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ATTR-Kardiomyopathie:  
Next Generation TTR-Stabilisierung

S. Fisch

Mit der Zulassung von Acoramidis (Beyonttra®) kann bei Transthyretin-Amyloi-
dose mit Kardiomyopathie (ATTR-CM) eine nahezu vollständige TTR-Stabilisie-
rung beim Wildtyp und bei allen getesteten Genotypvarianten erreicht werden. 
Gestützt wird dies auf profunde Studiendaten sowie rezente Leitlinienempfeh-
lungen.

Die Transthyretin-Amyloidose mit 
Kardiomyopathie (ATTR-CM) ist 
charakterisiert durch die Destabilisie-
rung von Transthyretin-Tetrameren, 
deren Zerfall in Monomere und deren 
anschließende Ablagerung im Herz
muskel. „In den vergangenen Jahren 
kommt es vermehrt zur Diagnostik der 
Erkrankung in einem früheren Stadium, 
was die Prognose deutlich verbessert 
hat“, erläuterte Dr.  Christian Nitsche 
(Univ.-Klinik für Innere Medizin II, 
Klinische Abteilung für Kardiologie/

Med Uni Wien) anlässlich der Jahresta-
gung der Österreichischen Gesellschaft 
für Kardiologie in Salzburg. So zeigen 
etwa Daten aus 2022, dass sich die Zahl 
der diagnostizierten Wildtyp ATTR-
CM von 2006 bis 2021 deutlich erhöht 
hat [1]. Die nicht hereditäre Wild-
typ ATTR-CM ist die häufigste Form 
der Erkrankung [1]. „Wir wissen, dass 
eine frühzeitige Diagnostik und ein ra-
scher Therapiestart zu einer Prognose
verbesserung führt“, so Dr. Nitsche 
weiter.

ATTR-CM kann als Wildtyp-Form 
bei älteren Patienten ohne genetische 
Mutation auftreten oder als hereditäre 
Variante mit TTR-Mutation. Die meis-
ten dieser Mutationen bewirken eine 
TTR-Destabilisierung; einige wenige 
erhöhen die TTR-Stabilität und sind 
mit einem geringeren kardiovaskulären 
(CV) Risiko assoziiert [2]. Einer solchen 
protektiven TTR-Variante, T119M, ist 
der kürzlich zugelassene TTR-Stabili-
sator Acoramidis nachempfunden [3]. 
Acoramidis erzielt eine nahezu vollstän-
dige TTR-Stabilisierung beim Wildtyp 
und bei allen getesteten amyloidogenen 
Genotypvarianten [3]. In-vitro-Daten 
zufolge ist die TTR-stabilisierende 
Wirkung von Acoramidis dabei höher 
als die anderer TTR-Stabilisatoren [4]. 
In der ATTRibute-CM-Studie hatten 
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Quelle: Bayer-Satellitensymposium „Acoramidis und die Zukunft der TTR-Stabilisierung“, 4. bis 7. Juni 2025, Salzburg
Nachdruck aus Universum Innere Medizin 6/2025

Abbildung 1: Primärer Effektivitätsendpunkt und vordefinierte sekundäre Endpunkte (© Bayer)
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Patienten mit einem frühen Anstieg 
der TTR-Konzentration im Serum ein 
besseres Überleben. „Zudem wurde 
eine vierprozentige Risikoreduktion der 
Mortalität pro 1 mg/dl ATTR beobach-
tet“, hob Dr.  Nitsche ein Ergebnis der 
ATTRibute-CM-Studie hervor [5].

	� Überzeugende ATTRibute

Eine ausführliche Zusammenfassung 
der Ergebnisse von ATTRibute-CM, auf 
deren Ergebnissen die Zulassung von 
Acoramidis beruht, berichtete OA Dr. 
Christian Ebner (Interne 2 – Kardiolo-
gie, Angiologie & Interne Intensivmedi-
zin/Ordensklinikum Linz, Barmherzige 
Schwestern-Elisabethinen).

Die Studie verglich Acoramidis vs. Pla-
cebo bei ATTR-CM-Patienten über den 
Zeitraum von 30 Monaten [6]. Für den 
primären Endpunkt (Gesamtmortali-
tät, CV-bedingte Hospitalisierung, NT-
proBNP-Veränderung vs. Baseline und 
die Veränderung der 6-Minuten-Geh-
strecke) ergab sich bei kombinierter hie-
rarchischer Analyse eine Win-Ratio von 
1,8 für Acoramidis vs. Placebo (siehe 
Abbildung 1) [6].

„Die 30-Monate-Überlebensrate lag bei 
81 % unter Acoramidis vs. 74 % unter 
Placebo, entsprechend einer relativen 
Risikoreduktion um 25 %“, erläuterte 
Dr.  Ebner in seinem Vortrag. Weitere 

sekundäre Endpunkte wie die Verän-
derung in der 6-Minuten-Gehstrecke 
oder im Score des Kansas-City-Cardio-
myopathy-Questionnaires zeigten eine 
signifikante Verlangsamung der ATTR-
bedingten Abnahme von Funktion und 
Lebensqualität unter Acoramidis vs. Pla-
cebo. „In der Subgruppenanalyse zeigte 
sich, dass ATTR-CM-Patienten unab-
hängig von Genotyp, NT-proBNP oder 
Alter von Acoramidis (im Vergleich zu 
Placebo) signifikant profitierten“, so 
Dr. Ebner weiter [6].

Diese Ergebnisse wurden in der an-
schließenden Open-Label-Extensions-
studie bestätigt: „Dabei reduzierte die 
kontinuierliche Acoramidis-Gabe über 
42 Monate das Risiko für die Gesamt-
mortalität oder die erste CV-bedingte 
Hospitalisierung stärker als die Um-
stellung von Placebo auf Acoramidis zu 
Monat 30“, sagte Dr. Ebner. Die Gesamt-
mortalität nahm um 36 % ab, die CV-
Hospitalisierungsrate um 43 % [7].

	� Guidelines empfehlen 
Acoramidis stark

In den rezenten iCARDIO-Guide
lines für Herzinsuffizienz haben sich 
die ermutigenden Studiendaten zur 
TTR-Stabilisierung mit einer starken 
Empfehlung für den Einsatz von TTR-
Stabilisatoren niedergeschlagen. Dabei 
wurde sowohl Acoramidis als nahezu 

vollständiger TTR-Stabilisator als auch 
Tafamidis als partieller TTR-Stabilisator 
zur Verbesserung der Symptome und 
zur Reduktion von CV-Todesfällen so-
wie Herzinsuffizienz-bedingten Hospi-
talisierungen von ATTR-Patienten mit 
einer starken Empfehlung versehen [8].
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