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Le	
  traitement	
  des	
  neuropathies	
  
héréditaires	
  à	
  transthyré3ne	
  en	
  2022	
  

(et	
  après)	
  



L’amylose	
  héréditaire	
  à	
  transthyré3ne	
  
•  autosomique	
  dominant	
  

•  muta3ons	
  gène	
  transthyré3ne	
  -­‐TTR	
  
	
  
•  TTR	
  sécrétée	
  par	
  le	
  foie	
  
	
  
•  muta3ons	
  ponctuelles	
  

	
  ►protéine	
  TTR	
  malformée	
  
	
  ►accumula3on	
  protéine	
  TTR	
  toxique	
  

	
  
•  gain	
  de	
  fonc3on	
  toxique	
  

•  les	
  souris	
  KO	
  TTR	
  sont	
  normales	
  
►	
  on	
  peut	
  vivre	
  sans	
  le	
  gène	
  TTR!	
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Tafamidis	
  (NIS)	
  	
  

-­‐  Popula3on	
  étudiée:	
  V30M	
  early	
  	
  
-­‐  Résultats	
  à	
  30	
  mois	
  
-­‐  Paramètre	
  étudiée	
  =	
  NIS	
  LL	
  
-­‐  NIS	
  à	
  l’inclusion	
  =	
  6	
  
	
  	
  

Progression	
  VS	
  Baseline	
  	
  
moins	
  rapide	
  que	
  PBO	
  

Sur	
  210	
  pa3ents	
  V30M	
  early1	
  :	
  
	
  

•	
  34%	
  répondeurs 	
  	
  
•	
  	
  36	
  %	
  répondeurs	
  par3els

	
  	
  
•	
  30%	
  non-­‐	
  répondeurs	
  (NIS>10)	
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algorithme	
  de	
  
traitement	
  de	
  la	
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le	
  futur	
  proche	
  &	
  le	
  futur	
  plus	
  lointain	
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Brin sens 
 

 
 

Brin antisens 

pARNi 

NanoParticules Lipidiques ("LNP")1,2 

•  Formulation lipidique de taille ~100 nm  
•  pARNi encapsulé 
•  Perfusion intraveineuse 

= 

GalNAc 

Conjugué GalNAc-pARNi3,4 

•  Entité chimique unique 
•  Ligand GalNAc lié à un pARNi modifié 
•  Injection sous-cutanée 

II	
  

Exemple	
  du	
  pa3siran	
  	
   Exemple du vutrisiran  



Similitude	
  des	
  résultats	
  du	
  vutrisiran	
  (Helios	
  A)	
  et	
  du	
  pa3siran	
  (APOLLO)	
  
Efficacité du Patisiranb vs Placebo 

Taille	
  d’effet	
  normalisée	
  de	
  l’étude	
  APOLLO	
  

Critères d’Évaluations 
   mNIS+7 
   Norfolk QOL-DN 
   10-MWT 
   R-ODS 
   mBMI 

Critères Cardiaques 
   Épaisseur paroi VG 
   Déformation Longitudinale (%) 
   Volume Diastolique Final  VG 
   Débit Cardiaque 
   NT-proBNP 

Efficacité du Vutrisirana vs Placebo 
Taille	
  d’effet	
  normalisée	
  de	
  l’étude	
  HELIOS-­‐A	
  

Critères d’Évaluations 
   mNIS+7 
   Norfolk QOL-DN 
   10-MWT 
   R-ODS 
   mBMI 

Critères Cardiaques 
   Épaisseur paroi VG 
   Déformation Longitudinale (%) 
   Volume Diastolique Final  VG 
   Débit Cardiaque 
   NT-proBNP 

Vutrisiran	
  
améliora3on	
  

Placebo	
  
améliora3on	
  

Pa3siran	
  
améliora3on	
  

Placebo	
  
améliora3on	
  



•  We want to inform you today of the U.S. FDA approval of AMVUTTRA™ (vutrisiran) injection, for 
subcutaneous use and indicated for the treatment of the polyneuropathy of hereditary 
transthyretin-mediated amyloidosis (hATTR amyloidosis) in adults.  

•  In HELIOS-A, the phase III pivotal trial, AMVUTTRA significantly improved polyneuropathy as 
measured by change from baseline in mNIS+7 compared with the external placebo group at 9 
months.  Please see full Prescribing Information for AMVUTTRA: AMVUTTRA Prescribing 
Information.  Further details are described in the press release here: AMVUTTRA press release 
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