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APPROCHE PHÉNOTYPIQUE



APPROCHE PHÉNOTYPIQUE

Hypertrophie ventriculaire gauche 
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PERHEXILINE

Perhexiline
Modulateur métabolique, inhibiteur de la carnitine palmitoyltransférase 1.
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Trientine

Chélateur sélectif du cuivre
(Effets sur la réponse hypertrophique chez l’animal)

Éléclazine
Inhibiteur sélectif du courant sodique tardif



APPROCHE PHÉNOTYPIQUE

Cardiomyopathie hypertrophique obstructive
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CMH SARCOMÉRIQUES
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Mavacamten
Modulateur de la β-myosine cardiaque réduisant l’hypercontractilité myocardique

CMH OBSTRUCTIVE
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251 patients symptomatiques (NYHA II ou III) avec une obstruction ≥ 50 mmHg.
Critère principal : augmentation de la VO2max de 1,5 mL/kg/min et amélioration d’une classe NYHA ou 
augmentation de la VO2max de 3 mL/kg/min sans dégradation de la classe NYHA
Suivi 30 semaines
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37% des patients sous mavacamten contre 17% sous placebo ont atteint le critère primaire
(différence +19,4%, IC95% 8,7 to 30,1; p=0,0005)
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Aficamten
Modulateur de la β-myosine cardiaque



MALADIE DE FABRY
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Enzymothérapie de substitution : 
apport exogène pour tous les patients

Molécule chaperon :
restauration de l’activité endogène

chez les patients avec mutations sensibles

MALADIE DE FABRY
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52 patients (34 dans le groupe migalastat et 18 dans le groupe enzymothérapie substitutive)
Critère principal : masse ventriculaire gauche indexée mesurée en ETT
Suivi 18 mois
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Pegunigalsidase alfa plasma levels
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Pegunigalsidase
Enzymothérapie substitutive végétale

Lucerastat
Enzymothérapie substitutive orale



AMYLOSE À TRANSTHYRÉTINE
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NI006

AMYLOSE CARDIAQUE À TRANSTHYRÉTINE
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STABILISATEURS DU TÉTRAMÈRE

Tafamidis
Stabilisateur du tétramère
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441 patients
Critère principal : mortalité et hospitalisations pour insuffisance cardiaque
Suivi 30 mois
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360 patients : 181 dans le bras Patisiran et 179 dans le bras placebo
Suivi : 12 mois
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Vutrisiran

ARN interférent

Eplontersen
ARN anti-sens
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ANTICORPS MONOCLONAUX
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NI301A
Anticorps monoclonal anti-transthyrétine



ÉDITION GÉNIQUE CRIPR-CAS9
NTLA-2001

Suppression du gène de la transthyrétine
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SYNTHÈSE



Approche mécanistique

Approche phénotypique

Approche étiologique
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Approche génétique ?
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