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Vutrisiran (Amvuttra®):  
ATTR-CM (Transthyretin-Amyloidose mit 
Kardiomyopathie) an der Wurzel packen

H. Leitner

Beim diesjährigen ÖKG-Kongress in Salzburg diskutierten österreichische Exper-
ten Diagnose, Therapieprinzipien und klinische Evidenz bei der Transthyretin-
Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-CM). Besonderes Augenmerk wurde 
dabei auf den spezifischen Wirkmechanismus von Vutrisiran sowie harte End-
punktdaten aus der HELIOS-B-Studie gelegt.

Transthyretin (TTR) wird hauptsäch-
lich in der Leber gebildet und zirkuliert 
normalerweise als Tetramer im Blut [1]. 
Durch Mutationen und – häufiger – 
durch ungeklärte altersbedingte Vorgän-
ge kann es instabil werden [2]. Es disso-
ziiert und bildet toxische Oligomere und 
amyloidogene Monomere, die zu TTR-
Amyloid aggregieren. Insbesondere im 
Myokard, aber auch in anderen Geweben 
und Organen lagert sich das Amyloid ab. 
Es kommt zu einer Verschiebung des 
Amyloidzyklus von Balance hin zu hö-
herer Amyloidbildungsrate und irrever-
sible Schäden sind die Folge [1].

Trotz wachsender Awareness wird die 
ATTR-CM oft übersehen [3]. Als „Red 
Flags“ gelten Symptome wie Hypertro-
phie mit linksventrikulärer Wanddicke 
≥ 12 mm sowie mindestens eines der fol-
genden Zeichen wie u.a. Herzinsuffizienz, 
beidseitiges Karpaltunnelsyndrom, spon-

tane Bizepssehnenruptur, erhöhtes NT-
proBNP [4]. Da jede Verzögerung von der 
Diagnose bis zum Behandlungsbeginn 
zum Fortschreiten der Krankheit beiträgt 
[5], ist ein strukturiertes Vorgehen zur Si-
cherung der Diagnose und Verhinderung 
von irreversiblen Organschäden unerläss-
lich. Dazu gehören die Messung des NT-
proBNP bei LV-Hypertrophie, eine 99mTc-
DPD-Szintigraphie und der Ausschluss 
einer AL-Amyloidose [4].

	� Zwei Therapieprinzipien

Zur Behandlung der ATTR-CM stehen 
zwei mechanistische Prinzipien zur 
Verfügung: einerseits die Stabilisierung 
dissoziationsanfälliger TTR-Tetramere 
und andererseits die Unterdrückung 
der TTR-Synthese. Beide Konzepte zie-
len auf das Protein TTR ab, setzen aber 
an unterschiedlicher Stelle an. So wirkt 
die Stabilisierung auf das bereits zirku-

lierende, kontinuierlich nachgebildete 
Tetramer und verhindert, solange der 
Plasmaspiegel des Wirkstoffs hoch ge-
nug ist, die Dissoziation der besetzten 
Tetramere.

Silencer setzen durch Synthesehem-
mung mittels RNA-Interferenz (RNAi) 
bereits zu Beginn der Krankheitskaskade 
an. Dabei wird die in der Leber gebildete 
Menge an Wildtyp- und variantem TTR 
und damit das Substrat für TTR-Amy
loid selbst verringert (Abb. 1) [6]. „Mit 
der RNAi-Technologie haben wir eine 
sehr potente Möglichkeit, die TTR-Syn-
these herunterzuregulieren“, betonte OA 
Assoz.-Prof. Priv.-Doz. DDr. Martin 
Grübler, Abteilung für Innere Medizin 
II am Universitätsklinikum Wiener Neu-
stadt, anlässlich der ÖKG-Jahrestagung. 
So konnte in der HELIOS-B-Studie 
gezeigt werden, dass der Serum-TTR-
Spiegel durch Synthesehemmung mittels 
RNAi rasch und anhaltend, im Median 
um rund 87 % zu Monat 30, sinkt [7].

	� Harte klinische Endpunkte

Bei HELIOS-B handelt es sich um eine 
internationale, randomisierte, doppel-
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Abbildung 1: Mechanistische Angriffspunkte bei ATTR-CM, schematische Darstellung (mod. nach [2, 6, 18])
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blinde und placebokontrollierte Phase-
III-Studie, die Vutrisiran als subkutane 
Injektion alle drei Monate bei Patienten 
mit Wildtyp- und hereditärer ATTR-
CM untersuchte [8].

Alle prädefinierten Endpunkte wurden 
in der Gesamt- und der Monothera-
pie-Population (ohne TTR-Stabilisator 
zu Studienbeginn*) signifikant erreicht. 
Vutrisiran reduzierte das Risiko für den 
primären kombinierten Endpunkt aus 
Gesamtmortalität und wiederkehrenden 
kardiovaskulären Ereignissen signifikant 
um 28 % (HR 0,72; 95 %-KI 0,56–0,93) 
in der Gesamtpopulation bzw. um 33 % 
(HR 0,67; 95 %-KI 0,49–0,93) in der 
Monotherapie-Population vs. Placebo 
[8]. In der Gesamtpopulation war der 
sekundäre Endpunkt Gesamtmortalität 
nach 42 Monaten signifikant um 36 % 
reduziert (HR 0,64; 95 %-KI 0,46–0,88) 
[9]. Bei funktioneller Leistungsfähigkeit 
im 6-Minuten-Gehtest (6-MWT) und 
Lebensqualität im „Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire Overall Sum-
mary“ (KCCQ-OS) zeigte sich ebenso 
ein signifikanter Vorteil gegenüber Pla-
cebo [8]. Symptome und Schwere der 
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse) nach 
30 Monaten blieben signifikant besser 
erhalten als unter Placebo (p = 0,02) [8].

Besonders die Senkung der Gesamtmor-
talität als vorab definierter und für Pa-
tienten hochrelevanter Endpunkt unter-
streicht den krankheitsmodifizierenden 

Charakter der Therapie. In der klinisch 
relevanten Monotherapie-Population* 
wurde die Gesamtmortalität um 39 % 
reduziert (HR 0,61; 95 %-KI 0,42–0,90) 
[9]. Der Nutzen setzte sich in der Open-
Label-Extension bis Monat 48 fort [10].

In HELIOS-B wurde eine moderne, zeit-
gemäß vor- und begleittherapierte Pa-

tientenpopulation untersucht: 40 % der 
Gesamtpopulation erhielten bei Baseline 
einen Stabilizer, Drop-Ins mit Stabilizer 
waren nach ärztlichem Ermessen jeder-
zeit erlaubt und 31 % (Vutrisiran) bzw. 
35  % (Placebo) der Population erhiel-
ten zum Ende der Doppelblind-Phase 
SGLT2-Inhibitoren [8], die für sich 
schon als vielversprechend in der Be-
handlung der ATTR-CM gelten [11]. 
Trotz dieser hohen Hürde erreichte 
Vutrisiran alle 10 vordefinierten primä-
ren und sekundären Endpunkte in der 
Gesamt- ebenso wie in der Monothera-
pie-Population. In einer kontextualisie-
renden Analyse näherte sich die Über-
lebenskurve unter Vutrisiran explorativ 
der altersadjustierten Sterblichkeit der 
Allgemeinbevölkerung an (Abb. 2) [12].

Unter Vutrisiran ergibt sich für den pri-
mären Endpunkt eine „Number needed 
to treat“ (NNT) von 3 in der Monothera-
pie-Population (NNT 4 in der Gesamt-
population) – das heißt, unter Vutrisiran 
kann bei 1 von 3 behandelten Patienten 
ein Ereignis des kombinierten End-
punktes Gesamtmortalität und wieder-
kehrendes CV-Ereignis über 36 Monate 
vermieden werden.**

	� Konsistenter Effekt über 
Patientenprofile

Der Effekt auf den primären Endpunkt 
war unabhängig vom Schweregrad der 
diastolischen Dysfunktion. Auch bei 
Grad III zeigten sich substanzielle Ver-
besserungen in Funktionskapazität 
und Lebensqualität [13]. Über weitere 
Schlüssel-Subgruppen – u. a. Vorhof-
flimmern/-flattern (AF/AFL) und Nie-
renfunktion – war der Therapieeffekt 
konsistent mit der Gesamtpopulation 
[8, 14]. Gastrointestinale unerwünschte 
Ereignisse traten unter Vutrisiran um 
37–49 % seltener auf als unter Placebo 
[15].

	� Breit belegte Sicherheit 
und quartalsweise Dosie-
rung

Generell hat sich die Reduktion von 
TTR durch Silencer, im Speziellen 
RNAi-Therapeutika, als gut verträg-
lich erwiesen. Über mehr als 25.000 

Take-Home-Messages

	− An der Quelle ansetzen: Die Hem-
mung der TTR-Synthese reduziert 
die in der Leber gebildete Menge 
an Wildtyp- und variantem TTR 
und damit das Substrat für krank-
heitsverursachendes TTR-Amyloid 
– mechanistisch früher im Krank-
heitsprozess als eine Stabilisie-
rung [7].

	− NNT = 3 in der Monotherapie-
Population und harte Endpunkte: 
In HELIOS-B erreichten alle End-
punkte inklusive Gesamtmortali-
tät Signifikanz; in der Monothera-
pie-Population ergibt sich für den 
primären Endpunkt eine NNT von 
3 (Gesamtpopulation: 4)** und die 
Überlebenskurve näherte sich ex-
plorativ der altersadjustierten All-
gemeinbevölkerung an [8, 12].

	− Verträglich und alltagstauglich: 
Daten aus mehr als 25.000 Patien-
tenjahren bestätigen Sicherheit; 
Dosierung nur 4 subkutane Injek-
tionen pro Jahr (auch als Selbstin-
jektion möglich) [16, 17].

*Tafamidis-Drop-in war jederzeit erlaubt; ~20 % beider Arme begannen im Verlauf (medianer Zeitpunkt 17–17,7 Monate) [8].
**Absolute Risikoreduktion (ARR) vs. Placebo (pro 100 Patientenjahre): 9,9 % (Gesamt-) bzw. 12,5 % (Monotherapie-Population) [8]; NNT für 36 Monate aus 
Ereignisraten berechnet, auf ganze Patienten aufgerundet.

Abbildung 2: Explorative, kontextualisierende Analyse – Überlebenskurve unter Vutrisiran im Ver-
gleich zur altersadjustierten Sterblichkeit der Allgemeinbevölkerung (mod. nach [8, 12])
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Patientenjahre und mehr als 10.000 mit 
den RNAi-Therapeutika Patisiran oder 
Vutrisiran behandelte Patienten, mit 
teils bis zu acht Jahren kommerzieller 
Anwendung, wurde kein bestätigter Fall 
einer klinischen Vitamin-A-Mangel-
erkrankung beobachtet [16]. Okuläre 
Ereignisse waren selten und ihre Rate 
lag unter jener von Placebo (Gesamt-
rate 1,0 vs. 1,1 pro 100 Patientenjahre) 
[16]. Gemäß Fachinformation erhalten 
Patienten vorsorglich eine Vitamin-A-
Supplementierung [17].

Vutrisiran wird einmal pro Quartal 
subkutan per Fertigspritze angewandt 
und steht nach Unterweisung auch als 
Selbstinjektion zur Verfügung. Häufige 
unerwünschte Ereignisse waren Reak
tionen an der Injektionsstelle (mild, 
vorübergehend), transienter Anstieg der 
Alanin-Transaminase (ALT) und der 
alkalischen Phosphatase (ALP). Unter 
Vutrisiran traten keine gastrointestina-
len Nebenwirkungen auf [17]. Vutrisiran 
(Amvuttra®) ist in der Gelben Box (RE1) 
erstattet.

Redaktion: Mag. Harald Leitner
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Fachkurzinformation zu obigem Text
Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige v. Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Amvuttra 25 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze
Wirkstoff: Vutrisiran-Natrium. Qualitative u. quantitative Zusammensetzung: Jede Fertigspritze enth. Vutrisiran-Natrium entspr. 25 mg Vutrisiran in 0,5 ml Lösung. Sonst. Be-
standt.: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Wasser f. Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstel-
lung), Phosphorsäure (zur pH-Wert-Einstellung) Anwendungsgebiete: Amvuttra wird z. Behandl. d. hereditären Transthyretin-Amyloidose bei erwachs. Patienten m. Polyneuropathie 
d. Stadien 1 o. 2 (hATTR-PN) angewendet. Amvuttra wird z. Behandl. der Wildtyp- oder hereditären Transthyretin-Amyloidose bei erwachs. Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM) 
angewendet. Gegenanzeigen: Starke Überempfindlichkeit (z. B. Anaphylaxie) geg. d. Wirkstoff o. einen d. sonst. Bestandt. Nebenwirkungen: Häufig: Reaktion a. d. Injektionsstelle, 
Alaninaminotransferase erhöht, Alkalische Phosphatase i. Blut erhöht. Wirkstoffgruppe: Andere Mittel f. d. Nervensystem, ATC-Code: N07XX18.
Inhaber der Zulassung: Alnylam Netherlands B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Niederlande. Vertreter in Deutschland: Alnylam Germany GmbH. Vertreter in Öster-
reich: Alnylam Austria GmbH. Abgabestatus: DE: Verschreibungspflichtig. AT: Rezept- u. apothekenpflichtig. Stand der Information der Fachkurzinformation bzw. Pflichttext: 
Version 4.0
Weitere Informationen sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Abkürzungen:
6-MWT	 6-Minuten-Gehtest
99mTc-DPD	 Technetium-99m-3,3-Diphosphono-1,2-Propanodicarbonsäure  

(Tracer für die Knochenszintigraphie)
AF/AFL	 Vorhofflimmern/-flattern
AL-Amyloidose	 Amyloid-Leichtketten-Amyloidose
ALP	 Alkalische Phosphatase
ALT	 Alanin-Transaminase
ARR	 Absolute Risikoreduktion
ATC	 Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem
ATTR-CM	 Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie
CV	 kardiovaskulär
hATTR-PN	 hereditäre Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie
HR	 Hazard Ratio
KCCQ-OS	 Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary
KI	 Konfidenzintervall
NNT	 Number Needed to Treat
NT-proBNP	 N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid
NYHA	 New York Heart Association
ÖKG	 Österreichische Kardiologische Gesellschaft
RNAi	 RNA-Interferenz
SGLT2	 Sodium-Glucose Cotransporter 2 (Natrium-Glukose-Cotransporter 2)
TTR	 Transthyretin
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