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Interview du Pr Gilbert HABIB!

DE L’AMYLOSE CARDIAQUE

1. Hopital de Marseille. 2. CH de Haute Correze.

ACTUALITES DANS LA PRISE EN CHARGE =]ty =]

Réalisée par Dr Mazou NGOU TEMGOUA ?

Regardez
O] la vidéo !

Dr NGOU TEMGOUA :

Que représente lamylose cardiaque aujourd’hui sur le plan
épidémiologique ?

Pr HABIB :

Clest une question importante. Lamylose est une maladie
qui est en train de changer de facon importante, a la fois
au point de vue épidémiologique, diagnostique et thérapeu-
tique. Au point de vue épidémiologique, ce nest pas vrai-
ment un changement, cest un meilleur diagnostic. Cest-a-
dire que dans toutes les séries en France, en Europe, aux
Etats-Unis, on a plus de patients qui sont diagnostiqués avec
un diagnostic damylose cardiaque, ce nest pas vraiment
que la maladie est plus fréquente, cest quon sait mieux la
diagnostiquer. On est plus motivé, on a de meilleurs outils
diagnostiques, notamment la scintigraphie myocardique,
et il y a beaucoup de prise de conscience de la gravité de
la maladie. Mais également, des nouvelles possibilités thé-
rapeutiques depuis que lon sait qu’il y a des médicaments
(et on va voir qu’il y en a de plus en plus) qui sont capables
d’améliorer le pronostic de la maladie. Et le nombre de cas a
beaucoup augmenté.

Lautre point important en termes dépidémiologie, cest que
la maladie est un peu moins grave quavant. Pourquoi ? Parce
quencore une fois, comme on la diagnostique mieux et plus
tot, on arrive a avoir un meilleur pronostic. Et quand on voit
les études sur un médicament, le Tafamidis pour ne pas le
nommer, qui ont été publiées il y a quelques années, au dé-
but de nos connaissances sur I'amylose, et bien on avait un
pronostic global trés mauvais et un bénéfice net avec le mé-
dicament. Maintenant, au moment ou l'on fait des nouvelles
études avec nos patients actuels, le pronostic des patients
qui n'ont pas le nouveau traitement est meilleur que celui de
Iépoque, ce qui veut dire que globalement ¢a va dans le sens
d’une meilleure connaissance de la maladie et un diagnostic
plus précoce. Ce qui est vraiment trés important, et cest la
clé du pronostic de ces patients et du traitement, Cest les
diagnostiquer tot pour les traiter tot.

Dr NGOU TEMGOUA :

On voit finalement que l'on est mieux sensibilisé, mieux ou-
tillé sur le plan diagnostique et que finalement on a une belle
avancée sur le plan pharmacologique comme vous l'avez dit.

Concernant ces avancées pharmacologiques de la prise
en charge de l'amylose et probablement de l'amylose a
transthyrétine, que pouvez-vous nous dire ?

Pr HABIB :

Je crois quiil faut bien comprendre le schéma physiopa-
thologique de ces amyloses et le niveau ou l'on va agir avec
nos médicaments. Lamylose a transthyrétine est due a la
sécrétion d’une protéine tout a fait normale qui sappelle la
transthyrétine, qui sort du foie. Mais au moment ou elle va
se découper en petits morceaux et se reconstituer, elle va mal
se couper en petits morceaux et mal se reconstituer, et donc
cela va créer des fibrilles amyloides qui vont se déposer sur
différents organes et notamment sur le cceur. Le premier
type de médicament dont on dispose, cest le Tafamidis, qui
a été le premier a montrer un bénéfice chez ces patients.
Ce médicament agit au niveau du blocage de la sécrétion
au niveau du foie, cest-a-dire que ¢a va bloquer la maladie.
Comme on dit souvent a nos patients, le Tafamidis va blo-
quer laggravation de la maladie, mais il ne va pas la guérir, il
va arréter la progression de la maladie.

Les nouveaux médicaments notamment les ARN inter-
férents vont agir au niveau de la sécrétion pratiquement a
la sortie du foie. Cest-a-dire qu’il va y avoir un blocage de
la sécrétion. On sait quon va avoir une efficacité, ¢a cest
certain, en termes de diminution de taux de transthyrétine
dans le sang. On sait que cest efficace déja biologiquement,
et maintenant, des études ont montré que ces médicaments
peuvent également étre efficaces au niveau de latteinte car-
diaque des amyloses pour améliorer le pronostic. Je vou-
drais juste dire que ce sont les neurologues qui traitent les
neuropathies amyloides, particulierement héréditaires, qui
utilisent déja ces médicaments depuis plusieurs années. Ces
médicaments, notamment le Patisiran et le Vutrisiran, ont
déja lautorisation de mise sur le marché (AMM) pour les
amyloses neurologiques et on espére vraiment que nous al-
lons avoir TAMM pour les amyloses cardiologiques sur les
cardiomyopathies amyloides.

Dr NGOU TEMGOUA :

Finalement, nous comprenons que l'on a plusieurs méca-
nismes, plusieurs cibles d’actions thérapeutiques avec d’une
part les stabilisateurs de la transthyrétine et d'autre part les
ARN interférents.

Comme c’est la nouveauté actuelle, pourrions-nous parler
des ARN interférents... Que peut-on dire de ces nouvelles
molécules ?



Pr HABIB :

Nous pouvons dire deux choses : la premieére est qu’il y a
eu deux études, une avec le Patisiran et une avec le Vutri-
siran. Brievement I’étude avec le Patisiran, c’est une étude
qui nest pas une étude de morbi-mortalité, mais qui avait
comme critére principal de jugement I'amélioration ou
l'absence d’aggravation du test de marche. Elle a été tres
positive, elle a été publiée dans le New England en 2023.
Gréce a cette étude, méme s’il n’y a pas deffet encore
prouvé a un grand niveau sur la mortalité, on sait quon
peut utiliser ce médicament maintenant en France. Sous
une forme trés particuliere qui est une autorisation qui
nécessite de passer par un comité national, ¢a sappelle
un acces précoce quelque part compassionnel. Donc chez
certains patients qui ont notamment une cardiomyopa-
thie amyloide qui saggrave malgré le Tafamidis, on a le
droit dans les centres spécialisés, d’utiliser le Patisiran.
C’est déja une grande premiére. Ca commence juste en
France, il y a a peine moins d’une dizaine de patients qui
ont pu bénéficier de ce traitement pour les amyloses car-
diaques. Donc ¢a c’est pour le Patisiran, c’est quand méme
une injection, peut-étre quon parlera de la technique
apres mais c’est quand méme une injection intraveineuse
toutes les 3 semaines.

Le Vutrisiran lui, c’est beaucoup mieux, parce que cest
une injection sous-cutanée tous les 3 mois. Et la, on a une
étude de morbi-mortalité qui vient de sortir, c’est I'étude
HELIOS-B qui a été présentée au congres européen de
cardiologie de 'ESC fin aotit début septembre 2024, et qui
pour nous est une vraie révolution. Cette grande étude
comparait le Vutrisiran au placebo chez des patients qui,
soit étaient déja sous Tafamidis, soit n’étaient pas sous Ta-
famidis. On a une amélioration du critere de jugement
principal, qui est un critére combiné de mortalité plus
hospitalisation pour insuffisance cardiaque, le critere
classique. Pour la premiere fois, nous avons un critére dur
qui est positif avec ce médicament, en plus finalement du
traitement par Tafamidis. Donc c’est un résultat trés im-
portant et c’est vrai pour le critére de jugement principal,
mais clest vrai aussi pour tous les autres critéeres dévalua-
tion primaires ou secondaires de cette étude, notamment
la baisse du BNP, 'amélioration fonctionnelle, etc...

Dr NGOU TEMGOUA :

Donc la nous voyons que ce sont de beaux progreés. Fina-
lement sur le plan pratique on se pose souvent la ques-
tion lorsque l'on a des nouveaux médicaments : que fai-
sons-nous des anciens médicaments ? Vous nous avez
donné des éléments sur les indications, quelles sont les
indications ? Les contre-indications ? Eventuellement les
posologies ou les techniques d’administration de ces mé-
dicaments ?

Pr HABIB :

Le Patisiran comme je disais, c’est une injection intravei-
neuse qui se fait en hopital de jour toutes les 3 semaines,
on peut la faire a I’hdpital pour commencer. Il est recom-
mandé que les trois premieres injections soient faites a
I'hopital, cest tres bien supporté, ¢a se passe bien. Nous,
on l'a déja fait chez quelques patients. Apres, au bout de
3 mois en principe, le patient peut faire les injections a
domicile. Par exemple, les patients de neurologie font ca
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depuis des années, ils ont leur Patisiran a domicile. Pour
I'instant en cardiologie, clest un petit peu plus complexe,
plus en termes d’indication que de faisabilité, ce n'est pas
trés compliqué mais enfin c’est quand méme une injection
intraveineuse toutes les 3 semaines. Le Vutrisiran, cest
beaucoup plus simple, c’est une injection sous-cutanée
tous les 3 mois, et peut-étre un jour tous les 6 mois voire
un jour tous les ans donc c’est 'avenir un peu de ces ARN
interférents ?

Vous posiez la question de qulest-ce que l'on fait du trai-
tement qu’il prenait déja ? Qulest-ce qu’il faut faire avec
le Tafamidis : je vous répondrai quon ne sait pas, il n’y
a pas de réponse claire dans la littérature. Il y en a qui
disent que, dans la mesure ou on bloque la sécrétion de
la transthyrétine en amont, on a peut-étre plus besoin du
Tafamidis. Il y en a qui disent au contraire quon ne la
bloque pas completement et qu'idéalement, il faut garder
les deux. Il n’y a pas de réponse claire dans la littérature
et je ne sais pas quand on aura cette réponse, ce nest pas
si évident que ca.

Dr NGOU TEMGOUA :

On se rend compte que 'on n'a pas encore de grosse sé-
rie, mais sur les données de pharmacovigilance, est-ce que
Pon a des effets secondaires qui ont été répertoriés ?

Pr HABIB :

Non il n’y a pas réellement de probléme. Disons que, déja
dans les études, le nombre d’effets secondaires et deffets
secondaires graves était plutot plus important dans le
groupe placebo que dans le groupe Vutrisiran, c’est quand
méme trés rassurant. Notre expérience clinique aussi,
puisque nous avons participé a certaines de ces études,
notamment a ’étude HELIOS-B, et nous n‘avons pas eu
de problemes particuliers. Mais bien entendu, ce sont des
médicaments efficaces et comme tout médicament effi-
cace, ils méritent une surveillance.

Dr NGOU TEMGOUA :

Quel serait votre message de fin ou des perspectives ac-
tuelles sur cette maladie ?

Pr HABIB :

L’amylose cardiaque est une maladie grave, clest une
maladie mortelle, pour laquelle il y a quelques années,
quand jétais étudiant, cétait une condamnation a mort
de faire ce diagnostic. Maintenant, ¢a n'est plus le cas, on
a de nombreux médicaments qui existent déja, certains
qui existent comme le Tafamidis, d’autres qui sont tout
proches comme le Patisiran que I'on commence a avoir
et le Vutrisiran que jespere on aura bient6t. Et dans l'ave-
nir, il y aura peut-étre une autre approche possible, avec
notamment la thérapie génique, avec des études qui com-
mencent en France et dans le monde sur la thérapie gé-
nique et des études avec les anticorps monoclonaux aussi
qui sont également tres prometteurs dans cette patholo-
gie.

Vous voyez que l'on a plein de possibilités d’avenir mais il
faut patienter un petit peu.

Dr NGOU TEMGOUA :
Un grand merci Professeur HABIB.
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