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HELIOS-B: Amvuttra® (Vutrisiran) bei Transthyretin-
Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-CM)

Die Transthyretin-Amyloidose mit 
Kardiomyopathie (ATTR-CM) ist eine 
progressive und systemische Erkran-
kung, bei der sich fehlgefaltetes Trans-
thyretin (TTR) als Amyloidfibrillen im 
Herzen ablagert. Diese Ablagerungen 
können zu einer infiltrierenden Kardio
myopathie, die mit einer hohen Morta-
lität einhergeht, führen. Die mediane 
Überlebenszeit liegt bei Diagnosestel-
lung unbehandelt zwischen zwei und 
sechs Jahren [1–3]. Bisherige Therapie-
ansätze wie der TTR-Tetramer-Stabi-
lisator Tafamidis konnten zwar das 
Überleben der Patienten verbessern, 
den Krankheitsprogress jedoch nicht 
aufhalten [4].

Die Wirksamkeit von Amvuttra bei Ver-
abreichung als subkutane Injektion alle 
3 Monate zeigte sich in der Zulassungs
studie HELIOS-B mit signifikanten 
Verbesserungen in allen 10 von 10 End-
punkten [4].

	� Wirkmechanismus zielt auf 
die Krankheitsursache ab

Als doppelsträngige, kleine interferie-
rende Ribonukleinsäure (small interfe-
ring RNA, siRNA) nutzt Amvuttra den 
natürlichen Prozess der RNA-Interfe-
renz (RNAi), wodurch die Produktion 
des krankheitsauslösenden Proteins 
unterbunden, die fortschreitende Ab-
lagerung von Amyloidfibrillen ver-
ringert und potenziell die Beseitigung 
bestehender Ablagerungen ermöglicht 
wird [5, 6]. Die Studie schloss eine zeit-
gemäße Patientenkohorte ein, mit dem 
medizinischen Standard entsprechender 
Vorbehandlung und Kardiomyopathie-
Basistherapie, um die Wirksamkeit und 
Sicherheit von Vutrisiran unter realen 
Bedingungen zu untersuchen [4].

	� Studiendesign und 
Methodik [4]

Die HELIOS-B-Studie wurde als inter-
nationale, randomisierte, doppelblinde 
und placebokontrollierte Phase-3-Stu-
die durchgeführt. Eingeschlossen wur-
den Patienten mit gesicherter Diagno-
se einer kardialen ATTR-Amyloidose 
(sowohl Wildtyp als auch hereditär), 
einer NYHA-Klasse I–III sowie einem 
NT-proBNP-Wert zwischen 300 pg/ml 

und 8.500 pg/ml. Zudem mussten die 
Patienten in der Lage sein, beim 6-Mi-
nuten-Gehtest mindestens 150 Meter 
zurückzulegen.

Die Randomisierung erfolgte strati-
fiziert nach Tafamidis-Vorbehandlung 
(40 % der Studienteilnehmer), ATTR-
Typ (Wildtyp oder erbliche Form), 
NYHA-Klasse und Alter. Die Patienten 
erhielten über einen Zeitraum von bis zu 
36 Monaten entweder Amvuttra (25 mg 
subkutan alle 3 Monate) oder Placebo.

Patienten, die zu Beginn kein Tafamidis 
erhielten, konnten nach Ermessen des 
Behandlers während der Studie Tafami-
dis erhalten. Dies führte dazu, dass zum 
Schluss der Studie 60 % der Patienten 
(verteilt über die Verum- und Placebo-
Arme) begleitend Tafamidis einnahmen.

Der primäre Endpunkt der Studie war 
eine Kombination aus Tod jeglicher 
Ursache und rezidivierenden kardio-
vaskulären Ereignissen, definiert als 
Hospitalisierungen oder Notfallvisiten 
aufgrund von Herzinsuffizienz. Zu den 
sekundären Endpunkten zählten die Ge-
samtmortalität, die funktionelle Kapazi-
tät (gemessen im 6-Minuten-Gehtest), 
die Lebensqualität (erfasst mittels Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire 
– Overall Summary, KCCQ-OS) sowie 
die Veränderung der NYHA-Klasse.

	� Ergebnisse [4]

In der Gesamtpopulation (n = 655) zeigte 
sich unter Amvuttra eine 28 %ige, signi-
fikante Risikoreduktion für den zusam-
mengesetzten primären Endpunkt aus 
Tod jeglicher Ursache und rezidivieren-
den kardiovaskulären Ereignissen (Ha-
zard Ratio, HR 0,72; 95 %-KI 0,56–0,93; 
p = 0,01) (Abbildung 1). Noch deutlicher 
fiel der Effekt in der Amvuttra-Mono
therapie-Population (n = 395) aus, die 
zu Studienbeginn kein Tafamidis erhielt 
(HR 0,67; 95 %-KI 0,49–0,93; p = 0,02).

Die Auswertung der Gesamtmortalität 
nach 42 Monaten ergab mit einer Risi-
koreduktion um 36 % für Tod jeglicher 
Ursache [7] einen klaren Überlebens-
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Abkürzungen
ATTR	 amyloidogenes Transthyretin
HR	 Hazard Ratio
KI	 Konfidenzintervall
TTR	 Transthyretin

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten kardiovaskulären Ereignis oder Tod, Gesamtpopulation (kardiovas-
kuläre Ereignisse umfassen Hospitalisierung aufgrund kardiovaskulärer Ereignisse und akute Vorstel-
lung wegen Herzinsuffizienz, Abbildung mod. nach [4])
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vorteil für Amvuttra (HR 0,64; 95 %-KI 
0,46–0,88; p = 0,01). Während in der 
Amvuttra-Gruppe 18 % der Patienten 
verstarben, lag die Mortalität unter Pla-
cebo bei 29 % [7].

Die funktionelle Kapazität, gemessen 
im 6-Minuten-Gehtest, blieb unter Am
vuttra signifikant besser erhalten im 
Vergleich zu den jeweiligen Baseline-
Werten (mittlere Differenz: +26,5 Me-
ter; p < 0,001). Auch die Lebensqualität, 
erfasst mittels KCCQ-OS, zeigte sich 
klinisch relevant erhalten (mittlere Dif-
ferenz: +5,8 Punkte; p < 0,001). Zudem 
stabilisierte oder verbesserte sich die 
NYHA-Klasse bei 68 % der Amvuttra-
Patienten gegenüber 61 % unter Placebo 
(p = 0,02).

Die Wirksamkeit von Amvuttra war 
konsistent über alle vordefinierten Sub-
gruppen hinweg. Dies galt unabhängig 
von einer Tafamidis-Vorbehandlung 
(HR 0,79 mit Tafamidis vs. 0,67 ohne), 
dem ATTR-Typ (Wildtyp oder heredi-
täre Form) oder dem Schweregrad der 
Erkrankung (NYHA-Klasse I–III, NT-
proBNP-Level).

Das Sicherheitsprofil von Amvuttra war 
vergleichbar mit Placebo und es traten 
keine neuen sicherheitsrelevanten Sig-
nale auf.

	� Klinische Relevanz

Die Ergebnisse der HELIOS-B-Studie 
stärken die Position von Amvuttra als 
eine wirksame First-Line-Therapie bei 
ATTR-Amyloidose mit Kardiomyo-
pathie (ATTR-CM). Die Daten zeigen, 
dass ein schneller, starker und anhal-
tender Knockdown des TTR nicht nur 
die Lebensqualität und funktionelle 

Leistungsfähigkeit erhält, sondern auch 
Mortalität und Hospitalisierungen signi-
fikant reduziert. Dies gilt selbst in einer 
vergleichsweise jungen, gut vorbehan-
delten und zeitgemäß basistherapierten 
Patientenkohorte mit milderem Krank-
heitsverlauf als in früheren Studien [4].

Im Vergleich zur ATTR-ACT-Studie 
(2018), die den Nutzen von Tafamidis 
belegte, wiesen die HELIOS-B-Patien-
ten bessere Ausgangswerte im 6-Mi-
nuten-Gehtest und niedrigere NT-
proBNP-Level auf. Dies unterstreicht 
die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf 
heutzutage früher diagnostizierte Pa-
tienten [4].

Amvuttra erreicht die Ergebnisse bei 
einer Verabreichung nur 4 mal pro Jahr 
subkutan und steht sowohl zur Ver-
abreichung durch medizinisches Fach-
personal als auch als Selbstinjektion zur 
Verfügung [4, 5].

Amvuttra ist seit 2022 bereits zur Be-
handlung der hereditären ATTR-Amy-
loidose bei erwachsenen Patienten mit 
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 zu-
gelassen und ist nun mit der Zulassungs-
erweiterung auf die Kardiomyopathie 
die einzige Therapie mit einheitlicher 
Dosierung für alle Formen der ATTR-
Amyloidose [5].

Mit 5.257 Patientenjahren der Exposi-
tion ist die Sicherheit des RNAi-Thera-
peutikums Amvuttra gut dokumentiert 
[8].

	� Fazit

Die HELIOS-B-Studie belegt, dass mit 
Amvuttra eine rasch wirksame Thera-
pieoption für Patienten mit kardialer 

ATTR-Amyloidose verfügbar ist. Die 
HELIOS-B-Studie zeigt, dass Amvuttra 
eine vielversprechende Therapieoption 
für Patienten mit kardialer ATTR-Amy-
loidose darstellt, mit früher Wirkung 
und positiven Effekten auf Überleben, 
Lebensqualität und körperliche Leis-
tungsfähigkeit – und dies selbst in einer 
modernen, gut vorbehandelten Popu-
lation, die jünger, früher diagnostiziert 
und früher behandelt ist als Populatio-
nen in allen bisherigen Studien für diese 
Indikation. Dabei ist der Wirkstoff Am-
vuttra (Vutrisiran) gut verträglich und 
das Dosierungsschema erlaubt mehr 
Konzentration auf das Leben.
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