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Kardiale Amyloidose

Die Prognose hat sich radikal verandert

Ein besseres Verstindnis der kardialen Transthyretin-Amyloidose (ATTR-CM) in der Pathophysiologie,

bessere Daten hinsichtlich der Priavalenz, Fortschritte in der Bildgebung, insbesondere der Knochenszinti-

grafie, die es ermdglichen, die Diagnose nicht invasiv zu stellen, haben den Weg fiir spezifische Entwick-

lungen in der Therapie bereitet. Diese zum Teil schon verfiigharen Behandlungen haben die Behandlung

der ATTR-CM revolutioniert. Welche drei wesentlichen Fortschritte die Prognose dieser Erkrankung

entscheidend verbessern, erliuterte Dr. Sarah Hugelshofer, Leitende Arztin, Unité Hospitalisation et centre

de résonance magnétique cardiaque (CRMC), Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne,

am Jahreskongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir Kardiologie (SSC) in Ziirich.

Erkrankung, die durch extrazellulare Ablagerung von
Transthyretin (TTR) im Herzen verursacht wird. Ge-
netische Varianten, die zu einer Instabilitat von TTR fiihren,
verursachen die hereditare ATTR (hATTR), wahrend ein alters-
bedingtes Versagen homd&ostatischer Mechanismen neben
anderen unbekannten Faktoren fiir die Wildtyp-Form der
Erkrankung (WtATTR) verantwortlich ist.
UrsachedieserErkrankungistein Fehlerim Transthyretin-
Pathway. Transthyretin ist ein tetrameres Protein, das haupt-
sachlich in der Leber produziert wird und das Vitamin-A-
Retinol-hindende Protein sowie Thyroxin transportiert. Durch
Instabilitat des TTR-Molekiils und proteolytische Spaltung
zerfallt das Tetramer in Dimere und Monomere. Die an-
schliessende Fehlfaltung der Monomere produziert lésliche
sowie unldsliche Aggregate. Letztere fiihren zur Bildung von
Amyloidfibrillen und fordern durch die Ablagerung weiterer
fehlgefalteter Monomere in verschiedenen Organen das
Wachstum dieser Fibrillen (1).

D ie ATTR mit Kardiomyopathie (CM) ist eine progressive

Herzbeteiligung ist fatal

Die Transthyretin-Amyloidose ist eine systemische Erkran-
kung, wobei die kardiale Beteiligung fiir den Grossteil der
Mortalitat und Morbiditat verantwortlichist. Die Ablagerung
von Transthyretin flihrt zu kardialer Dysfunktion und Herz-
insuffizienz (HF), wiederholten Spitalaufenthalten und letzt-
lich zum Tod. Aufgrund ihres fortschreitenden Verlaufs ist
die ATTR-Kardiomyopathie (ATTR-CM) durch eine zuneh-
mende Verschlechterung der Lebensqualitdt und eine wach-
sende Behinderung gekennzeichnet. Die Lebenserwartung
betrug urspringlich nur 2,5-3,5 Jahre, hat sich jedoch in

KURZ UND BUNDIG
- ATTR-CMiist nicht so selten, die Fritherkennung ist wichtig.

- Die Prognose der ATTR-CM hat sich mit den heutigen
Erkenntnissen und Moglichkeiten radikal verandert.

- Es bestehen krankheitsmodifizierende Therapien, und es
kommen noch mehr.
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jlngerer Zeit durch friihere Diagnosestellung, bessere Be-
handlung und spezifische Therapien verbessert (1).

Screening-Studien ergaben bei haufigen kardiovaskularen
Krankheitsbildern wie Herzinsuffizienz mit erhaltener Aus-
wurffraktion (HFpEF) eine Pravalenz von 12%, bei schwerer
Aortenstenose bei alteren Menschen, die sich einem Klap-
penersatz unterzogen, von 10-15% sowie von 7% bei Pati-
enten mit einer linksventrikularen Wanddicke > 15mm. Auch
bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurf-
fraktion (HFrEF) oder mit kardialen Uberleitungsstérungen
ist die ATTR-CM mit 10 bzw. 7% nicht selten.

Drei Klassen von Medikamenten

Resultat dieser Entwicklungen sind drei Klassen von Medi-
kamenten, die bei verschiedenen Ansatzpunkten in der
Pathophysiologie angreifen: Transthyretin-Suppressoren,
Transthyretin-Stabilisatoren und Transthyretin-Entferner
(Removers).

Heute verflgbar fiir Patienten mit wt- und hATTR ist der
TTR-Stabilisator Tafamidis (Vyndagel®), der den Zerfall der
Tetramere und die weitere Ablagerung von Amyloidfibrillen
hemmt und damit die Progression der ATTR verlangsamt. Die
Lebenserwartung von 2,5-3,5 Jahren unbehandelt konnte
mit Tafamidis auf > 5 Jahre nahezu verdoppelt werden. In der
Zulassungsstudie ATTR-ACT zeigte Tafamidis bei guter Ver-
traglichkeit eine signifikante Reduktion der Gesamtmortali-
tat um 30% und kardiovaskular bedingter Hospitalisierun-
genum 32%, eine Verlangsamung des funktionellen Abfalls
iber 30 Monate (2), was sich in der Verlangerungsstudie auf
60 Monate als anhaltender Effekt mit einer Reduktion der
Gesamtmortalitat um 41% bestétigte (3).

Acoramidis (Beyonttra®) ist ebenfalls ein TTR-Stabilisator,
der in klinischen Studien bei Patienten mit ATTR-CM gute
Wirkung gezeigt hat. In einerkiirzlich abgeschlossenen Stu-
die mit 632 Patienten reduzierte Acoramidis nach 30 Mona-
ten die Gesamtmortalitat im Vergleich zu Plazebo um 36%
sowie kardiovaskulare Ereignisse um 40%. Sicherheits-
signale sind dabei nicht aufgetreten (4). Der Nutzen zeigte
sich sowohl fiir Patienten mit wtATTR als auch mit hATTR,
so Dr. Hugelshofer.



TTR-Suppressoren

TTR-Suppressoren reduzieren die TTR-Spiegel entweder
durch genetisches Silencing oder durch Gen-Editing. Trans-
thyretin-Gen-Silencer bzw. Small interfering RNAs (siRNAs)
fordern im Zytoplasma die Bildung eines Komplexes, der an
die Ziel-mRNA bindet und einen sogenannten RNA-induzierten
Silencing-Komplex bildet. Das flihrt zur anschliessenden De-
gradation der mRNA, wodurch das Protein nicht gebildet wer-
denkann. Vertreter dieser Klasse sind Patisiran (bei hATTR)
(Onpattro®) und Vutrisiran (bei h- und wtATTR) (Amvuttra®). In
der publizierten HELIOS-B-Phase-III-Studie zeigte Vutrisiran
nach 36 Monaten auch bei durchschnittlich 77-jahrigen Pati-
enten mit einer wtATTR-CM eine Reduktion des kombinierten
Endpunkts Gesamtmortalitat und kardiovaskuldre Ereignisse
um 28% im Vergleich zu Plazebo. In dieser Studie standen
40% der 655 ATTR-CM-Patienten von Anfang an unter einer
begleitenden Tafamidis-Therapie. Bei jenen ohne Tafamidis
senkte Vutrisiran den Endpunkt signifikant um 33% (5). Darii-
ber hinaus verbesserten sich funktionelle Parameter wie auch
die Lebensqualitat bei guter Vertraglichkeit (5).

Ein zweiter Ansatz des Gen-Silencing erfolgt durch Gen-
Editing mit CRISPR-Cas9. Eine erste Substanz Nexiguran
Ziclumeran zeigte in einer Phase-I-Studie mit einer einzigen
Infusion eine schnelle und anhaltende Reduktion des TTR-
Spiegels (6). Eine Phase-III-Studie wurde kiirzlich gestar-
tet, wie Dr. Hugelshofer berichtete.

Entferner (Removers) als dritte Substanzklasse

Es wurde zwar vermutet, dass eine natiirliche Amyloid-
Clearance auch bei ATTR-CM mdglich sei, doch fehlte bis-
lang der Beleg dazu. Drei Patienten mit spontaner Entfernung
kardialer Amyloidablagerungen, bei denen Anti-Amyloid-
Antikdrper nachgewiesen wurden, lieferten weitere Hinweise
darauf, dass eine Verstarkung der Amyloidentfernung durch
Antikdrper mdglich sein kdnnte. Zurzeit werden drei Anti-
korper getestet. ALX220 ist ein humaner rekombinanter
Antikorper, der an ATTR-Fibrillen bindet und ihre Phagozy-
tose herbeifiihrt. In der Phase-I-Studie zeigte der Antikdrper
vielversprechende Resultate. Coramitug ist ein humanisier-
termonoklonaler Antikérper, der durch spezifische Bindung
TTR-Amyloidablagerungen durch antikérpervermittelte Pha-
gozytose entfernt. Eine Phase-II-Studie steht kurz vor ihrem
Abschluss. AT-02 ist ein humanisiertes IgG1-Fusionspeptid.
Dieses bindet an alle Typen von Amyloidablagerungen und
fordert makrophagenvermittelt ihre Auflésung und Phago-
zytose. Nach erfolgreichen Tierstudien werden derzeit Pa-
tienten mit systemischer Amyloidose und mit ATTR-CM fiir
die Teilnahme an Phase-I- und -II-Studien rekrutiert (1).

Komorbiditaten nicht vergessen

Patienten mit ATTR-CM leiden haufig auch unter Herzinsuf-

fizienz, Vorhofflimmern, ventrikuldren Arrhythmien, Uber-

leitungsstorungen, Thromboembolien und Aortenstenose.
Bei Patienten mit komorbider Aortenstenose kann ein

minimalinvasiver Klappenersatz (transkatheter aortic valve

implantation, TAVI) den Verlauf der kardialen Amyloidose

bessern. BeiVorliegen einer Herzinsuffizienz sollte die Fliis-
sigkeitskontrolle mittels Diuretika, Spironolacton oder
SGLT2-Hemmer erfolgen, wie Dr. Hugelshofer empfahl. Von
Betablockern, ACE-Hemmern und Sartanen sollte jedoch
abgesehen werden, da sie sind nur von Patienten mit hohem
Blutdruck gut toleriert werden. Liegt ein Vorhofflimmern vor,
ist Amiodaron eine gute Wahl, um einen Sinusrhythmus zu
erreichen und erhalten. Dariiber hinaus sollten alle Patien-
ten mit Vorhofflimmern antikoaguliert werden, ungeachtet
des CHADS-VASC-Scores, vereinzelt auch im Sinusrhythmus,
so die Kardiologin. Liegen Uberleitungsstérungen vor, die
einen Schrittmacher erforderlich machen, sollte eine kar-
diale Resynchronisationstherapie (CRT) erwogen werden,
wenn eine hohe Stimulationslast zu erwarten ist. Ein implan-
tierbarer Cardioverter-Defibrillator (ICD) kommt bei Patien-
ten mit ventrikularen Arrhythmien in Betracht, dies aber nur
als sekundare Pravention. Wichtig ist iberdies die Anpassung
des Lebensstils. Auch Patienten mit ATTR-CM und weiteren
kardialen Symptomen oder Erkrankungen profitieren von
mehr Bewegung und einer angepassten Erndhrung.

Wichtige Fragen noch offen

Vor dem Hintergrund, dass das Forschungsinteresse an der
ATTR-CM noch jung ist, gibt es noch einige wichtige Fragen
zur Therapie zu klaren: Beispielsweise mit welchem Medi-
kament in Zukunft die Therapie begonnen werden soll so-
wie ob und welche Kombination sinnvoll sein kann, wie die
Therapie liberwacht werden soll, wie finanziert und ob noch
asymptomatische Patienten wegen der vermutlich besseren
Prognose bereits therapiert werden sollen. Zudem ist die
optimale Herzinsuffizienztherapie bei Patienten mit ATTR-CM
unklar, ebenso die Langzeitsicherheit einer TTR-Depletion.
Wichtig ist auch die Frage, ob die Studienresultate «tel quel»
auf Frauen {ibertragen werden kdnnen, zumal an den Studien
tiberwiegend mannliche Teilnehmer beteiligt waren. (m|

Valérie Herzog

Quelle: «Treatment of cardiac Amyloidosis in 2025 and beyond». Jahreskongress
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Kardiologie (SSC), 4.—6. Juni 2025, Ziirich
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Neue Daten

Referenzen:

2. Fachinfo Amvuttra®. www.swissmedic.ch

In der am Jahreskongress der European Society of Cardiology (ESC) vor-
gestellten 48-Monatsanalyse der offenen Verlangerungsstudie bestétigte
sich unter Langzeitanwendung von Vutrisiran der Nutzen flir Patienten
beziiglich Reduktion der Mortalitat und kardiovaskularer Ereignisse. Die
Biomarker NT-proBNP und Troponin I blieben unter Vutrisrian stabil vs.
Baseline (1). Vutrisiran ist fiir die hereditdre Form der ATTR-Amyloidose
mit Polyneuropathie sowie seit Oktober 2025 auch fiir die Wildtyp- und
hereditare Form mit Kardiomyopathie in der Schweiz zugelassen (2).

1. «HELIOS-B: 12-month results from the open-label extension period of vutrisiran in
patients with transthyretin amyloidosis with cardiomyopathy». Jahreskongress der
European Society of Cardiology, 28. August bis 1. September 2025, Madrid.
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