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Objectifs du traitement de l’amylose TTR

Améliorer 
la qualité de vie

Améliorer 
le pronostic
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Améliorer la survie dans l’amylose cardiaque ?

2018 : Tafamidis

étude ATTR-ACT

2024: Acoramidis 

étude ATTRIBUTE-CM

2024: Vutrisiran

étude HELIOS -B
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Physiopathologie de l’amylose TTR 

Synthèse 
hépatique

TTR tétramère TTR monomère Mauvais repliement Fibrilles amyloides

Dépôts tissulaires
Création des fibrilles amyloides
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Traitement de l’amylose TTR

Synthèse 
hépatique

TTR tétramère TTR monomère Mauvais repliement Fibrilles amyloides

Dépôts tissulaires
Création des fibrilles amyloides

CRISPR-Cas9:

NTLA-2001

Monoclonal Ab

PRX004

NI006

Diflunisal

Non-selective 

agents

Selective 
agents

Tafamidis

Acoramidis

Bloquer la synthèse TTR Stabiliser la TTR Eliminer les dépôts tissulaires

• Greffe hépatique

• RNA silencing

• Thérapie génique

siRNA:

Patisiran

Vutrisiran

ASO

Inotersen

Eplontersen

Doxycycline

and TUDCA
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Tafamidis : étude ATTR-ACT

A 30 mois, le tafamidis a été associé à une réduction du risque de 30%  de la mortalité

toutes causes confondues et des hospitalisations liées aux maladies CV par rapport au placebo.  

La différence de survie à 30 mois était de 19%.

Sur une période de 30 mois, le tafamidis a été associé à une mortalité toutes causes confondues inférieure à celle du placebo (29,5 % 
vs 42,9 % ; HR 0,70 [IC 95 % 0,51-0,96]) : 30% de réduction du risque de mortalité et à un taux d'hospitalisations liées aux maladies 
cardiovasculaires inférieur à celui du placebo avec un rapport de risque relatif de 0,68 (0,48/an vs 0,70/an ; IC 95 % 0,56-0,81).
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Traitement de l’amylose TTR
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Acoramidis : étude ATTRIBUTE-CM
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Mécanisme d’action de l’Acoramidis

L’acoramidis imite la mutation génétique 
protectrice T119M pour obtenir une 

stabilisation maximale de la TTR

L’acoramidis ralentit la dissociation 

du tétramère et augmente ainsi 

les taux sériques de TTR



All graphs adapted from Judge DP, et al. 2025. 
*ARR is calculated by subtracting the percentage of events in the continuous acoramidis group from the percentage of events in the placebo to acoramidis group.
ACM, all-cause mortality; ARR, absolute risk reduction; CI, confidence interval; CVH, cardiovascular hospitalisation.
Judge DP, et al. Circulation. 2025;151(9):601–611.

Réduction soutenue de la mortalité toutes causes et des 
hospitalisations CV à 42 mois avec acoramidis en continu  



Amélioration fonctionnelle et biologique sous 
Acoramidis après 42 mois ATTRibute-CM OLE

• *La flèche au 30e mois indique le dernier point de suivi dans l’ATTRibute-CM et le début de l’étude OLE lorsque les patients du groupe placebo ont été transférés à l’acoramide. Les données concernent l’ensemble complet de 
l’analyse. L’ensemble complet comprenait la population modifiée avec intention de traiter dans ATTRibute-CM, définie comme tous les patients randomisés à l’acoramidis ou au placebo, ayant reçu ≥1 dose d’acoramidis ou placebo, 
ayant reçu ≥1 évaluation d’efficacité après le départ, et présentant un eGFR de base de ≥30 mL/min/1,73 m2. 6MWD, 6 minutes à pied ; eGFR, taux de filtration glomérulaire estimé ; KCCQ-OS, Questionnaire de cardiomyopathie de 
Kansas City ; NT-proBNP, peptide natriurétique N-terminal pro-B ; OLE, extension ouverte ; SD, écart-type ; SE, erreur standard. 

• Judge DP, et al. Circulation. 2025 ; 151(9) : 601–611.
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Patisiran : étude APOLLO-B

Indication

• Traitement de l’amylose à 
transthyrétine de type 
sauvage ou héréditaire chez 
les patients adultes 
présentant une 
cardiomyopathie (ATTR-
CM) dont la pathologie
évolue malgré un 
traitement par tafamidis
ou pour ceux qui sont 
intolérants à ce dernier.

Prescription 

Accès compassionnel

• Instauration du traitement 
après avis favorable d’une 
RCP nationale :

• Réseau Amylose Cardiaque 
Cardiogen

• Neuropathies Amyloïdes 
Filnemus.

• Prescription hospitalière 
réservée aux spécialistes en 
cardiologie
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Vutrisiran: étude HELIOS -B

Population de patients (N=655)

• ATTR : type sauvage ou mutée

• Cardiomyopathie confirmée et 
antécédents médicaux d'insuffisance 
cardiaque symptomatique

• Classe NYHA ≤III ; 6-MWT ≥150 m

• Environ 40 % des patients traités par 
tafamidis à l’inclusion

R
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N
 1

:1
b Vutrisiran

SC q3M

25 mg

Placebo
SC q3M

ou

Critère d'évaluation principal
• Résultat composite de la mortalité toutes causes confondues et des 

événements CV récurrents pendant la période de double aveugle (mois 33-

36) chez la :

• Population globale

• Population en monothérapie (patients non traités par tafamidis à 

l’inclusion)
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Bénéfices concordants dans tous les sous-groupes préspécifiés

Sous-groupe Vutrisiran/Placebo RH IC À 95

(N=654)

<75 (N=257)

≥75 (N=397)

Non (N=395)

Oui (N=259)

hATTR (N=76)

wtATTR (N=578)

I/II (N=592)

III (N=62)

≤2000 (N=342)

>2000 (N=312)

0.718

0.545

0.806

0.672

0.785

0.922

0.674

0.727

0.681

0.525

0.798

(0.555, 0.929)

(0.348, 0.854)

(0.584, 1.114)

(0.487, 0.929)

(0.511, 1.207)

(0.494, 1.724)

(0.506, 0.898)

(0.552, 0.958)

(0.330, 1.406)

(0.349, 0.788)

(0.562, 1.133)

0.25 0.50 1.00 2.00

Dans l'ensemble

L'âge

Base de référence 

Utilisation de tafamidis

Maladie ATTR

type

Classe NYHA

Base de référence

NT-proBNP

Favorise VutrisiranFavorise le placebo

Vutrisiran/Placebo RH IC À 95

0.645

0.552

0.686

0.655

0.588

0.891

0.609

0.663

0.578

0.348

0.827

(0.463, 0.898)

(0.293, 1.040)

(0.464, 1.013)

(0.440, 0.973)

(0.320, 1.081)

(0.390, 2.033)

(0.424, 0.875)

(0.467, 0.940)

(0.198, 1.689)

(0.183, 0.659)

(0.553, 1.236)

0.25 0.50 1.00 2.00

Résultat composite de la mortalité toutes causes confondues et des 
événements CV récurrents

Critère d'évaluation secondaire de la mortalité toutes causes confondues à 
42 mois 

Favorise le placebo
Favorise le 

placebo

Favoriser 

l'innovation

Favorise le 

placebo

Sous-groupe Vutrisiran/Placebo RH IC À 95

(N=654)

<75 (N=257)

≥75 (N=397)

Non (N=395)

Oui (N=259)

hATTR (N=76)

wtATTR (N=578)

I/II (N=592)

III (N=62)

≤2000 (N=342)

>2000 (N=312)

0.718

0.545

0.806

0.672

0.785

0.922

0.674

0.727

0.681

0.525

0.798

(0.555, 0.929)

(0.348, 0.854)

(0.584, 1.114)

(0.487, 0.929)

(0.511, 1.207)

(0.494, 1.724)

(0.506, 0.898)

(0.552, 0.958)

(0.330, 1.406)

(0.349, 0.788)

(0.562, 1.133)

0.25 0.50 1.00 2.00

Dans l'ensemble

L'âge

Base de référence 

Utilisation de tafamidis

Maladie ATTR

type

Classe NYHA

Base de référence

NT-proBNP

Favorise VutrisiranFavorise le placebo

Vutrisiran/Placebo RH IC À 95

0.645

0.552

0.686

0.655

0.588

0.891

0.609

0.663

0.578

0.348

0.827

(0.463, 0.898)

(0.293, 1.040)

(0.464, 1.013)

(0.440, 0.973)

(0.320, 1.081)

(0.390, 2.033)

(0.424, 0.875)

(0.467, 0.940)

(0.198, 1.689)

(0.183, 0.659)

(0.553, 1.236)

0.25 0.50 1.00 2.00

Résultat composite de la mortalité toutes causes confondues et des 
événements CV récurrents

Critère d'évaluation secondaire de la mortalité toutes causes confondues à 
42 mois 

Favorise le placebo
Favoriser 

l'innovation

Favorise le 

placebo

Favoriser 

l'innovation

Favorise le 

placebo

• Des bénéfices plus importants ont été observés chez les patients présentant une maladie plus précoce (c'est-à-

dire un âge <75 ans et un NT-proBNP ≤2000 ng/L)

• Bénéfice concordant chez les patients avec ou sans tafamidis à l’inclusion

Sous-groupe Vutrisiran/Placebo HR IC À 95

(N=654)

<75 (N=257)

≥75 (N=397)

Non (N=395)

Oui (N=259)

hATTR (N=76)

wtATTR (N=578)

I/II (N=592)

III (N=62)

≤2000 (N=342)

>2000 (N=312)

0.718

0.545

0.806

0.672

0.785

0.922

0.674

0.727

0.681

0.525

0.798

(0.555, 0.929)

(0.348, 0.854)

(0.584, 1.114)

(0.487, 0.929)

(0.511, 1.207)

(0.494, 1.724)

(0.506, 0.898)

(0.552, 0.958)

(0.330, 1.406)

(0.349, 0.788)

(0.562, 1.133)

0.25 0.50 1.00 2.00

Dans l'ensemble

L'âge

Tafamidis 

à l’inclusion

Maladie ATTR

type

Classe NYHA

NT-proBNP 

à l’inclusion

Favorise VutrisiranFavorise le placebo

Vutrisiran/Placebo HR IC À 95

0.645

0.552

0.686

0.655

0.588

0.891

0.609

0.663

0.578

0.348

0.827

(0.463, 0.898)

(0.293, 1.040)

(0.464, 1.013)

(0.440, 0.973)

(0.320, 1.081)

(0.390, 2.033)

(0.424, 0.875)

(0.467, 0.940)

(0.198, 1.689)

(0.183, 0.659)

(0.553, 1.236)

0.25 0.50 1.00 2.00

Critère d'évaluation principal : résultat composite 

mortalité toutes causes confondues et événements CV récurrents

Critère d'évaluation secondaire :

mortalité toutes causes confondues à 42 mois 

Favorise le placebo
Favorise vutrisiran Favorise le placebo Favorise vutrisiran Favorise le placebo

The New England Journal of Medicine (2024)
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Bénéfices du Vutrisiran à long terme et en monothérapie
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Bloquer la synthèse TTR Stabiliser la TTR Eliminer les dépôts tissulaires

• Greffe hépatique

• RNA silencing

• Thérapie génique
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Vutrisiran

ASO

Inotersen
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Doxycycline
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• Utilizes LICA technology (GalNAc3-conjugated 

ASO)1,2

▪ Enhances targeted delivery to the hepatocyte, 

where the majority of TTR is produced

▪ Reduces systemic exposure

• Binds to the template of TTR protein 

(mRNA)1-3

▪ Binds to wild-type (acquired) TTR 

mRNA and variants tested

▪ Results in degradation of TTR mRNA 

and lowers TTR protein production

21

Figure adapted from Coelho T et al. Neurol Ther. 2021;10(1):375-389 and Crooke ST et al. Nucleic Acid Ther. 2019;29(1):16-32.
aEplontersen is FDA approved for the treatment of ATTRv-PN in the United States.5

ASGPR = asialoglycoprotein receptor; ASO = antisense oligonucleotide; ATTRv-PN = hereditary amyloid transthyretin amyloidosis with polyneuropathy; FDA = Food and Drug Administration; 
GalNAc3 = triantennary N-acetyl galactosamine; LICA = ligand conjugated anti-sense; mRNA = messenger ribonucleic acid; RNase H1 = ribonuclease H1; TTR = transthyretin. 

1. Coelho T et al. Neurol Ther. 2021;10(1):375-389; 2. Viney NJ et al. ESC Heart Fail. 2021;8(1):652-661; 3. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis. 2013; 
4. Crooke ST et al. Nucleic Acid Ther. 2019;29(1):16-32; 5. WAINUA Prescribing Information. December 2023.

Hepatocyte

ASGPR

ASO

GaINAc3

Eplontersen

TTR mRNA

TTR mRNA : ASO 

Duplex

ASO-mediated 

degradation of 

TTR mRNA  

Endosome

TTR

Protein

ASO

RNase H1 

recognizes

Duplex

New generation silencer for the treatment of amyloid transthyretin amyloidosis in adultsa

Eplontersen: étude CARDIO-TTRansform
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Eplontersen demonstrated significant reductions in serum TTR
through Week 65, and sustained reductions through Week 85

Note: The placebo group refers to the placebo arm from the previous NEURO-TTR trial. 
aStatistically significant difference of -66.4% vs. placebo (LSM -14.8%); 95% CI, -71.4% to -61.5%; p<0.001;1 bp-value not formally tested due to statistically significant results at Week 
35 interim analysis; 95% CI, -75.2% to -65.7%;1,2 cFrom Week 66 to Week 85, there was no historical placebo group because NEURO-TTR concluded at Week 66. No statistical 
comparisons relative to baseline were made at Week 85.

1. Coelho T et al. Article and supplementary online content. JAMA. 2023;330(15):1448-1458; 2. Coelho T et al. Protocol and statistical analysis plan. 
JAMA. 2023;330(15):1448-1458.

Last
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 mean reduction
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0

Week 65

mean -6.0%

(LSM -11.2%)

Week 65 

mean -83.0%

(LSM -81.7%)

-81.7%
 LSM reduction
 from baseline 

with 
eplontersen

Significant
reduction

-70.4%
with eplontersen 

vs. placebo at 
Week 65

p<0.001b

Final analysis
(Co-primary endpoint)

-81.2%
 LSM reduction
 from baseline

with 
eplontersena

Week 35 
Interim analysis



© AstraZeneca 2026 © Ionis Pharmaceuticals, Inc. 2026 

Global, randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled, Phase III trial in patients with ATTRv-CM and ATTRwt-CM2

CARDIO-TTRansform, the largest ATTR-CM trial to date, 
will evaluate eplontersen in a broad patient population1

23

6MWT = 6-minute walk test; ATTR = transthyretin-mediated amyloidosis; ATTR-CM = transthyretin-mediated amyloidosis with cardiomyopathy; ATTRv-CM = hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with 
cardiomyopathy; ATTRwt-CM = wild-type transthyretin-mediated amyloidosis with cardiomyopathy; NYHA = New York Heart Association; Q4W = every 4 weeks; R = randomization;
RDA = recommended daily allowance; SC = subcutaneous; SoC = standard of care. 

1. Ionis InBrief. Published April 29, 2022; 2. Maurer M et al. Poster presented at: CCC (Virtual); October 20-23, 2021; 3. Study NCT04136171. ClinicalTrials.gov website; 
4. Study NCT05667493. ClinicalTrials.gov website.

Current Status:3,4

Double-blind phase: Active, not recruiting

Extension phase: Enrolling by invitation

Randomization 

stratified by:2 

• NYHA Classification (I and II vs. III)

• ATTR mutation status (mutated vs. wild-type)

• 6MWT (≤350 meters vs. >350 meters)

• Current treatment with stabilizer (yes vs. no)

Eplontersen 45 mg

SC Q4W

Placebo 

SC Q4W

All patients will receive supplemental doses of the RDA of vitamin A

Screening

Patients with a 

history of HF due 

to ATTRv-CM or 

ATTRwt-CM on 

background SoC

Day 1

Concomitant stabilizer was allowed 

according to SoC at any time during the study

R 1:1
N=14383

Week 1603

(Mortality analysis)

Post-treatment 

Evaluation Period 

(up to 20 weeks) 

Open-label Extension 

(up to 36 months)4

OR

Week 1403

(Primary analysis)



© AstraZeneca 2026 © Ionis Pharmaceuticals, Inc. 2026 

Study endpoints

24

aCV clinical events include: HF-related urgent visits requiring administration of IV diuretics, or hospitalization for myocardial infarction, HF, stroke/transient ischemic attack, or 
arrhythmias (and/or an arrhythmia requiring medical treatment in outpatient facility or ER).3 

6MWT = 6-minute walk test; CV = cardiovascular; ER = emergency room; HF = heart failure; IV = intravenous; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire;
MRI = magnetic resonance imaging.

1. Study NCT04136171. ClinicalTrials.gov website; 2. Falk RH et al. Blood. 2019;134(suppl 1):5764; 3. In House Data, Ionis Pharmaceuticals, Inc. CSP ION-682884-CS2. 
September 15, 2022; 4. Study NCT06073574. ClinicalTrials.gov website; 5. Study NCT06073587. ClinicalTrials.gov website.

Composite outcome of CV mortality 

and recurrent CV clinical eventsa up to 

140 weeks1

Primary Endpoint

Secondary Endpoints

Exploratory Endpoints

Change from baseline in:2

• Cardiac imaging parameters

• Renal function

• Biomarkers

• Patient-reported outcomes 

questionnaires and disease 

scores

Change from baseline to Week 121 in:1

• KCCQ score 

• 6MWT

Rate of the following up to 140 weeks:1 

• CV mortality

• CV clinical eventsa

• All-cause mortality

Home with solid fill

Change from baseline to Week 140 in 

the percent of extracellular volume 

assessed by MRI to measure amyloid 

burden

MRI sub-study (N=~150)4

Changes from baseline to Week 140 

in Perugini Grading Score from 

scintigraphy scan images to measure 

amyloid burden

Scintigraphy sub-study 

(N=~150)5
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Objectifs du traitement de l’amylose TTR

Améliorer 
la qualité de vie

Améliorer 
le pronostic

Aujourd’hui
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Quel traitement 
pour quel patient ?

Intérêt des thérapies 
combinées ?

Objectifs du traitement de l’amylose TTR

Demain ?

✓ Age ?

✓ Gravité ? 

✓ Stade précoce ou avancé ?

✓ Préférence du patient ?
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Le futur: Thérapie génique et AC monoclonaux ?

Deple-TTRMAGNITUDE

Bloquer 

le gène TTR

Nettoyer les dépôts 

d’amylose
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Bloquer la synthèse de la TTR: gene silencers

Fontana M, Eur Heart J 2025 

siRNA:

Patisiran

Vutrisiran

ASO

Inotersen

Eplontersen
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ATTRibute-CM: une population contemporaine1 
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