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Aktuelles

Acoramidis (Beyonttra®): Kardiale Transthyretin-
Amyloidose - aktuelle Daten zu Acoramidis

H. Leitner

Die Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie ist eine immer haufiger
diagnostizierte Ursache von Herzinsuffizienz. Acoramidis ist ein neuer, hoch affi-
ner Stabilisator des korpereigenen Proteins Transthyretin (TTR), der den Zerfall
des Transthyretin-Tetramers in Monomere und somit deren Fehlaggregation ver-
hindert. Die falsch gefalteten Monomere lagern sich als Amyloid-Fibrillen unter
anderem im Myokard ein und fiihren so zur Transthyretin-Kardiomyopathie

(ATTR-CM).

In der Phase-llI-Studie ATTRibute-CM konnte gezeigt werden, dass Acoramidis
den kombinierten Endpunkt allgemeines Uberleben (ACM, All Cause Mortality),
die kardiovaskular bedingte Hospitalisierungsrate (CVH) sowie die Verdanderung
der Biomarker Troponin und NT-proBNP vom Basiswert gegeniiber Placebo

statistisch signifikant verbessert [1].

Bei der Transthyretin-Amyloidose
mit Kardiomyopathie (ATTR-CM)
kommt es zum Zerfall von Transthyre-
tin- (TTR-) Tetrameren zu instabilen
Monomeren, die sich in weiterer Folge
als Amyloid-Fibrillen im Myokard ab-
lagern [2, 3]. Patienten mit ATTR-CM

zeigen eine progrediente Symptomatik
einer restriktiven Kardiomyopathie mit
Verschlechterung der funktionalen Ka-
pazitdt, eingeschrankter Lebensqualitit
sowie erhéhtem Risiko, frithzeitig zu
versterben [2-4]. Dabei korrelieren er-
niedrigte TTR-Spiegel im Serum mit

dem Risiko fiir eine Herzinsuffizienz [5].
Die Stabilisierung des TTR-Tetramers
ist daher eine naheliegende Strategie,
um die Bildung missgefalteter TTR-
Monomere und damit deren Ablagerung
als Amyloidfibrillen im Myokard zu re-
duzieren [6].

Der Zusammenhang zwischen TTR-
Spiegel im Serum und Mortalitét
konnte in einer Studie gezeigt werden:
Patienten mit einem funktionalen
Serum-TTR-Spiegel unter 18 mg/dl
wiesen im Vergleich zu jenen, die einen
TTR-Spiegel iiber dieser Schwelle hat-
ten, ein doppelt so hohes Risiko zu
versterben auf [7]. Eine andere Studie
ergab dariiber hinaus, dass pro 5 mg/dl
hoherem Serum-TTR das Mortalitats-
risiko um 31 % gesenkt wurde [8]. Da-
raus kann geschlossen werden, dass der
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Abbildung 1: Effekt von Acoramidis auf den Serum-TTR-Spiegel (© Bayer)

Quelle: Kardiale Transthyretin-Amyloidose — Daten zu Acoramidis in ATTRibute-CM. Bayer Advisory Board Meeting, Wien, 30. Janner 2025

JKARDIOL 2025;32(7-8) 183



Aktuelles

TTR-Spiegel im Serum ein niitzlicher
prognostischer Marker und Pradiktor
einer ATTR-CM ist [7] und sich auch
fiir das Monitoring der Therapieantwort
eignen konnte [9].

Hoher Grad an Stabilisie-
rung wirkt sich auch auf
klinische Ergebnisse aus

Eine seltene Variante (T119M) des Gens,
das fiir TTR codiert, sorgt dafiir, dass die
Stabilitét der tetrameren Struktur gegen-
tiber jener des TTR-Wildtyps erhoht ist
[10]. Die T119M-Variante reduziert in
der Gesamtbevolkerung auch das Risi-
ko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und
verbessert die Uberlebensraten [10-12].
Acoramidis ist ein neuer TTR-Stabilisa-
tor, der die Wirkung der T119M-Mutati-
on nachahmt [13]. Aufgrund seines De-
signs ist Acoramidis in der Lage, sowohl
beim Wildtyp (altersbedingte Form) als
auch bei simtlichen anderen getesteten
(genetisch bedingten) Varianten das
TTR nahezu vollstindig (zu iiber 90 %)
zu stabilisieren [1, 12, 14-17]. Acorami-
dis zeigt eine hohe spezifische Bindungs-
Affinitdt an der T4-Bindungsstelle des
Transthyretins, die fiir die Stabilitdt des
Tetramers verantwortlich ist. Acora-

midis konnte eine beinahe vollstindige
TTR-Stabilisierung in vitro von 95,4 +
4,4 % zeigen [13].

Weiters konnte auch in der zulassungsre-
levanten ATTRibute-CM-Studie gezeigt
werden, dass die Serum-TTR-Spiegel
von Patienten mit ATTR-CM, die bei
diesen in der Regel im niedrigen Norm-
bereich oder darunter liegen, in der Aco-
ramidis-Gruppe durchgehend hoher
waren als im Placebo-Arm (Abb. 1) [1].

Klinische Daten

Bei ATTRibute-CM handelt es sich
um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, — multizentrische
Phase-III-Studie, die zur Zulassung von
Acoramidis bei Patienten mit ATTR-
CM durch FDA und EMA gefiihrt hat
[1]. Insgesamt wurden 632 Patienten
mit ATTR-CM eingeschlossen und im
Verhiltnis 2:1 in die Acoramidis-Grup-
pe bzw. den Placebo-Arm randomisiert.
Die Studienmedikation bestand aus
Acoramidis 800 mg oder entsprechen-
dem Placebo zweimal téglich. Nach 12
Monaten war die zusétzliche Einnahme
von Tafamidis im Verum- und Placebo-
Arm erlaubt.

Einschlusskriterien waren die Diagno-
se von ATTR-CM, NYHA-Klasse I-III,
ATTR-positive Biopsie oder 99mT-Scan
sowie Ausschluss einer Leichtketten-
Amyloidose, die ebenfalls zur Kardio-
myopathie fithren kann, aber eine ande-
re Pathogenese hat.

Die Baseline-Charakteristika der Stu-
dienteilnehmerin AT TRibute-CM waren
zwischen den beiden Studienarmen ver-
gleichbar und zeigten einen mit der rea-
len Patientenpopulation korrelierenden
Anteil an Wildtyp/altersbedingter ATTR
von 90 % (90,3 % Acoramidis; 90,5 %
Placebo). Die restlichen Patienten hatten
die vererbte hereditdre Form, wobei alle
Mutationen eingeschlossen werden durf-
ten. Das Durchschnittsalter lag bei 77
Jahren und es wurden zu 90 % Mianner
eingeschlossen. Die NT-proBNP-Werte
mussten iiber 300 pg/ml liegen und
waren mit Werten zwischen 1.000 und
4.000 pg/ml stark erhoht. Die meisten
Patienten - rund 80 % - hatten Herz-
insuffizienz der NYHA-Klassen I oder
II und die durchschnittliche Distanz im
6MWD (6-min.-Gehtest) bei Baseline
lag bei 360 m. Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz der Stufe 4 durften
eingeschlossen werden (eGFR < 30 ml/

Hierarchische Komponenten

Messbarer Effekt: Signifikanter Nutzen
fur Patienten mit BEYONTTRA®

ATTRibute-CM erreichte den primaren hierarchisch zusammengesetzten Endpunkt
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Vorteil Placebo

In der primaren Analyse (n = 611) war BEYONTTRA® Placebo

Uberlegen (p < 0,001), mit einer Win Ratio von 1,8 (95 % KI, 1,4-2,2)

Vorteil BEYONTTRA

v

Abbildung 2: Primérer Endpunkt in ATTRibute-CM: Signifikante Vorteile fiir Acoramidis (© Bayer)
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min/1,73m?), wurden von der Analyse
des primiren Wirksamkeitsendpunktes
jedoch ausgeschlossen, aber in die Si-
cherheitsanalyse inkludiert.

Der priméare Endpunkt setzte sich aus 2
Teilen zusammen: Part A erfasste nach 12
Monaten eine Analyse in Bezug auf die
Verinderung der 6MWD im Vergleich
zur Baseline. Part B evaluierte nach 30
Monaten in einer hierarchischen Analyse
nach Finkelstein-Schoenfield den zusam-
mengesetzten Endpunkt aus Tod jeglicher
Ursache (ACM, All Cause Mortality), ku-
mulativer Haufigkeit von kardiovaskuldr
bedingten Hospitalisierungen (CVH),
Verdanderungen der NT-proBNP-Spiegel
vom Ausgangswert sowie Verdnderun-
gen im 6MWD vom Ausgangswert.

Sekundére Endpunkte in Monat 30 um-
fassten unter anderem die Verdnderung
der Lebensqualitit, gemessen mittels
KCCQ-0OS, und des Serum-TTR-
Spiegels vom Ausgangswert.

m Signifikante Vorteile versus
Placebo

Die 4-stufige hierarchische Analyse des
primdren Endpunktes (ACM, CVH,

NT-proBNP und 6MWD) zeigte mit
einer Win-Ratio von 1,8 einen statistisch
signifikanten Vorteil fiir die Acoramidis-
Gruppe (Abb. 2). Insgesamt wurde fiir
Acoramidis im Vergleich zu Placebo ein
Gewinn von 63,7 % errechnet. 58 % der
Acoramidis-/Placebo-Patienten-Paare
waren in den ersten beiden Endpunkten
eindeutig fiir eine Gruppe aufgelost. Es
zeigte sich eine statistisch signifikante
Risikoreduktion fir kardiovaskulér be-
dingte Todesfille (CVM) von 30 %.

Die Haufigkeit von kardiovaskuldr be-
dingten Hospitalisierungen (CVH) war
unter Acoramidis um 50 %, verglichen
mit Placebo, reduziert. Die ,Number
needed to treat® (NNT), um eine kar-
diovaskuldr bedingte Hospitalisierung
(CVH) pro Jahr zu vermeiden, betrug 5.
Im kombinierten Endpunkt ACM oder
CVH war bereits nach 3 Monaten ein
Trend zur verlangerten Zeit bis zu einem
ersten Ereignis zugunsten von Acorami-
dis sichtbar. Uber die Studiendauer von
30 Monaten lag der Wert in der Aco-
ramidis-Gruppe um 36 % (p = 0,0008)
niedriger als im Placebo-Arm [18]. Mit
einer durchschnittlichen Uberlebensrate
von 81 % in der Acoramidis-Gruppe (vs.
74 % bei Placebo) zeigten die Patienten

Aktuelles

eine dhnliche 30-monatige Uberlebens-
rate wie 85 % der Normalbevélkerung,
gemifl Auszug der U.S. Social Security
Administration [1].

Die Serum-TTR-Spiegel stiegen in der
Acoramidis-Gruppe innerhalb von 28
Tagen an und blieben tiber die gesamte
Studiendauer auf einem stabilen Niveau
1, 14].

Die Sicherheitsdaten waren in beiden
Gruppen vergleichbar. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SAEs, serious
adverse events) traten bei 54,6 % der
Studienteilnehmer im Acoramidis-Arm
und bei 64,9 % in der Placebo-Gruppe
auf [19]. Die Rate an Studienabbriichen
aufgrund von SAEs betrug unter Place-
bo 7,1 % und unter Acoramidis 5 % [1].

® Open Label Extension (OLE)

Um die Langzeiteffekte bezogen auf
die Sicherheit und Wirksamkeit von
Acoramidis zu ermitteln, wurde an die
ATTRibute-CM-Studie eine offene Ver-
langerung angeschlossen (OLE, Open
Label Extension). Diese lauft insgesamt
60 Monate und derzeit liegen Daten aus
einer Zwischenauswertung zum Mo-
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Abbildung 3: Bessere Lebensqualitdt unter Acoramidis (© Bayer)
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nat 42 vor [20]. 89 % der Patienten aus
der randomisierten Studie entschlos-
sen sich zur Teilnahme. Patienten aus
der urspriinglichen Acoramidis-Gruppe
behielten die Medikation bei und Stu-
dienteilnehmer aus dem Placebo-Arm
wechselten auf zweimal taglich 800 mg
Acoramidis.

Hier zeigte sich in Monat 42 eine statis-
tisch signifikante Reduktion der Mor-
talitdt jeglicher Ursache (ACM, RRR
33,7 %, HR 0,64, p = 0,006) sowie eine
verldngerte Zeit bis zur ersten kardio-
vaskuldr bedingten Hospitalisierung
(CVH, RRR 41 %, HR 0,53, p < 0,001) in
dem Arm, der durchgehend Acoramidis
erhalten hat [20]. Die Auswertung der
Sicherheitsdaten zeigte, dass Acoramidis
generell gut vertraglich ist.

Strukturelle Benefits:
Cardiac Remodelling

Eingebettet in die randomisierte
ATTribute-CM-Studie war eine Sub-
studie (n = 41 Acoramidis, n = 11 Pla-
cebo), in der die Struktur und Funk-
tion des Myokards mittels kardialer
Magnetresonanz-Untersuchung (CMR)
mit extrazellulirem Volumen- (ECV-)
Mapping ermittelt wurde [21]. Es zeig-
te sich unter Acoramidis im Vergleich
zu Placebo ein Trend hinsichtlich der
Verbesserung bzw. Stabilisierung von
strukturellen und funktionellen CMR-
Parametern des linken Ventrikels. Auch
die Parameter der rechtsventrikuliren
systolischen Funktion konnten durch
Acoramidis stabilisiert oder verbessert
werden.

Bei 26 von 41 Patienten der Acorami-
dis-Gruppe und 5 von 11 Patienten im
Placebo-Arm wurde nach 30 Monaten
ein erneuter Scan durchgefiihrt. Nach 30
Monaten zeigte sich bei 12,5 % der Stu-
dienteilnehmer (26 von 41 Acoramidis)
in der Acoramidis-Gruppe ein Amyloid-
Riickgang (definiert als eine Reduktion
der ECV von =5 %), der in der Placebo-
Gruppe nicht zu beobachten war [21].

186 JKARDIOL 2025; 32 (7-8)

Diese Ergebnisse konnten laut Studien-
autoren Hinweise darauf sein, dass unter
Therapie mit Acoramidis ein kardiales
Remodelling und somit funktionelle Er-
holung méglich ist [21].

Hohere Lebensqualitat als
unter Placebo

Die Auswertung der sekundiren End-
punkte von ATTRibute-CM und deren
OLE-Daten zeigte auch beziiglich der
Lebensqualitit der Studienteilnehmer
Vorteile fiir Acoramidis. Diese war nach
30 Monaten - gemessen am KCCQ-OS
- im Acoramidis-Arm signifikant besser
als in der Placebo-Gruppe (p < 0,001)
(Abb. 3) [1]. Dieser Effekt von Acora-
midis auf die Lebensqualitét blieb auch
in der OLE-Phase der ATTRibute-CM-
Studie erhalten. Bei Studienteilnehmern,
die wihrend der gesamten 42 Monate
mit Acoramidis behandelt worden wa-
ren, betrug die Veranderung im KCCQ-
OS lediglich -4,0 Punkte, wihrend sie
bei Patienten, die erst nach 30 Monaten
Acoramidis erhalten hatten, bei -15 lag.

Fazit

Sowohl die Daten aus ATTRibute-
CM als auch aus der OLE-Studie legen
nahe, dass Acoramidis in der Lage ist,
bei Patienten mit ATTR-CM durch-
gehend giinstige Behandlungseffekte
auf simtliche Komponenten des kom-
binierten Endpunktes zu zeigen, sowie
die Gesamtmortalitdt auf lange Sicht zu
reduzieren [1, 19]. Die Gesamtheit die-
ser Daten spricht fiir das Potenzial von
Acoramidis in der Behandlung von Pa-
tienten mit ATTR-CM.
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