12 : 806-809

Rev Med Liege 2025; 80 :

LE MEDICAMENT DU MOIS

AcorAmMIDIS (BEYONTTRA®)

UNE NOUVELLE ERE DANS LA

PRISE EN CHARGE DE LA CARDIOMYOPATHIE AMYLOIDE
A TRANSTHYRETINE

Damas F (1), De Marnerre N (1), LanceLtotmi P (1, 2)

Resume : La cardiomyopathie amyloide a transthyrétine
(ATTR-CM), maladie infiltrative rare liée a I'accumulation
de dépdts amyloides dérivés de la transthyrétine (TTR),
existe sous une forme sauvage liée a 'age (ATTRwt) et
une forme héréditaire (ATTRv). Linfiltration myocardique
entraine une rigidité ventriculaire, une insuffisance car-
diaque diastolique et un pronostic sombre en I'absence
de traitement spécifique. Apres le tafamidis, I'acoramidis,
stabilisateur tétramérique de haute affinité, représente
une avancée majeure. Dans I'essai ATTRibute-CM, il a
démontré une réduction significative de la mortalité, des
hospitalisations cardiovasculaires et du déclin fonctionnel,
avec une augmentation rapide et durable des concentra-
tions sériques de TTR, fortement corrélée a la survie. Bien
toléré, il présente peu d’interactions médicamenteuses.
Indiqué chez les patients en classe fonctionnelle NYHA |-
Il, il constitue une avancée thérapeutique majeure et ren-

force l'importance d'un traitement précoce.
MoTs-CLES Amyloidose - Cardiomyopathie -

Acoramidis

INTRODUCTION

La cardiomyopathie amyloide a transthy-
rétine (ATTR-CM) est une maladie infiltrative
rare due a I'accumulation de dépdts amyloides
dérivés de la protéine transthyrétine (TTR). Elle
se présente sous deux formes principales :
la forme sauvage liée a 'age (ATTRwt) et la
forme héréditaire due a des mutations du gene
TTR (ATTRVv). Linfiltration myocardique par les
dépbts amyloides provoque une rigidification
et un épaississement du ventricule gauche,
conduisant a une insuffisance cardiaque a pré-
dominance diastolique, fréquemment associée
a des troubles du rythme et une intolérance a
I'effort. Le pronostic est sombre en I'absence de
traitement spécifique (1, 2).

L’arrivée des stabilisateurs cinétiques de la
TTR, comme le tafamidis, a révolutionné la
prise en charge thérapeutique (3). Cependant,
la nécessité d’une stabilisation plus compléte du
tétrameére a conduit au développement de 'aco-
ramidis (Beyonttra®), un traitement oral efficace
et bien toléré, récemment approuvé en Europe,
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AcoramIDIS (BEYONTTRA®) : A NEW ERA IN THE TREATMENT OF
TRANSTHYRETIN AMYLOID CARDIOMYOPATHY

Summary : Transthyretin amyloid cardiomyopathy (ATTR-
CM), a rare infiltrative disease associated with the accu-
mulation of transthyretin-derived amyloid deposits, exists
in an age-related wild-type form (ATTRwt) and a hereditary
form (ATTRv). Myocardial infiltration leads to ventricular
stiffness, diastolic heart failure, and a poor prognosis in
the absence of disease-specific treatment. After tafamidis,
acoramidis, a high-affinity tetrameric stabilizer, represents
a major advance. In the ATTRibute-CM trial, it demons-
trated a significant reduction in mortality, cardiovascular
hospitalizations, and functional decline, with a rapid and
sustained increase in serum TTR concentrations, which is
closely correlated with survival. Well tolerated, it has few
drug interactions. Indicated in patients with NYHA functio-
nal class I-ll, it represents a major therapeutic advance
and reinforces the importance of early treatment.

Kevworps : Amyloidosis - Cardiomyopathy - Acoramidis

aux Etats-Unis et au Japon, et qui représente
une nouvelle avancee thérapeutique majeure
dans 'ATTR-CM (4).

MECANISME D’ACTION

L’acoramidis est un stabilisateur sélectif de la
TTR. En se liant avec une forte affinité au site
de fixation de la thyroxine sur le tétrameére, il
renforce les interactions inter-sous-unités et
empéche la dissociation en monomeéres ins-
tables, étape-clé de 'amyloidogenese (5).

Ce mécanisme pharmacologique a été congu
pour reproduire I'effet protecteur de la mutation
naturelle T119M, qui confére une stabilité accrue
du tétramere et protége les porteurs contre le
développement d’'une amylose clinique, méme
en présence d'une autre mutation amyloido-
géne. La mutation T119M agit en renforgant la
cohésion entre les sous-unités du tétramere,
réduisant sa propension a se dissocier. L’acora-
midis agit donc comme une véritable «mutation
pharmacologique» en imitant ce phénoméne (5)
( Figure1).

Dans les études de phase 2, I'acorami-
dis a induit une stabilisation quasi-compléte
de la TTR (> 90 % ex vivo) avec une faible
variabilité interindividuelle et une occupation
presque compléte du site thyroxine. Cette
stabilisation s’accompagnait d’'une élévation
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L’acoramidis a la particularité d’établir des ponts hydrogenes avec la sérine 117 (S117 et S117’), en plus
de ses interactions électrostatiques avec les lysines (K15 et K15’).

importante et soutenue des concentrations
sériques de TTR, rétablissant des valeurs phy-
siologiques chez les patients avec des valeurs
initiales diminuées (5). Comparé au tafamidis
(3), 'acoramidis présente une affinité plus forte
et une stabilisation plus homogeéne, ce qui pour-
rait expliquer les différences d’efficacité biochi-
mique et clinique (5).

PHARMACOCINETIQUE

Aprés administration orale, I'absorption est
rapide (T ., < 1 h), avec une demi-vie moyenne
de 25 h et une biodisponibilité élevée (6).
L’acoramidis est fortement lié aux protéines
plasmatiques et présente un volume de distri-
bution modéré. Son métabolisme est principa-
lement hépatique, par les isoformes UGT1A1,
UGT2B7, mais surtout UGT1A9, qui contribuent
a la formation d’'un métabolite glucuroconjugué
(AG10-AG). L'excrétion est essentiellement uri-
naire et partiellement fécale (6, 7). Aucun ajus-
tement posologique n’est nécessaire chez les
patients agés ou en cas d’insuffisance rénale
légére a modérée (7-9). En cas d’insuffisance
hépatique ou rénale sévére, les données sont
limitées et justifient une surveillance renforcée
(6-8).

EFFICACITE CLINIQUE

L’étude ATTRibute-CM a démontré l'efficacité
de I'acoramidis dans 'ATTR-CM. Aprés 30 mois
de suivi, le traitement réduisait de 36 % le risque
de mortalité toutes causes confondues ou de
premiere hospitalisation pour raison cardiovas-
culaire avec des effets rapides observés des 3
mois apres linitiation du traitement, de 50 % la
fréequence annuelle des hospitalisations a visée
cardiovasculaire et de 42 % le risque combineé
de mortalité et d’hospitalisations récurrentes,
tout en ralentissant le déclin fonctionnel et en
préservant la qualité de vie (9, 10).

Dés les premiéres semaines, 'acoramidis
induisait une augmentation rapide et durable du
taux sérique de TTR (+9,1 mg/dL en moyenne a
28 jours). Cette élévation est fortement corrélée
a la survie ; chaque augmentation de 5 mg/dL
s’associait a une réduction relative du risque de
mortalité de 26 a 32 % (10).

En terme de bénéfices cliniques, on retient
également que prés d’'un patient sur quatre
sous acoramidis (22,7 %) a présenté des amé-
liorations cliniquement significatives contre
seulement 8,9 % dans le groupe placebo
(p < 0,0001), soit par une réduction notable
du NT-proBNP (diminution > 700 pg/mL et
> 30 %), soit par une amélioration de la distance
de marche de 6 minutes (augmentation > 35 m)
au terme des 30 mois de suivi. Le traitement
a permis un meilleur maintien ou une amé-
lioration de la classe NYHA (New York Heart
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Association) chez deux tiers des patients
(64,1 % contre 47,0 % sous placebo, p < 0,0001)
a 30 mois, démontrant un impact positif sur la
capacité fonctionnelle cardiaque (9, 10).

L'extension ouverte d’ATTRibute-CM a
confirmé ces bénéfices a 42 mois, avec une
réduction significative de la mortalité (-34 %)
et des hospitalisations récurrentes (-48 %).
Les patients initialement sous tafamidis ont dd
interrompre ce traitement pour poursuivre I'ex-
tension, tandis que ceux du bras placebo ont
été basculés vers I'acoramidis. A noter que les
patients initialement sous placebo ne récupé-
raient pas le handicap fonctionnel accumulé,
soulignant I'importance d’une initiation précoce
du traitement (11).

La sous-étude par IRM cardiaque a mis en
évidence un effet remarquable sur la régression
de 'amyloide : 12,5 % des patients sous aco-
ramidis ont atteint une réduction cliniquement
significative du volume extra-cellulaire, alors
qu’aucun patient sous placebo n’a présenté
cette amélioration (12).

PROFIL DE SECURITE ET TOLERANCE

L’'acoramidis présente un profil de tolérance
globalement satisfaisant. Dans ATTRibute-CM,
I'incidence des effets indésirables était compa-
rable a celle du placebo (98,1 % vs 97,6 %), avec
moins d’événements indésirables graves dans
le groupe traité (54,6 % vs 64,9 %). Les effets
secondaires les plus fréquents étaient diges-
tifs (diarrhée, douleurs abdominales, nausées),
mais des atteintes musculo-squelettiques, des
vertiges, des épisodes de goutte, du prurit, des
épistaxis et une légere baisse du débit de filtra-
tion glomérulaire ont également été rapportés.
Les interruptions de traitement restaient rares et
similaires a celles observées sous placebo (1).

L’extension ouverte, avec un suivi prolongé
jusqu’a 42 mois, a confirmé la bonne tolé-
rance de I'acoramidis. Parmi les 389 patients,
aucun nouveau signal de sécurité significatif
n‘a été identifié. Seuls 1,1 % des événements
indésirables étaient considérés comme liés
au traitement, et 1,5 % ont conduit & un arrét
thérapeutique. Dans I'ensemble, ces résultats
suggerent que la majorité des événements indé-
sirables refletent davantage I'’évolution naturelle
de la maladie et les comorbidités que la toxicité
du médicament. lls confortent l'idée qu’un trai-
tement prolongé par acoramidis est s(r, ce qui
renforce la pertinence d’'une instauration pré-
coce et continue (11).

PosoLoGIE

L’acoramidis a été approuvé par la Food
and Drug Administration (FDA) américaine en
novembre 2024 et par I'European Medicines
Agency (EMA) en février 2025 et sera commer-
cialisé a partir de janvier 2026 en Belgique. Il se
présente sous forme de comprimés pelliculés
de 356 mg. La posologie recommandée est de
712 mg deux fois par jour (soit deux comprimés
deux fois par jour), par voie orale, avec ou sans
nourriture (1). Dans les essais cliniques, I'acora-
midis était administré sous forme de sel hydro-
chloride a 800 mg deux fois par jour, équivalant
a la dose de 712 mg deux fois par jour de la
forme base libre commercialisée (1, 6).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET
CONTRE=-INDICATIONS

Les données issues de I'étude de phase 1
chez les volontaires sains ont montré que l'aco-
ramidis est principalement métabolisé par glu-
curoconjugaison hépatique via les isoformes
UGT1A1, UGT1A9 et UGT2B7, avec une impli-
cation négligeable des cytochromes P450. Ces
résultats suggerent un faible potentiel d’interac-
tions médicamenteuses liees au métabolisme
oxydatif (6).

Les analyses cliniques présentées dans les
dossiers réglementaires américains et euro-
péens confirment que I'acoramidis ne présente
pas d’interactions significatives avec les traite-
ments standards de l'insuffisance cardiaque,
notamment les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine (IEC), les anta-
gonistes des récepteurs de l'angiotensine Il
(ARA2), les bétabloquants, les antagonistes des
minéralocorticoides, les diurétiques ou les inhi-
biteurs des co-transporteurs sodium-glucose de
type 2 (SGLT2) (7, 8).

L’acoramidis est contre-indiqué en cas d’
hypersensibilité connue a la substance active
ou a l'un de ses excipients. Son utilisation est
déconseillée chez I'enfant, la femme enceinte ou
allaitante, en 'absence de données, et doit étre
prudente chez les patients atteints d’insuffisance
rénale ou hépatique sévere (7, 8).

INDICATION ET RECOMMANDATION DU
TRAITEMENT

L’acoramidis est un stabilisateur de la TTR
de haute affinité, concu pour obtenir une
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stabilisation tétramérique quasi compléte
(> 90 %) (13, 14).

Dans I'essai pivotal ATTRibute-CM, les
patients inclus devaient avoir un diagnostic
confirmé d’ATTR-CM par biopsie endomyo-
cardique ou scintigraphie au technétium 99 m
(score de Perugini = 2), associé a I'exclusion
d’'une amylose AL. Les critéres d’éligibilité com-
prenaient également des signes d’insuffisance
cardiaque clinique (hospitalisation antérieure,
surcharge volumique, traitement diurétique),
un stade fonctionnel NYHA | a Il (les NYHA IV
n‘ont pas été incluses), un NT-proBNP = 300
pg/mL, une distance au test de marche = 150 m
et une épaisseur pariétale ventriculaire gauche
= 12 mm. La majorité des patients étaient au
stade | ou Il de la classification du National
Amyloidosis Centre, avec une prédominance de
formes a TTR sauvage (1). Dés lors, le traite-
ment est indiqué comme stabilisateur de la TTR
chez les patients adultes atteints d’ATTR-CM,
qu’il s’agisse de la forme sauvage ou hérédi-
taire, présentant une NYHA 1 a Il (9, 10).

En Belgique, I'acoramidis est remboursé pour
les patients adultes présentant une amylose a
transthyrétine avec cardiomyopathie (ATTR-
CM) héréditaire ou sauvage, en classe NYHA
I-1l. Le diagnostic doit étre confirmé aprés
exclusion d’'une amylose AL, via scintigraphie
osseuse ou biopsie avec preuve de la présence
TTR/amyloide. Le traitement nécessite un géno-
typage TTR (avec consentement), et un exa-
men gériatrique préalable si 'age = 85 ans avec
espérance de vie minimale estimée a 2 ans.

Le remboursement initial couvre jusqu’a 6
mois de traitement (dose : 712 mg deux fois par
jour), et est réservé aux cardiologues travaillant
dans un centre reconnu B2/B3. La poursuite
du remboursement (jusqu’a 12 mois supplé-
mentaires) dépend d’une réévaluation clinique
annuelle documentant I'efficacité, I'absence
d’événements majeurs de sécurité, I'absence
de progression a NYHA Il prolongée, et la pré-
sence du résultat du génotypage.

L’'enjeu sera donc de traiter précocement
afin de ralentir la progression de la maladie, de
réduire la mortalité et les hospitalisations a visée
cardiovasculaire, tout en préservant la fonction
cardiaque et la qualité de vie (1, 11).

CoONCLUSION

L’'acoramidis représente une avancée
majeure dans la prise en charge de 'ATTR-CM.
Ce traitement combine une efficacité démontrée
sur la mortalité, les hospitalisations et la qua-

lité de vie, une administration orale simple et un
profil de tolérance favorable. Sa capacité a sta-
biliser quasi-complétement la TTR en fait une
option thérapeutique prometteuse, susceptible
de modifier les pratiques actuelles et d’amélio-
rer le pronostic de cette maladie sévere.
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