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Therapie der kardialen ATTR 
Amyloidose





D Adams et al. N Engl J Med 2018;379:11-21.

Randomization and Follow-up.







All cause hospitalisation and all cause mortality Cardiac hospitalisation and all cause mortality



ATTR-ACT



2:1:2 Tafamidis 80mg : Tafamidis 20mg : Placebo

Maurer MS  NEJM 2018



Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien
• Biopsie (auch nicht-kardial) mit 

Amyloidablagerungen und TTR Precursor Protein 
(Massenspektrometrisch, immunhistochemisch
oder szintigrapisch)

• Herzbeteiligung (Enddiast. Septumdicke >12mm)
• Mind. 1 frühere HI-Hospitalisierung
• NT-proBNP ≥600pg/mL

Ausschlusskriterien
• NYHA IV
• eGFR <25mL/min/1.73m2
• NSAR
• mBMI <600 kg/m2*g/L

Maurer MS  NEJM 2018



CV Hospitalisierungen -32% mit Tafamidis

Maurer MS  NEJM 2018



Sterberate

-30%, p=0,0259*

* Wenn HTX und VAD als Tod gewertet wurden, -
33% (p=0,018) wenn als lebend zensiert.

Maurer MS  NEJM 2018



Leistungsfähigkeit: 6 Minuten Gehtest

Maurer MS  NEJM 2018



Lebensqualität:
Kansas City Cardiomyopathy Questionaire

Maurer MS  NEJM 2018



Subgruppenanalysen

Maurer MS  NEJM 2018



Kommentar

Tafamidis
• reduzierte die Sterberate und die CV-

Hospitalisierungen
• verzögerte die Verschlechterung der Lebensqualität 

und Leistungsfähigkeit
• wurde gut toleriert und hatte ein Sicherheitsprofil 

vergleichbar mit Placebo
à ist offenbar eine effektive Therapie für Patienten mit  

ATTR-CM   - Kosten?
àPatisiran und Inotersen

weisen in kleinen Studien in die gleiche Richtung. 
Hier erhoffen wir noch eine Indiationserweiterung.



Immer Neues von Entresto



Original Article
Angiotensin–Neprilysin Inhibition versus Enalapril 

in Heart Failure

John J.V. McMurray, M.D., Milton Packer, M.D., Akshay S. Desai, M.D., M.P.H., 
Jianjian Gong, Ph.D., Martin P. Lefkowitz, M.D., Adel R. Rizkala, Pharm.D., Jean L. 
Rouleau, M.D., Victor C. Shi, M.D., Scott D. Solomon, M.D., Karl Swedberg, M.D., 
Ph.D., Michael R. Zile, M.D., for the PARADIGM-HF Investigators and Committees

N Engl J Med
Volume 371(11):993-1004

September 11, 2014



Kaplan–Meier Curves for Key Study Outcomes, According to Study Group.

McMurray JJV et al. N Engl J Med 2014;371:993-1004



Prespecified Subgroup Analyses.

McMurray JJV et al. N Engl J Med 2014;371:993-1004













SD Solomon et al. N Engl J Med 2019;381:1609-1620.

Screening, Randomization, and Follow-up.



Wichtigste Einschlusskriterien
• LVEF 45% oder größer
• NYHA II-IV
• Erhöhtes NT-proBNP
• Diuretikabedarf



SD Solomon et al. N Engl J Med 2019;381:1609-1620.

Time-to-Event Curves for Primary Composite Outcome and Its 
Components.





SD Solomon et al. N Engl J Med 2019;381:1609-1620.

Primary Outcome in Prespecified Subgroups.



SD Solomon et al. N Engl J Med 2019;381:1609-1620.

Primary Outcome in Prespecified Subgroups.



SD Solomon et al. N Engl J Med 2019;381:1609-1620.

Primary Outcome in Prespecified Subgroups.



LVEF

• >55% Normal                                                         HFpEF
• 45-55 % leichtgradig reduziert                          HFmREF
• 44-30 % mittelgradig reduziert
• <30% hochgradig reduziert                                 HFrEF



Zusammenfassung Entresto
• Dzt weiterhin unveränderte Indikation bei HFrEF
• Dzt weiterhin keine Indikation für HFpEF

• Möglicherweise Erweiterung der Indikation für 
HFmREF



Indication hopping
SGLT2i 

vom Diabetes zur Herzinsuffizienz 
Herzinsuffizienz



Unselected cohort, but prior
diagnosis of heart failure excluded

Observation period of TECOS





Herzinsuffizienz tritt bei T2D früh und häufig auf, trotz Kontrolle von CV-
Risikofaktoren

Modifiziert nach: Shah AD, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;3:105-113, Appendix. Modifiziert nach: Rawshani A, et al. N Engl J Med. 2018;379:633-644..

*HI nach MI wurde in dieser HI-Definition nicht eingeschlossen
CV, kardiovaskulär; HI, Herzinsuffizienz; MACE; schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis (major adverse cardiovascular event); MI, Myokardinfarkt; pAVK, periphere arterielle 
Verschlusskrankheit; T2DM, Typ 2 Diabetes mellitus.

Kohortenstudie bei Patienten mit T2DM und Inzidenz einer CV-Erkrankung (n=1,9 Mio.)

HI trat als erste Manifestation einer T2D-bedingten 
CV-Erkrankung häufiger auf als MI oder Schlaganfall

Keine Risikofaktoren

Tod

MI

HHI

Schlaganfall

HR (95%-KI)

1,06 (1,00; 1,12)

0,84 (0,75; 0,93)

0,95 (0,84; 1,07)

1,45 (1,34; 1,57)

Trotz der Kontrolle bekannter CV-Risikofaktoren weisen T2D-
Patienten ein erhöhtes Risiko für Herzinsuffizienz auf

Risiko für ein Ereignis bei T2DM-Patienten (n=271.174) ohne weitere Risikofaktoren 
außerhalb des Zielbereichs im Vergleich zu Personen ohne Diabetes (n=1.355.870)







HR 95 %-KI p-Wert 

0,83 (0,73; 0,95) 0,005

Ko-Primärer zusammengesetzter Endpunkt: 
MACE

Dapagliflozin senkte den primären Endpunkt CV-Tod/HHI signifikant und reduzierte die Anzahl an MACE Events

Modifiziert nach: Wiviott SD, et al. N Engl J Med 2019; 380:347-57.

HR 95 %-KI P-Wert 

0,93 0,84; 1,03 0,17

Ko-Primärer zusammengesetzter Endpunkt: 
CV Tod & Hospitalisierung f. Herzinsuffizienz (HHI)
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SD Wiviott et al. N Engl J Med 2019;380:347-357.

Key Efficacy Outcomes and Their Components.



DECLARE-TIMI 58

Kato et al.













JJ McMurray et al. N Engl J Med 2019;381:1995-2008.

Enrollment and Follow-up.



JJ McMurray et al. N Engl J Med 2019;381:1995-2008.

Cardiovascular Outcomes.



JJ McMurray et al. N Engl J Med 2019;381:1995-2008.

Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes and 
Adverse Events of Special Interest.



JJ McMurray et al. N Engl J Med 2019;381:1995-2008.

Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes and 
Adverse Events of Special Interest.*



JJ McMurray et al. N Engl J Med 2019;381:1995-2008.

Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes and 
Adverse Events of Special Interest.*



JJ McMurray et al. N Engl J Med 2019;381:1995-2008.

Primary Composite Outcome, According to Prespecified
Subgroup.



Renal-specific Outcome*
Decrease eGFR ≥40%, ESRD or Renal Death

*Prespecified exploratory endpoint †Because the trial met only one of its dual primary outcomes for superiority (CV death or hospital admission for heart failure), all other analyses of 
additional outcomes should be considered hypothesis generating only. No. at risk is the number of subjects at risk at the beginning of the period. 
DAPA = dapagliflozin; eGFR = estimated glomerular filtration rate; ESRD = end-stage renal disease; HR = hazard ratio.
Mosenzon O et al. Online ahead of print. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019.
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HR 95% CI p-value†

0.53 (0.43, 0.66) <0.0001
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Zusammenfassung SGLT2-Hemmer

• Gut für den Diabetes (Gruppeneffekt)
• Gut für die Herzinsuffizienz ( dzt nur für Dapagliflozin belegt)
• Gut für die Niere (Gruppeneffekt)



Wir danken den Sponsoren!
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Klagenfurt, Sa 17. Oktober 2020
9.00 bis 13.00 Uhr
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