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Potentielle Interessenskonflikte

e Vortragshonorare
— Janssen, Pfizer, Alnylam, Akcea
* Unterstitzung von Kongressbesuchen
— Janssen, Prothena, Pfizer
e Advisory Boards
— Pfizer, Prothena
* Forschungsunterstitzung
— Prothena, Janssen
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MGCS
Monoklonale Gammopathie klinischer Signifikanz
Ein neuer Krankheitskomplex mit vielen Facetten

‘Cryoglobulinaemic glomerulonephritis |

=)

[
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MGCS, Definition und Bedeutung

Definition
e Systemische Erkrankungen,

e die in pathophysiologischem Zusammenhang zu einer
monoklonalen Gammopathie (MG) stehen und

e schwere Organschaden (oft nur in einem Organ) hervorrufen.

Bedeutung

* Die Behandlung der MG kann zu einer Organfunktionserholung
fiuhren und damit die Prognose verbessern.
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Haufigkeit monoklonaler Gammopathien und
assoziierter B Zell Erkrankungen
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Figure 1. Prevalence of MGUS According to Age.

The I bars represent 95 percent confidence intervals. Years of age greater
than 90 have been collapsed to 90 years of age.
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Kyle et al., 2003 und 2006
Dispenzieri et al., Lancet 2010
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,Dangerous small B cell clones”

MM, WM, NHL, CLL M-component
related diseases
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cold sensitivity,
etc.

Clinical manifestations  Clinical manifestations
due to the M-protein

Decoratingspecial.com
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MGRS
Monkolonale Gammopathie Renaler Signifikanz

 Summiert alle Nierenerkrankungen, die pathophysiologisch
mit MG zusammenhangen

s

- Complement and | Precipitation/
Pl peziileh ‘ cytokine activation ‘ crystgllization
» Alg amyloidosis - POEMS * Cryoglobulinemic GN
* Immunotactoid GN - C3G * Cryocrystalglobulinemic GN
« Fibrillary GN : s * Crystalglobulin-induced
« MIDD nephropathy
« PGNMID ~
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Systemische Amyloidosen

* Proteinablagerung

« Sehr selten

* Fuhrt zur Organfunktionsstorung

AL Amyloidose ist kein multiples Myelom
 Differentialdiagnose

* Biomarker

* Prognose

e Studien

 Interdisziplinare Zusammenarbeit

Patho, Uni HD
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Klassifikation der systemischen Amyloidosen

Zugrunde
Typ Abk. | Vorlauferprotein | Syntheseort liegende Bemerkung
Erkrankung
Monoklonale
Knochenmark Gammopathie,
Monoklonale Haufigster Typ in
Leichtketten AL |mmlljng|obu|in_ selten andere multiples Myelom, |ndus"[‘r|aI|S|erten
Leichtkette lymphatische Landern
Organe
B-Zell-Lymphome
: Haufigster Typ in
Serum- : Chronische e o 2F
Amyloid A SAA | Serum Amyloid A Leber Entziindungen n|cht-|nd'ystr|aI|S|erten
Landern
. Unmutiertes Assoziiert mit dem meist Manner > 65
- , -wt _ 0
Wildtyp-TTR, ATTR-w Transthyretin Leber > 90% Altern Jahre
‘ Hereditar
' Haufigster
Transthyretin  ATTR-v I\/Iutlertes. Leber > 90% _ "g
Transthyretin > 100 Mutationen hereditérer Typ

bekannt
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Systemische Amyloidosen mit Nierenbeteiligung

 Monoklonale Gammopathie Renaler Signifikanz (MGRS)
Leichtketten (AL-) Amyloidose

* Inflammation
Serum-Amyloid-A (SAA-) Amyloidose

* Hereditar
Fibrinogen-alpha (Fib-alpha-) Amyloidose
Apolipoprotein A1/A2 (ApoAl/2-) Amyloidose
Transthyretin (hATTR-) Amyloidose
Lysozym (ALys-) Amyloidose

* Leucocyte-chemotactic Factor-2 (Alect-2)-Amyloidose

Universitatsklinikum Heidelberg | Dezember 2020 | Prof. Dr. Ute Hegenbart HD )




Epidemiologie

Amyloidosen sind sehr selten

— GB Studie 2013 (Pinney et al.; aus Todesbescheinigungen):

« 8ED /1 Mio EW (hiervon 65% AL, 18% AA, 7% WtTTR,
10% hATTR)

— Mayo Clinic 1992 (Kyle et al.)
* AL: ca. 10 ED / Jahr / 1 Mio EW

— AA: weltweit sehr unterschiedlich

e Haufig, wo chronische Entziindungen nicht effektiv
behandelt werden kénnen

 Selten(er werdend) in industrialisierten Landern
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Amyloidose-Register ab Januar 2018

Registrieren
Sie sich jetzt und
helfen Sie mit, die Therapie

Amyloidose-Register 2u verbessem.

AMYLOIDOSEZENTRUM
Universitatsklinikum Heidelberg

=> JETZT
REGISTRIEREN

amyloidose.
ukhd.de

* Bisher 1800 Patienten eingeschlossen

e Zwischenauswertung nach 500 Patienten
mAL
HAA

M hATTR

B wt ATTR
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Diagnosestellung
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Biopsien

e Bioptische Sicherung obligat (auBer wt ATTR)

— Kongo-Rot und Polarisation o7

— Amyloidtypisierung mittels
Immunbhistologie

* Screening-Biopsien

— Subcutanes Fett Sensitivitat (AL) 80-90%
— Tiefe Rectumbiopsie 40-80%
— Knochenmarkbiopsie 60%

e Symptomatisches Organ ggf. erst danach biopsieren
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Massenspektroskopie nach ,,laser dissection*

ALECT2 - | aBam

[148

AA
[ 145
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Fettaspiration zum schnellen Nachweis
einer systemischen Amyloidose

VTt - & £
7 AN
1

— SYSTEMIC

: G *zz..,‘ AMYLOIDOSIS 2013-2015
AL 89,8 % (247/275)
AL kappa 84 % (48/57)
AL lambda 92,2 % (188/204)

Spezifitat (HD): 98%
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Therapie-Prinzipien bei allen Amyloidosen

* Produktion amyloid-bildender Proteine reduzieren
— Chemotherapie
— Leber-Transplantation / siRNA, anti-sense (Inotersen, Patisiran)
— Anti-entziindliche Behandlung

* Protein-Fehl-Faltung und- Ablagerung verhindern
— Tafamidis, Diflunisal
— EGCG
— Antikorper gegen Amyloid (-Vorlaufer)
— Doxycyclin

 Symptomatische Therapie
— Herz- und Nieren-Transplantation
— Diuretika / Schmerztherapie / Erndhrungsberatung / Ursofalk / Astonin usw.
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AL-Amyloidose
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Systemische AL-Amyloidose

Sehr selten
— 5-13 Erst-Diagnosen / Mio. / Jahr

Medianes Alter bei Erstdiagnose 65 Jahre
Manner erkranken haufiger als Frauen
Herz und Nierenbefall stehen meist im Vordergrund

Klonale B Zell-Erkrankung des Knochenmarks
— Plasmazell-Dyskrasie mit monoklonaler Gammopathie
e Symptomatisches Multiples Myelom in < 10%
— Selten andere B-Zell-Lymphome; M. Waldenstrom, MZL

— Paraprotein: lambda : kappa = 3 : 1, haufig keine klonale schwere

Kette nachweisbar |
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Pathogenese Dangerous

small B cell
clone

~ Kinetically or
° thermodynamically
~ unstable light chains

Cellular and W
e>.<tr.acellula.r = /Extracellular chaperones)
matrix interactions J e
N

SAP and N\édv Oligomers i
glycosaminoglycans l

Amyloid
fibrils

[Massactionandtoxicity) C Toxicity )

( Organ dysfunction )
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Prognose
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Herzamyloidose
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Follow-Up From Diagnosis (months)

No. atrisk 512 335 255 176 119 64

dFLC >180 mg/I
NT-BNP > 1800 ng/I
cTNT > 0,025 ug/I
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Prognose bel AL Amyloidose der Niere
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Figure 2. Survival of 702 patients with renal light chain amyloidosis
according to the presence of heart involvement (P < 0.001). Blue
line: 146 patients with kidney involvement without heart involvement,
median survival not reached. Green line: 556 patients with kidney
and heart involvement, median survival 31 months.
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Patients requiring dialysis (%)

Prognose - Nierenversagen

Definition von Risikofaktoren bei Diagnose

Stage |I: Proteinurie <5g/24h und eGFR > 50 mL/min
Stage ll: Proteinurie > 5g/24h oder eGFR < 50 mL/min
Stage lll: Proteinurie > 5g/24h und eGFR < 50 mL/min

100 =
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Verbesserung der Prognose seit 1995

Survival

" Zeitraum Medianes 4-Jahres -
' Uberleben | Uberleben
Bis 1995 1,5 Jahre 28%
e 1996-2000 1,4 Jahre 28%
2008-2012 2001-2003 1,7 Jahre 34%
0.67 2004-2007 2.2 Jahre 38%
2004-2007 2008-2012 n.e. 52%
g 2001-2003
1996-2000
Till 1995
0.2 ettty e
0.0

N -~

15
Years
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Frihdiagnose der AL Amyloidose beim
Hamatologen (und Nephrologen?) maoglich

e Patienten mit monoklonaler Gammopathie oder
smoldering Myelom oder M. Waldenstrom (die nicht
behandelt werden)

— Albumin im Urin
— NT-ProBNP im Plasma

e Patienten mit MG und Proteinurie =>
Wann ist der richtige Zeitpunkt fur eine
Nieren Bx?
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Therapie
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Einfluss der hamatologischen Remission
auf das Uberleben

Proportion surviving

aCR = IFE neg. und
normale FLC Ratio
VGPR = dFLC <40 mg/l

04| e | PR=dFLC <50%

o3 - - aCR (97 patients, 36 deaths/100py) e

02 VGPR (233 patients, 9.6 deaths/100 py)

— PR (140 patients, 23.7 deaths/100 py)
o1l NR (179 patients, 47.2 deaths/100 py) a
0.0
0 12 24 36 48

Time (months)
——— UK
Universitatsklinikum Heidelberg | Dezember 2020 | Prof. Dr. Ute Hegenbart L HD
Palladini et al. JCO 2013




Risiko-adaptierte Therapie 2020

Low-risk patients, eligible for
ASCT (~20% of patients)

Age <70 years

ECOG PS <2

NT-proBNP <5000 ng/L

cTnT <60 ng/L

Left ventricular EF >45%

NYHA class <IlI

Systolic blood pressure

2100 mmHg

* eGFR >50 mL/min per 1.73
m? unless on dialysis

e Bilirubin >2 mg/dL

e DLCO >50%

Assess relevant comorbidities

l

Consider bortezomib-based

induction therapy if

* BMPC >10%

* or foreseeable delay before
ASCT

* and no contraindications to
bortezomib

High rates of deep and durable

hematologic responses can be

achieved with bortezomib-

based therapy alone

ASCT (melphalan 200 mg/mz)

Consider bortezomib-based

Intermediate-risk patients,
ineligible for ASCT, cardiac
stage I-llla (~60% of patients)

Assess presence of potentially
reversible contraindication to
ASCT and relevant
comorbidities

Y

CyBorD + daratumumab if accessible
If daratumumab is not accessible, consider:
e CyBorD. Preferred in patients with potentially reversible

contraindications to ASCT and in those with eGFR <30 mL/min
per 1.73 m?% Less effective in patients whose clonal PC harbor the

111;14)

¢ BMDex. Potentially overcomes the effects of both t(11;14) and

gain 1(g21)

¢ MDex, LMDex, CLD. Useful in patients with contraindication to

bortezomib

High-risk patients (~20% of
patients)

e Cardiac stage lllb
e NYHA class Ill of IV
e ECOGPS=4

Assess relevant comorbidities

v

Intensive monitoring during
therapy

* Start with reduced doses and
escalate if well tolerated
or
* Sequentially introduce
therapeutic agents

v

“consolidation” therapy if Options currently being evaluated and awaiting more data:

* <VGPR/CR ¢ Carfilzomib in patients with peripheral neuropathy without
* and no contraindications to relevant heart involvement
bortezomib ¢ Venetoclax in patients with t(11;14)

Giovanni Palladini,Paolo Milani,Giampaolo Merlini, UK ‘
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Therapeutische Angriffspunkte

Clonal plasma cell disorder

Doxycycline EGCG

:

-
*s

Chemotherapy "'y
mAb 11-1F4
mAb anti-SAP
mAb NEODO001
= Reduction or interference %> Direct organ toxicity
........ | Possible reduction or interference —4 Enhances phagocytic clearance

Amyloidogenic Ig Multi-step process of L
.)D »  Lightchains — oligomer formation T) Amyloid Fibrils

Universitatsklinikum Heidelberg | Dezember 2020 | Prof. Dr. Ute Hegenbart

Weiss et al., Blood 2016

LC
O~



AA-Amyloidose

* Ursache: Uberproduktion von Serum-Amyloid A bei
— Chronischen Infektionen
— Chronisch-entziindlichen Erkrankungen
— FMF und ,,Fiebersyndrome*
— Idiopathisch

e SAA 1.1-Genotyp + chronische Entzindung +
Adipositas

* Therapie
— Behandlung der Grunderkrankung
— Anti-Amyloid => Eprodisate Folgestudie gescheitertU |
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Hereditare Amyloidosen mit
vorwiegender Nierenbeteiligung

* Fibrinogen-alpha
* Apolipoprotein Al und All
* Lysozym

* Wenige Familien in Deutschland

* Nieren-Tx bei terminaler Niereninsuffizienz
moglich
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Symptomatische Therapie

* Therapie des nephrotischen Syndroms

— Problem des Einsatzes von ACE-Hemmern u.a. vs.
Hypotonie / autonome Neuropathie

* Haufig kardiorenales Syndrom

* Ernahrung: Eiweillrestriktion vs. Muskelabbau +
reduzierte Kalorienzufuhr

* Trinkmengenrestriktion vs. Niereninsuffizienz und
Hypotonie

* Dialyse
* Nieren-Transplantation moglich?

— Je nach Amyloidosetyp Uk
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Zusammenfassung

Die Niere ist bei systemischen Amyloidosen sehr
haufig betroffen

Durch eine Reduktion der zirkulierenden Vorlaufer-
Proteine kann ein volliger Riickgang der Proteinurie
erreicht werden.

Ziel der Therapie aller Amyloidosen ist der Erhalt der
Organfunktion (und Lebensqualitat) und ein
verbessertes Uberleben der Patienten.

Das bessere Verstandnis von Proteinfehlfaltungs- und
Ablagerungsmechanismen kénnte zur Entwicklung
neuer Medikamente (z.B. Fehlfaltung verhindern)
fuhren Uk
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Martin Zeier H 9.

Nephrologie

@ Springer
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