Initiate 5 mg »| 2.5mgonce | — I
once daily* daily || LVEF>55%and Maintain same dose for another 12 weeks I
LVOTg 220 IVoTs <20 I LVOTg <30 mmHg I

mmH mmHg
Maintain 5 mg l [
once daily I
LVOTg 220 _ [
o I 1. Escalate to next daily dose (mg) level I
LVOT-G > 20mm Hg Maintain 5mg || LVEF=55% and (e.8, 25 o 5,' =10, 10=> 15,) )

once daily LVOTg 230 mmHg 2. Reassess clinical and echocardiographic !
| status in 4 weeks and maintain dose for I
LVOT-G > 20mm Hg another 8 weeks unless LVEF <50% I
B = = = = — = — — — — == = — = = — — —_— —

Ostrominski JW et al JACC Heart Fail 2023




Red Flag LVEF < 50%: Therapiepause!

LVEF <50% at any clinic visit

\
{ Withhold drug and repeat 1. Reintroduce at next lower i
| ECHO evers 4 wee:s LVEF 250% |=®1  gose level; restart 2.5 mg |
1 ivee <sox if interrupted at 2.5 mg I
I 2. Reassess clinical status and I

Discontinue if LVEF <50% ECHO in 4 weeks; maintain
I twice on 2.5 mg daily dose for 8 weeks ll
\
GE e e R R S S SR SR R SR R SR R R SR R G G G G S R R SR R G SRR R G e e e -

Ostrominski JW et al JACC Heart Fail 2023




EXPLORER-HCM: Explorativer Endpunkt
Anderung des LVOT-Gradient im Zeitverlauf

LVOT-Gradient in Ruhe

LVOT-Gradient unter Valsalva

80 100
73,9
'~ 683 702 67,4
60 SLl 479 M0 479 457 479 498 80z U7 17 0 es0 657 O 4oy
! 1 T
> X 260 72 1 I . . .
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e 40
E E
20
25,7 20 28,0
23,2 ) 25,8 25,0 24,8
0 16,4 13,2 154 14,7 141 0 231
0 4 6 12 18 22 26 30 0 4 6 12 18 22 26 30
Wochen Wochen
—=8—Mavacamten Placebo —=8—Mavacamten Placebo
Patientenanzahl bei Visite Patientenanzahl bei Visite
Mavacamten 123 19 119 18 116 118 120 117 Mavacamten 123 117 118 118 116 118 120 117
Placebo 128 121 122 125 122 125 125 123 Placebo 128 119 119 125 122 125 124 124

Adaptiert von Olivotto | et al. Lancet 2020;396:759-769



EXPLORER-HCM: Explorativer Endpunkt Kardiale Biomarker

Geometrischer Mittelwert (95% K1) NT-proBNP

Geometrischer Mittelwert (95% KIl) hs-cTnl

77,4
’ 645,9
56 16
2 15,7 12
31
:I 6 — 8
> >
c 17 c
163,1
0 6 18 30
0O 4 6 8 12 14 18 22 26 30 Woch
Wochen ochen
—e—Mavacamten —o—Mavacamten
Patientenanzahl bei Visite Patientenanzahl bei Visite
Mavacamten 120 115 114 115 114 109 115 115 117 119 Mavacamten 120 86 102 115
Placebo 126 118 112 119 116 117 124 121 120 123 Placebo 119 84 104

Adaptiert von Olivotto | et al. Lancet 2020;396:759-769
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EXPLORER-HCM: Zusammenfassung unerwinschte Ereignisse bis
Woche 30 (Behandlungsphase)

Unerwiinschte Ereignisse Mavacamten Placebo _ .
(n = 123) (n=128) * 97% der Patienten nahmen bis Woche

Pati_enten mit =2 1 behandlungs- 108 (88) 101 (79) 30 an der Studie teil

bedingte UE, n (%) - Kein Patient hat die Teilnahme
aufgrund reduzierter LVEF oder
Symptomen einer Herzinsuffizienz
Patienten with > 1 widerrufen

10 (8) 11(9)
schweren UE, n (%) . ..

- Kardiale schwere unerwiinschte
Ereignisse waren selten und nicht
gehauft unter Mavacamten

Gesamtanzahl schwerer UE 11 20

Patienten mit schweren
kardialen UE, n (%)

* Vorhofflimmern 2(2) 4 (3)
+ Stresskardiomyopathie 2(2) 0
* Herzversagen 0 1(1)

1. Olivotto | et al. Lancet 2020;396:759-769. 2. Olivotto | et al. Oral presentation at ESC Congress 2020 — The Digital Experience; August 29—September 1, 2020.



Vor Therapie 6 Monate unter 5mg Mavacamten




Vor Therapie 6 Monate unter 5mg Mavacamten




Kardiale ATTR Amyloidose

Septum 17 mm, Hinterwand 14 mm,
GLS -12 %, apical sparing




Pravalenz der kardialen Amyloidose in Screening Studien

| VRN Bone scintigraphy
‘ 3‘ | 4t for non-cardiac reasons:
0= 7 >8lyears:~1.3% M, ~0.4% W

.'3 Autopsy in unselected HFpEF: 12%

—
S—

<3J elderly individuals: 21% (95% Cl 6-20%)
(95% CI 7-39%) M 73% (39-100%)
77 years (66-86)
AL-CA 10% (0-40%)
Aortic stenosis: 8%

, (95% C1 5-13%)

N M67% (50-89%)

" 84 years (75-88)

HFrEF/HFmrEF: 10%
(95% Cl 6-15%)

AL-CA 2% (0-6%) M 100%
81 years (76-85)
AL-CA 0%
Dobner S etal. JAHA 2023 Prevalence of cardiac amyloidosis
HCM: 7% s § s
 (95% C1 5-9%) in screening studies
' M 80% (73-87%) Conduction disorders: 2%
: 7 74 years Surgery for carpal tunnel (95% Cl 0-4%)
T AL-CA0-9% syndrome: 7% M 50%
(95% CI 5-10%) 90 years
M 64% (33-100%) AL-CA 0%

76 years (73-79)
AL-CA 18% (0-33%)

Aimo A et al. Eur J Heart Fail 2022




Klinische ,,Red Flags* extrakardial (ATTR)

= Karpal-Tunnel Syndrom (30%),
*Bizepssehnenruptur (25%)

= Spinalkanal Stenose (30%)

= Polyneuropathie (50%)

Geller HI et al, JAMA 2017
Tahara N et al, ESC Heart Fail 2022




Disease modifying therapies

TTR Targets of Therapy

Small
oligomers

b/

| , Folded Misfolded
V VF " monomers  amyloidgenic Amorphous -
TTR mRNA TTR tetramer Friinid monomers aggregates  Amyloid
fibrils
Block Protein Stabilize .
Synthesis Tetramer Remove Fibrils
* Patisiran* monoclonal
* Inotersen* Tafamidis antibodies
Vutrisiran (new)  Acoramidis (new) (new)

Adapted from Ruberg FL et al, JACC 2019




Antibody-therapy to remove amyloid fibrils

Patient 1: 75-Year-Old Man C ar d I aC t r aC er u p t ake

Biadliia N1006, 60 mg/kg 4 Mo N1006, 60 mg/kg

12 Mo
A Cardiac Tracer Uptake on Scintigraphy

Baseline 4 Months 12 Months
g 127 21 24
g‘ 104 - 3
2 s H Za °
f 6 )
£ ¢ 2% 2 2+
5 - i 18- )
I . . <2
£ 24 e =
: L - N
Ratio in Heart to 6.9% 2.5% 2.5% = " placebo  NI0OS [o7 © Yo " 100 1000 01 10 100 1000
Whole BOdy 00 NI006 Exposure (daysxmg/ml)
Total NI006 20.7 g (46.1 daysxmg/ml) 61.7 g (162.7 daysxmg/ml) P Y
NT-proBNP level  troponin level
12 Months 12 Months
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01 10 100 1000 o1 | 10 100 om0 Garcia-Pavia P et al, NEJM 2023



DepleTTR-CM Studie bel ATTR-Kardiomyopatie
(TTR-directed IgG antibodies)

Screening
Period

Blinded Treatment Period

Post-Treatment
Safety Follow-Up (120 days)

Day-35 Day1

Participants with |
ATTR-CM

N=1000

Screening  Randomization®

ALXN2220 IV Q4W N=500

Placebo IV Q4W N=500

Month 24
1.Endpunkt nach 2 Jahren
- Gesamtmortalitat
- Kumulative cvEvents
Primary Endpoint

Hierarchical combination of:
time to all-cause mortality
and
cumulative frequency of

cardiovascular clinical events



DepleTTR-CM Studie

Einschlusskriterien

= Alter < 90 Jahre

= Gesicherte kardiale ATTR Amyloidose (wildtype oder variant genotype)
= tiefe kappa/lambda Ratio der freien Leichtketten

= Septumdicke = 12 mm

= NT-proBNP > 2000 pg/L unter stabiler Dosis Schleifendiuretika

= Bereitschaft zur genetischen Testung

= | ebenserwartung von mind. 3 Monaten



R ——————————————————
Take home messages

HOCM (Hypertrophe obstructive Kardiomyopathie)

= Myosin-Inhibitoren sind der neue Therapiestandard bei symptomatischer HOCM
(NYHA [I+) mit LVOT-Gradient > 50 mmHg (provoziert) trotz ausgebauter
Betablockertherapie

= Unter Therapie mit dem Myosin-Inhibitor Mavacamten sind wahrend der ersten 3
Monate, monatliche Echokardiografien erforderlich. Bei LVEF < 50%
Therapiepause

= Septum-Reduktions-Therapien (Myektomie / Alkohol Ablation) sind nur noch in
Ausnahmefallen indiziert

Kardiale ATTR Amyloidose

= Neben den TTR Synthese Hemmer und Tetramer stabilisierenden Therapien stehen

neu auch TTR-Depleter (Antikérpertherapie) zur Verfigung
e



Vielen Dank
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