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Brannagan et al. J Peripher Nerv Syst. 2022



Étude ATTR-ACT
Tafamidis vs placebo

441 pat
ATTR CM, 24% ATTRv
30 mois
Primary endpoint : décès toute 
cause suivie hospitalisations CV

Maurer et al. NEJM, 2018

Tafamidis



Damy et al. European Journal of Heart Failure. 2021

ATTR-ACT long-term extension study sur 51 mois

30% réduction relative du risque de décès pour 80 mg vs 20 mg



Maurer et al. NEJM, 2018

Eliott et al. European Journal of Heart Failure. 2023

Tafamidis : dans les formes avançées?

Damy et al. European Journal of Heart Failure. 2025



Tafamidis : chez l’octogénaire?

Debonnaire et al. European Heart Journal. 2025 Jobbé-Duval et al. International Journal of Cardiology. 2025



Tafamidis : données paracliniques?



Gillmore et al. NEJM. 2024

ATTRibute-CM
Acoramidis vs placebo

632 pat
ATTR-CM
30 mois
Primary endpoint
composite : décès toute 
cause, hospitalisation CV, 
↓ NTBNP, ↓ 6MWD

Acoramidis

Tafamidis?
> 12 mois de ttt

14.9% acoramidis
22.8% placebo 
Tps médian initiation 17.2m



Judge et al. JACC. 2025 Judge et al. Circulation. 2025

42 mois

Acoramidis

From ATTRIBUTE-CM with modified intention-to-treat population pat with DFG ≥30 mL/min/1.73 m2



Alexander et al. JAMA. 2025

31% RR 59% RR 69% RR

Acoramidis : selon statut ATTR-CM?



Acoramidis : quid du taux de TTR circulant?

Différencier patients répondeurs des non répondeurs?

Maurer et al. JACC. 2025



Acoramidis : Chez des patients asymptomatiques ATTRv?



Tafamidis

EMA PN 2011
RTU en France 2018
EMA et FDA 2019 ATTR-CM
2020 Avis HAS SMR et ASMR importants

Tafamidis 61 mg 1/j 
= bioéquivalent tafamidis meglumine 80 mg (4 × 20 mg)

Acoramidis

FDA 2024 et EMA 2025
Avis HAS SMR/ASMR  1/12/2025

Acoramidis 712 mg x2/j
= acoramidis hydrochloride 800x2/j



siRNA
Patisiran / Vutrisiran
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Brannagan et al. J Peripher Nerv Syst. 2022



Gene therapies (CRISPR-Cas9)

Altering host DNA directly through gene addition, 
editing or silencing.

Permanent effects

RNA therapies (si RNA or ASO)

Alter gene expression = degradation of TTR RNAm
in hepatocytes

Transient effects

Fontana et al. EHJ. 2025

Jordan AJ, et al. Heart. 2025Vit A suppl for any therapy that reduces circ TTR prod

↓ Production protéine TTR



Maurer et al. NEJM. 2023

APOLLO B
Patisiran vs placebo

360 pat
ATTR CM, 20% ATTRv
12 mois
Randomisation tafamidis
25% sous tafamidis

Endpoint : 6 MWT
Secondary endpoint KCCMQ OS

NS sur morbimortalité CV

siRNA
Patisiran



05/2024 : Cadre de Prescription Compassionnelle pour le Patisiran

Cardiomyopathie 
ATTRwt ou ATTRv

+

Intolérant au Tafamidis
ou

Non réponse Tafamidis à 1 an

+

Edv >1 an



24 patients en France



HELIOS-B

vutrisiran vs placebo 

655 pat

36 mois

ATTR CM, 11% ATTRv

40% sous tafamidis gpe Vutrisiran

Primary end point : composite décès toute cause 
et evts CV

Secondary end points : death from any cause, 6 
MWT, KCCQ-OS scores 

Fontana et al. NEJM. 2024

siRNA
Vutrisiran



open-label extension study from HELIOS-B 
on 42 months



Vutrisiran

Second generation siRNA
25 mg /3M en SC

FDA 2022 ATTRv PN
FDA et EMA 2025 ATTR CM

Refus accès précoce FR
Fixation ASMR en attente HAS

Patisiran

First generation siRNA
300 mg/kg/3S en IV

FDA et AMM 2018 ATTRv PN
CPC 2024 FR ATTR CM



Etude de phase I : Murad A., American Heart Association. Scientific Sessions 2024, unpublished data



NEURO-TTR

inotersen SC 1/S vs placebo 

ATTRh avec PN

63% ATTR CM

172 pat

15 mois

Bénéfice sur QdV et neuropathie

Attention données de Safety

Oligonucléotides antisens
Inotersen

Benson et al. NEJM. 2018



Oligonucléotides antisens
Eplontersen

>1400 pat
ATTR CM wt et h

Eplontersen vs placebo
140 sem

SC 1/M
70% stabilizers estimated

composite endpoint : décès CV et recurrent CV evts

Données attendues également Scinti et MRI
Résultats pour ESC 2026

Etude NEURO-TTRansform
ATTRv polyneuropathies
34% cardiomyopathies et 69% sous tafamidis ou diflunisal groupe eplontersen

Coelho et al. JAMA. 2023

A débuté en 2020



Gillmore et al. NEJM. 2021
Fontana et al. NEJM. 2024

6 puis 36 patients
2 études de phase I
Une injection IV de Nex z
ATTR avec polyneuropathy et CM
Knockout mutation

Gene editing (CRISPR-Cas9)
NTLA-2001 or nexiguran ziclumeran or nex z

Estimated 1200 pat
composite outcome : CV mortality and CV events

interrompue



Anticorps monoclonaux
ALXN2220

NNC019-0001
AT-02

Replace

↑ clairance 

Brannagan et al. J Peripher Nerv Syst. 2022
Fontana et al. NEJM. 2023



Anticorps monoclonaux
NI006 = ALXN2220

Garcia Pavia et al. NEJM. 2023

Etude de phase I 

ALXN2220 vs placebo

ATTR CM avec IC 

40 pat
Inj IV / 4S
90% sous Tafamidis

fixation scintigraphie et ECV à M12, NTBNP, troponin T
↑ KCCQ-OS scores Enrollement actual 1159 pat

recombinant human IgG1 monoclonale Ac anti monomère TTR et fibrille amyloide
Stimule phagocytose par macrophages des fibrilles amyloides

Safety : mild cytokine release syndrome 
or transient musculoskeletal symptoms



Anticorps monoclonaux
NNC6019-0001 = PRX004 = 

coramitug

Fontana et al. Circulation. 2025

Coramitug vs placebo

Etude phase II

104 pat
ATTR-CM 
Inj IV / 4S pdt 52S puis 12S FU 
84% sous tafamidis et 7% silencers
primary endpoints :

NT-proBNP
NS 6MWT 



Anticorps monoclonaux

AT-02

Etude phase I



Heart
Transplantation

Replace

Brannagan et al. J Peripher Nerv Syst. 2022



Ambardekar et al. JACC Heart Failure. 2023
Lakhdar et al. Heart Failure Reviews. 2022

Rosenbaum et al. Transplantation. 2018
Kristen et al. Journal of Heart and Lung transplantation. 2017

Heart Transplantation



Accélération de l’innovation thérapeutique

Fontana et al. European Heart Journal. 2025



Griffin et al. JACC. 2025
Masri A, et al. JACC CardioOncol. 2025



Prata et al. BMC Cardiovasc Disord. 20252713 patients

Aimo et al. European Heart Journal Open. 2025



Fontana et al. EHJ. 2025

t

Stabilizers ou 
silencers?

↑ clairance 
dépots

amyloides?



Griffin et al. JACC HF. 2025

Questions en suspens



Consensus d’expert?

Kittleson et al. JACC. 2025

Tafamidis depuis 2018
Patisiran : CPC depuis 2024

Acoramidis Avis HAS SMR/ASMR 1/12/2025
Vutrisiran : Avis HAS SMR/ASMR en attente

ATTR CM en France?



Garcia Pavia et al. European Heart Journal. 2025
Cabrera-Romero et al. Amyloid. 2024

Kang et al. International Journal of Cardiology. 2024
Ioannou A et al. Eur Heart J. 2023

Non-amyloid specific treatment for TTR cardiac amyloidosis: a clinical consensus statement of the ESC Heart Failure Association



En conclusion

Beaucoup de molécules 
Mécanismes différents

Pas de comparaison directe
Pour quelle temporalité?

Beaucoup de questions
Vivement 2026

Griffin et al. JACC. 2025
Fontana et al. EHJ. 2025

Vergaro et al. Heart 2025



Merci



Porcari et al. JACC. 2024

Ioannou A et al. Eur Heart J. 2023
Cabrera-Romero et al. Amyloid. 2024

Kang et al. International Journal of Cardiology. 2024

Iglt2? MRA? BB? ACEI/ARBs?

ATTR CM 
rétrospective
2371 pat



Griffin et al. JACC. 2025
Fontana et al. EHJ. 2025

Vergaro et al. Heart 2025





Wilczek et al. Amyloid. 2011
Adams et al. Nat Rev Neurol 2019
Yamashita et al. Neurology. 2012

Carvalho et al. Liver Transplantation. 2015
Ericzon et al. Transplantation. 2015

Santo et al. Transplantation Reviews. 2025

37 pat val met30

Liver Transplantation
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