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Erste kausale Therapie für Wildtyp- 
und hereditäre ATTR-

Kardiomyopathie

Transthyretin-Stabilisator Tafamidis reduziert 
Gesamtmortalität und CV-bedingte Hospitalisierungen
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Mit dem Transthyretin-Stabilisator Tafamidis 61 mg steht jetzt 

die erste kausale Therapie zur Verfügung, mit der beide For-

men der lebensbedrohlichen Transthyretin-Amyloidose mit 

Kardiomyopathie (ATTR-CM [hereditär und Wildtyp]) behan-

delt werden können. Patienten pro� tieren, wenn die Krankheit 

früh diagnostiziert und die Behandlung  zügig ein geleitet wird.

D
ie ATTR-CM zählt zu den seltenen 

Erkrankungen (Prävalenz < 5/10 000 

Einwohner). Die genaue Prävalenz 

ist nicht bekannt, die Erkrankungszahlen 

steigen aber mit dem Alter an.1 Es wird 

zunehmend deutlich, dass die Erkrankung 

unterdiagnostiziert ist.2 Ursächlich liegt 

eine Fehlfaltung des in der Leber gebilde-

ten Transthyretins zugrunde, das in der 

Folge zu Amyloidfi brillen aggregiert. Diese 

lagern sich in unterschied lichen Geweben 

und Organen ab, wo sie  gravierende Struk-

turveränderungen auslösen können.3,4 Am 

Herzen führt dies zur Kardiomyopathie 

(ATTR-CM), am Nervensystem zu vor-

wiegend sensomotorischer Polyneuropa-

thie (ATTR-PN), wobei vielfach mehr als 

ein Organsystem betroffen ist. 

Augen auf bei Herzinsu!  zienz 

mit erhaltener Pumpfunktion

Bei der ATTR-CM sind zu unterscheiden 

die ATTR-CM vom Wildtyp (wtATTR-

CM), die als  häufi gste Form der ATTR-CM 

gilt, und die hereditäre Form (hATTR-CM) 

mit  autosomal-dominantem Erbgang.4,5 Die 

wtATTR-CM trifft in erster  Linie  ältere 

Menschen (> 65 Jahre) und hier vorwie-

gend Männer, die hATTR-CM tritt vor 

allem im mittleren Lebensalter auf. Beide 

Erste kausale Therapie für Wildtyp- und 
hereditäre ATTR-Kardiomyopathie 

Transthyretin-Stabilisator Tafamidis reduziert Gesamtmortalität 
und CV-bedingte Hospitalisierungen

Formen der  ATTR-CM führen zu einer 

chronisch-progredienten Herzinsuffi zienz, 

häufi g mit erhaltener Pumpfunktion, die 

mit einer sehr schlechten Prognose einher-

geht.  Patienten mit wtATTR-CM lebten bis-

her nach Diagnose in Ermangelung  einer 

effektiven kausalen Therapie im Durch-

schnitt nur noch 3,6 Jahre.6

Bei Patienten mit chronischer Herz-

insuffi zienz kann eine Reihe von Alarm-

signalen den Verdacht  darauf lenken, dass 

eine ATTR-CM  zugrunde liegt (siehe Kas-

ten „Red Flags“). So haben Untersuchungen 

bei etwa jedem siebten Patienten mit chro-

nischer Herzinsuffi zienz mit erhaltener 

Die Überlebenskurven von Tafamidis- und Placebo-behandelten Patienten streben ab ca. 18 Monaten immer weiter auseinander.  
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Gesamtmortalität um ein Drittel gesenkt
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Anamnese: z.B. bilaterales 

 Karpaltunnelsyndrom, Spinal-

kanalstenose

Körperliche Untersuchung: 

 Kurzatmigkeit, Ödeme

Echokardiographie: Herz-

wandverdickung ≥ 12 mm

EKG: 

Niedervoltage

Labor: deutliche Erhöhung 

des Biomarkers NT-proBNP

Red Flags schüren 

ATTR-CM-Verdacht 
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Ejektionsfraktion (HFpEF) Transthyretin-

Amyloid-Ablagerungen im Herzmuskel 

gezeigt.2 Aus diesem Grund sollte der Kar-

diologe bei Patienten mit Herzinsuffi zienz 

besonders aufmerksam reagieren, wenn

n im Echo eine auf 12 mm oder mehr 

verdickte Herzwand auffällt  (Zu beach-

ten: Eine myokardiale Wandverdickung 

ist auch bei Patienten mit Aortenklap-

penstenose nicht automatisch auf das 

Vitium zurückzuführen),7

n der Patient auf die Standardtherapie 

mit ACE-Hemmern und Betablockern 

nicht anspricht,

n der Blutdruck sich normalisiert, nach-

dem zuvor eine behandlungsbedürftige 

Hypertonie bestand.

Dann sollte eine weitere diagnos tische Ab-

klärung erfolgen, zunächst per Bildgebung 

(Echokardiographie, Kardio-MRT). Die 

Skelettszintigraphie hat sich als aussage-

kräftige Zusatzmethode erwiesen (Kasten 

oben). 

Überzeugende Ergebnisse mit 
Tafamidis: Zulassungsstudie 
ATTR-ACT 

Ist die Diagnose gestellt, sollte so rasch 

wie möglich eine effektive Therapie ein-

geleitet werden, am besten in einem auf 

Amyloidosen spezia lisierten Zentrum. Mit 

Tafamidis steht ein Wirkstoff zur Verfü-

gung, der an das Transthyretin- Tetramer 

bindet, es stabilisiert und so Fibrillenbil-

dung verhindert. In der Zulassungsstudie 

 ATTR-ACT ist die Wirksamkeit von Tafa-

midis auf kardiovaskulär bedingte Hospi-

talisierungen und Gesamtmortalität ein-

drucksvoll gezeigt worden.8 

Für die placebokontrollierte Studie wur-

den 441 Patienten mit  ATTR-CM (Wildtyp 

und hereditär) randomisiert. Die Patienten, 

rund 90 % Männer in einem durchschnitt-

lichen Alter von 74 Jahren, wurden in der 

Studie entweder mit 80 mg Tafamidis-Meg-

lumin, 20 mg Tafamidis-Meglumin oder 

 Placebo behandelt. Die Patienten erhielten 

80 mg Tafamidis-Meglumin in Form von 

vier Weichkapseln à 20 mg täglich. Inzwi-

schen wurde eine Formulierung mit der 

freien Säure ent wickelt, die ausschließlich für 

die ATTR-CM zugelassen ist: Die Weichkap-

seln  enthalten 61 mg Tafamidis freie  Säure 

 (Vyndaqel® 61 mg), was der in der Studie 

verwendeten  Dosis von 80 mg Tafamidis-

Meglumin entspricht. Der Vorteil ist, dass 

Patienten nun nur eine Kapsel pro Tag ein-

nehmen müssen.9 

In der über 30 Monate laufenden Studie 

reduzierte Tafamidis die Gesamtmortalität 

signifi kant um 30 % (p = 0,0259) und die 

kardiovaskulär bedingten Hospitalisierun-

gen um 32 % (p < 0,001). Bei der Gesamt-

mortalität wurde der Unterschied nach 18 

Monaten erkennbar, die Kurven strebten an-

schließend immer weiter auseinander (Abb.).

Nebenwirkungspro" l ist 
mit Placebo vergleichbar

Bei weiteren Endpunkten ließen sich be-

reits nach sechs Monaten deut liche Unter-

schiede zwischen den Gruppen erkennen. 

Tafamidis verminderte sowohl die Ab-

nahme der Funktions fähigkeit, gemessen 

im Sechs-Minuten-Gehtest, als auch der 

Lebensqualität (gemessen mit dem Kan-

sas City Cardiomyopathy Questionnaire – 

Overall Summary KCCQ-OS) signifi kant. 

Das  Sicherheitsprofi l von Tafamidis war 

mit dem von Placebo vergleichbar. Uner-

wünschte Ereignisse blieben leicht bis mit-

telschwer und Therapieabbrüche aufgrund 

unerwünschter Ereignisse kamen unter 

Tafamidis seltener vor als  unter Placebo. 

Tafamidis: Bei ATTR-CM 
und ATTR-PN zugelassen

Tafamidis-Meglumin ist in der Dosierung 

von 20 mg 1 x täglich bereits seit 2011 zur 

Therapie der ATTR-Amyloidose bei er-

wachsenen Patienten mit symptomatischer 

 Polyneuropathie (Stadium 1) zugelassen.10 

Mit der Zulassungserweiterung für die 

 ATTR-CM als Tafamidis 61 mg (freie Säu-

re) können nun sowohl die neurologische 

als auch die kardiologische Manifestation 

der ATTR-Amyloidose mit dem Transthy-

retin-Stabilisator  behandelt werden. 
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Wenn Echokardiographie und kardi-

ales MRT hinreichenden Verdacht auf 

eine kardiale Amyloidose liefern (kon-

zentrische LV-Ver dickung, echoreiche 

Myokardstruktur, Apical Sparing im 

longitudinalen Strain), etabliert sich 

seit einigen Jahren die nicht-invasive 

Skelettszintigraphie als Diagnostik-

verfahren.1 Der 99mTc-DPD-Tracer 

zeichnet sich durch hohe A$  nität 

zu Amyloid& brillen aus, insbesondere 

zu TTR-Amyloid& brillen.11 Bei mode-

rater bis starker Anreicherung des 

Tracers im Herzen – Perugini-Score 

Grad 2 und 3 – zeigt das Szintigramm 

ein deutliches Signal.12 Damit ist die 

ATTR-CM die einzige Amyloidose, die –

nach Ausschluss einer monoklonalen 

Gammo pathie – nicht-invasiv und mit 

guter Tre' sicherheit nachweisbar ist 

(Spezi& tät 95,4 %, Sensitivität 92,2 %).13 

Allerdings kann der Befund in frühen 

Krankheitsstadien negativ ausfallen. 

Um zwischen Wildtyp und hereditärer 

 ATTR-CM zu unterscheiden, ist in jedem 

Fall ein Gentest erforderlich.14 

Per Skelettszintigraphie zur Diagnose

Foto: Adaptiert mit freundlicher Genehmigung von 
ASNC© 2019 American Society of Nuclear Cardiology
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