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Kongressbericht

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

H. Leitner

Beim diesjahrigen OKG-Kongress in Salzburg diskutierten 6sterreichische 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 hauptséch-
lich in der Leber gebildet und zirkuliert
normalerweise als Tetramer im Blut [1].
Durch Mutationen und - héaufiger -
durch ungeklérte altersbedingte Vorgén-
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 ho-
herer Amyloidbildungsrate und irrever-
sible Schdden sind die Folge [1].

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

tane Bizepssehnenruptur, erhohtes NT-
proBNP [4]. Da jede Verzogerung von der
Diagnose bis zum Behandlungsbeginn
zum Fortschreiten der Krankheit beitragt
[5], ist ein strukturiertes Vorgehen zur Si-
cherung der Diagnose und Verhinderung
von irreversiblen Organschdden unerldss-
lich. Dazu gehéren die Messung des NT-
proBNP bei LV-Hypertrophie, eine *™Tc-
DPD-Szintigraphie und der Ausschluss
einer AL-Amyloidose [4].

Zwei Therapieprinzipien

Zur Behandlung der ATTR-CM stehen
zwei mechanistische Prinzipien zur
Verfiigung: einerseits die Stabilisierung
dissoziationsanfilliger TTR-Tetramere
und andererseits die Unterdriickung
der TTR-Synthese. Beide Konzepte zie-
len auf das Protein T'TR 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 Wirkstofts 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 fiir TTR-Amy-
loid selbst verringert (Abb. 1) [6]. ,,Mit
der RNAi-Technologie haben wir eine
sehr potente Moglichkeit, die TTR-Syn-
these herunterzuregulieren®, betonte OA
Assoz.-Prof. Priv.-Doz. DDr. Martin
Griibler, Abteilung fiir Innere Medizin
ITam Universitatsklinikum Wiener Neu-
stadt, anldsslich der OKG-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-

Unterdriickung der TTR-Synthese
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1. Castafio A, et al. Heart Fail Rev 2015;20(2):163-178. 2. Koike K, Katsuno M. Biomedicines 2019;7(1):11; 3. Marcoux J, et al. EMBO Mol Med 2015;7(10):1337-1349.

ATTR-Amyloidose
Amyloidfibrillen mit Kardiomyopathie
Amyloid-
% ablagerung W

Depleter
Abbau der Amyloidfibrillen

+ Doxycyclin + Tauroursodeoxycholsaure (TUDCA)
+ Anti-Serum-Amyloid Protein (SAP)-Antikdrper

Abbildung 1: Mechanistische Angriffspunkte bei ATTR-CM, schematische Darstellung (mod. nach [2, 6, 18])
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Abbildung 2: Explorative, kontextualisierende Analyse — Uberlebenskurve unter Vutrisiran im Ver-
gleich zur altersadjustierten Sterblichkeit der Allgemeinbevélkerung (mod. nach [8, 12])

blinde und placebokontrollierte Phase-
III-Studie, die Vutrisiran als subkutane
Injektion alle drei Monate bei Patienten
mit Wildtyp- und hereditdrer ATTR-
CM untersuchte [8].

Alle pradefinierten Endpunkte wurden
in der Gesamt- und der Monothera-
pie-Population (ohne TTR-Stabilisator
zu Studienbeginn’) signifikant erreicht.
Vautrisiran reduzierte das Risiko fiir den
priméren kombinierten Endpunkt aus
Gesamtmortalitat und wiederkehrenden
kardiovaskuldren 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
sekunddre Endpunkt Gesamtmortalitit
nach 42 Monaten signifikant um 36 %
reduziert (HR 0,64; 95 %-KI 0,46-0,88)
[9]. Bei funktioneller Leistungsfihigkeit
im 6-Minuten-Gehtest (6-MWT) und
Lebensqualitét im ,,Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire Overall Sum-
mary“ (KCCQ-OS) zeigte sich ebenso
ein signifikanter Vorteil gegeniiber Pla-
cebo [8]. Symptome und Schwere der
Herzinsufhizienz (NYHA-Klasse) nach
30 Monaten blieben signifikant besser
erhalten als unter Placebo (p = 0,02) [8].

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

Charakter der Therapie. In der klinisch
relevanten  Monotherapie-Population”
wurde die Gesamtmortalitit 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-
gemifd vor- und begleittherapierte Pa-

4 N
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 fir krank-
heitsverursachendes TTR-Amyloid
— mechanistisch friher 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-
tat Signifikanz; in der Monothera-
pie-Population ergibt sich fir den
primdren Endpunkt eine NNT von
3 (Gesamtpopulation: 4)™ und die
Uberlebenskurve niherte sich ex-
plorativ der altersadjustierten All-
gemeinbevodlkerung an [8, 12].

— Vertréglich und alltagstauglich:
Daten aus mehr als 25.000 Patien-
tenjahren bestdtigen Sicherheit;
Dosierung nur 4 subkutane Injek-
tionen pro Jahr (auch als Selbstin-
jektion moglich) [16, 171.
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tientenpopulation untersucht: 40 % der
Gesamtpopulation erhielten bei Baseline
einen Stabilizer, Drop-Ins mit Stabilizer
waren nach édrztlichem Ermessen jeder-
zeit erlaubt und 31 % (Vutrisiran) bzw.
35 % (Placebo) der Population erhiel-
ten zum Ende der Doppelblind-Phase
SGLT2-Inhibitoren [8], die fir sich
schon als vielversprechend in der Be-
handlung der ATTR-CM gelten [11].
Trotz dieser hohen Hiirde erreichte
Vutrisiran alle 10 vordefinierten prima-
ren und sekundéren Endpunkte in der
Gesamt- ebenso wie in der Monothera-
pie-Population. In einer kontextualisie-
renden Analyse niherte sich die Uber-
lebenskurve unter Vutrisiran explorativ
der altersadjustierten Sterblichkeit der
Allgemeinbevolkerung an (Abb. 2) [12].

Unter Vutrisiran ergibt sich fiir den pri-
miren Endpunkt eine ,,Number needed
to treat“ (NNT) von 3 in der Monothera-
pie-Population (NNT 4 in der Gesamt-
population) — das heifit, unter Vutrisiran
kann bei 1 von 3 behandelten Patienten
ein Ereignis des kombinierten End-
punktes Gesamtmortalitit und wieder-
kehrendes CV-Ereignis {iber 36 Monate
vermieden werden.”

Konsistenter Effekt tiber
Patientenprofile

Der Effekt auf den priméren Endpunkt
war unabhingig vom Schweregrad der
diastolischen Dysfunktion. Auch bei
Grad III zeigten sich substanzielle Ver-
besserungen in  Funktionskapazitit
und Lebensqualitit [13]. Uber weitere
Schliissel-Subgruppen - u. a. Vorhof-
flimmern/-flattern (AF/AFL) und Nie-
renfunktion - war der Therapieeffekt
konsistent mit der Gesamtpopulation
[8, 14]. Gastrointestinale unerwiinschte
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 vertrag-
lich erwiesen. Uber mehr als 25.000

“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 fiir 36 Monate aus
Ereignisraten berechnet, auf ganze Patienten aufgerundet.
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Patientenjahre und mehr als 10.000 mit
den RNAi-Therapeutika Patisiran oder
Vautrisiran behandelte Patienten, mit
teils bis zu acht Jahren kommerzieller
Anwendung, wurde kein bestitigter Fall
einer Kklinischen Vitamin-A-Mangel-
erkrankung beobachtet [16]. Okulére
Ereignisse waren selten und ihre Rate
lag unter jener von Placebo (Gesamt-
rate 1,0 vs. 1,1 pro 100 Patientenjahre)
[16]. Gemafl Fachinformation erhalten
Patienten vorsorglich eine Vitamin-A-
Supplementierung [17].

Vautrisiran wird einmal pro Quartal
subkutan per Fertigspritze angewandt
und steht nach Unterweisung auch als
Selbstinjektion zur Verfiigung. Haufige
unerwiinschte Ereignisse waren Reak-
tionen an der Injektionsstelle (mild,
voriibergehend), 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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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 veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

204 ) KARDIOL 2026; 33 (9-10)



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

