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» Vaste groupe de maladies
« Précurseur protéique s’agrége dans la matrice —
extraCGIIUIaire deS tiSSUS Sous forme de erilletS B pliSSéS, Fibril protein Precursor protein Sysxlf)g‘l:isaerc]id/m herel:Iritary Target organs

Table 1. Amyloid fibril proteins and their precursors in human®.

oge 7 ] AL Immunoglobulin light chain S, L A H All organs, usually except CNS
Stab] llse par la SAP (Serum amylo’d H AH Immunoglobulin heavy chain S L A All organs except CNS
AA (Apo) serum amyloid A S A All organs except CNS
S A

« Actuellement 36 protéines amyloidogénes (ou précurseurs) “™ s i

E o R y A R . s f . Transthyretin, variants S H PNS, ANS, heart, eye, leptomeninges
° h l . d p g C g + b g AB2M B2-microglobulin, wild type S A Musculoskeletal system
-microglobulin, variants
n_histologie : depots Rouge Congo + et biréfringents B o s A M
° (3N s _ 7 AApoAl Apolipoprotein A |, variants S H Heart, liver, kidney, PNS, testis, larynx (C
J a u n e've rt e n lu m l e re po la rl See terminal variants), skin (C terminal variants)
, . ” R . e e Me. » AApoAll Apolipoprotein A lI, variants S H Kidney
. AApoAIlV Apolipoprotein A IV, wild type S A Kidney medulla and systemic
« Conséquences fonctionnelles : Epaississement / Rigidité / o (I o ik . : e
° I ° AApoClll Apolipoprotein C Ill, variants S H Kidney
Dysfonction d’organe par mort cellulaire Ao Gekon, varats 5 Ho Kidney
PNS, cornea
ALys Lysozyme, variants S H Kidney
ALECT2 Leukocyte chemotactic factor-2 S A Kidney, primarily
Legend: AFib Fibrinogen o, variants S H Kidney, primarily
ACys Cystatin C, variants S H CNS, PNS, skin
ABri ABriPP, variants S H CNS
o SAP @O®O Gags @ Precursor ADan® ADanPP, variants L H CNS
AB AP protein precursor, wild type L A CNS
A protein precursor, variant L H CNS
Misfolded Oligomers AoSyn a-Synuclein L A CNS
protein ‘ “ ATau Tau L A CNS
APrP Prion protein, wild type L A CJD, fatal insomnia
Prion protein variants L H CJD, GSS syndrome, fatal insomnia
Prion protein variant S H PNS
ACal (Pro)calcitonin L A C-cell thyroid tumours
Increased S A Kidney
concentration AIAPP Islet amyloid polypeptide® L A Islets of Langerhans, insulinomas
Py e AANF Atrial natriuretic factor L A Cardiac atria
Intrinsic Destabilizing APro Prolactin L A Pituitary prolactinomas, aging pituitary
instability mutations Alns Insulin L A latrogenic, local injection
ASPCY Lung surfactant protein L A Lung
N ACor Corneodesmosin L A Comified epithelia, hair follicles
[ ] — '<—-)‘ > AMed Lactadherin L A Senile aortic, media
— AKer Kerato-epithelin L A Comea, hereditary
Proteolytic Alac Lactoferrin L A Comea
Otherf: 5 AOAAP Odontogenic ameloblast-associated protein L A Odontogenic tumours
cleavage er factors? i ' un
ASem1 Semenogelin 1 L A Vesicula seminalis
Aging/ AEnf Enfurvitide L A latrogenic
ACatk® Cathepsin K L A Tumour associated
Red“md. AEFEMP1¢ EGF-containing fibulin-like extracellular matrix L A Portal veins
proteostasis Cell death tein 1 (EFEMP1 Agi iated
Tissue damage protein ging associate
Organ dysfunction

Benson et al. Amyloid. 2020 Dec;27(4):217-222 ; Nuvolone et al. Nephrol Dial Transplant. 2017 May 1;32(5):770-780.
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Table 1. Amyloid fibril proteins and their precursors in human®.
Acquired
Systemic and/or or
Fibril protein Precursor protein localised hereditary Target organs
[ AL Immunoglobulin light chain S, L A H All organs, usually except CNS
AH Immunoglobulin heavy chain S, L A All organs except CNS
AA (Apo) serum amyloid A S A All organs except CNS
ATTR Transthyretin, wild type = A Heart mainly in males, lung, ligaments,
tenosynovium

Transthyretin, variants S H PNS, ANS, heart, eye, leptomeninges
AB2M [B2-microglobulin, wild type S A Musculoskeletal system

2-microglobulin, variants S H ANS
AApoAl Apolipoprotein A |, variants S H Heart, liver, kidney, PNS, testis, larynx (C

terminal variants), skin (C terminal variants)

Benson et al. Amyloid. 2020 Dec;27(4):217-222
s —
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Amylose

Coloration Rouge Congo

Amyloid

t z; ﬁbnls

Substance P Amyloide
(SAP)

3 Cong red

La coloration rouge (A) deviant progressivement (B,C) verte (D) en lumiére polarisée.

Tanskanen M, 2013 and Merlini G et al, NEJM 2012
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% B S ‘.lgots er;:-‘

fonction du tissu

N Z _ : z 5
T |- .- - z
Peptides dépliés, mal Noyau (instable)  L'ajout de monomeres devient
repliés plus rapide, favorisant la
ou intrinsequement croissance de |'agrégat
désordonné
-’-’-’-
Graine amyloide Recrutement Réplication

Riek R and Eisengberg, Nature 2016
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Apolipoprotéine

® —v— .

Clone lympho ou Chaines légéres d’lg
plasmocytaire Lambda > kappa
MGUS, myélome, lymphome...
Mutation ATTR
, 3@ ﬁ? TTR - sauvages
(— =
. e &
Dissociation ¢ %ﬁ ATTR mu
Mutation

Foie TTR TTR T+

Tétramérique monomérique

Dépots de fibrilles
amyloides

/

Coeur =
pronostic
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. Apo,h.po
— proteines
\
Surdité % C ' Ecchymoses périorbitaires
Apolipoprotéine ' Macroglossie @ e
' Pseudo-hypertrophie
™ musculaire (deltoides)
) Rupture du tendon du
AN ATTR biceps brachial
AL }\\}?/ séniles /
Dépots de fibrilles 7 4 Atteinte hépatique f
P .. % \v ATTB ] Canal lombaire étroit
amy101des mutee Atteinte rénale
— AL ol )
/) Canal carpien
ii ATTR /" P
mutée
!“ Arthrose paEaaen
= B
g8
| ATTR
{! mutée
z
A Neuropathie périphérique
seni les Neuropathie dysautonomique
ATTR :
m , 1/ A )
Coeur = utée | ANS
s ATTR
ronostic . J
P seniles

ATTR mutée
Gertz M et al. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198
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Bone scintigraphy
for non-cardiac reasons:
7 >81years: ~1.3% M, ~0.4% W

70 838

HFpEF: 12%
(95% Cl 6-20%)
M 73% (39-100%)
77 years (66-86)
AL-CA 10% (0-40%)

- elderly individuals: 21%

}l, Autopsy in unselected

(95% C1 7-39%)

e Aortic stenosis: 8%
QQ\ (95% CI 5-13%)
(\ | M67% (50-89%)
é‘lllll O W 84years (75-88)

HFrEF/HFmrEF: 10%
(95% CI 6-15%)

AL-CA 2% (0-6%) ki
81 years (76-85)
AL-CA 0%
2003 Nbre de publications PubMed 2023 Prevalence of cardiac amyloidosis
HCM: 7% . . tudies
(95% CI 5-9%) In screening s
74 years Surgery for carpal tunnel (95% C1 0-4%)
AL-CA 0-9% syndrome: 7% M 50%
(95% C1 5-10%) 90 years
§ = ATTRWt M 64% (33-100%) AL-CA 0%
S| ATTRh / 76 years (73-79)
s AL-CA 18% (0-33%)
-
_8 Figure 1 Prevalence of cardiac amyloidosis (CA) in different settings. Except for two specific settings (bone scintigraphy for non-cardiac
E reasons and autopsy in unselected elderly individuals), the mean and 95% confidence interval (Cl) or the range of prevalence of CA across
2 studies (blue), the percentage of males out of all patients with CA (average and range; red), the mean/median age of patients with CA (brown),
1 and the percentage of patients with amyloid light-chain (AL) CA out of all patients with CA (green) are reported. Information on the original
2000 2010 2020 studies is reported in Table 1. HCM, hypertrophic cardiomyopathy; HFmrEF, heart failure with mildly reduced ejection fraction; HFpEF, heart

failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; M, men; W, women.

Ruberg et al. JACC 2019 Jun 11;73(22):2872-2891 ; Aimo et al. European Journal of Heart Failure (2022) 24, 2342-2351
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e Dans les séries histologiques (AL et TTR)

Consecutive subjects undergoing
post-mortem evaluation
(n=114)

<75 years
(n=30)
275 years
(n=84)

Final population
(n=56)

FIGURE 2 | Study design. Flow-chart showing selection of the finel population
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FIGURE 3 | Prevalence of CA (any site) at autopsy according to age at death.
%, percentage; CA, Cardiac Amyloidosis.
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e En «vraie » vie (TTR ++ et AL)

Longhi et al. Cuscaden et al. Mohamed-Salem et al.
(n=12,400) ; (n=6,918) ; (n=1,114)
7 i i
6
=
Q 5
S5
L3
“ 1
s> O
25
Qc 3
3 |
® 2 :
, =m_ Hm H m |
Years 61-70 71-80 281 65-74 75-84 285 i 75-79

Am Bw

Figure 2 Prevalence of incidental myocardial uptake of bone tracers among men (M) and women (W) from the general population. See
Table 1 for details on the original studies. CA, cardiac amyloidosis.

Porcary et al., Front Cardiovasc Med. 2021 Nov 23;8:749523 ; Aimo et al. European Journal of Heart Failure (2022) 24, 2342-2351.
s —
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Systéme National
des Données de Santé

I STEP 1: Data extraction l

SOURCE POPULATION

Patients with amyloidosis

Patients with at least one between 2007 & 2019

delivery of tafamidis
meglumine

(ICD-10 E85) and none
delivery of tafamidis
meglumine

1,751 patients 31,873 patients
I

Patients with no known (observed)
cardiovascular disease

Exclusion of non-cardiac forms

Patients with relevant
cardiovascular condition(s)
(HF, arrhythmia,

Patients with relevant
cardiovascular condition(s)
(HF, arrhythmia,
conduction disorder,
cardiomyopathy)

conduction disorder,
cardiomyopathy)

OR Patients with at least
one delivery of tafamidis
meglumine prescribed by a
cardiologist

1,556 patients

16,946 patients

Patients with at least one of the
following 6 criteria
Exclusion of other forms of amyloidosis

STEP3

Patients classified
as ATTR-CM

8,092 patients

Incident ATTR-CM patients
diagnosed before 2011

Targeted population :
Incident ATTR-CM patients
between 2011 & 2019

Prevalent ATTR-CM patients, E
diagnosed between 2011 & 2019 |

' 8,950 included patients
'

AP-HP.
Hopitaux universitaires
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Réseau
Amylose

D Lincidence annuelle passe de 0.6 / 100 000 habitants / an en 2011 a 3.6 / 100
000 habitants / an en 2019 avec la meilleure connaissance de la maladie

2500 2377 3.6)
@ =
9
z o
S 7 2000
2
Qg 1640
= 1500 (2.2)
> g 1500
z g 1255 (1.9)
- z 1011
o
S = 1000 941 (1.4)
2 2 793 (1.2) 821 -
E ; 649 (1.0) 626
o 2 517 0.8) 523(0.8) 527 -
8 423 434
ﬁ 'E 500 395 (0.6) 130 339 o =
3 28 - i 226
0 1 1 )
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

mMales ®Females mAll
ATTR-CM incidence overall and by gender between 2011 and 2019

Fig. 2 Population flowchart HF: Heart Failure. ICD-10: International Classification of Disease, release 10. ATTR-CM: Transthyretin amyloid

cardiomyopathy. AL: Amyloid light-chain

Damy et al. Orphanet J Rare Dis. 2023 Nov 6,18(1):345.
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e En «vraie » vie (TTR)

2500 2377 3.6)

e Dans les séries histologiques (AL et TTR)

2000

1640
1500 (22)
1500

- - - 1255 (1.9)
Consecutive subjects undergoing
post-mortem evaluation
(n=114)

1011
941 (1.4)

793 (1.2) 821
649 (1.0) 626
517(08) 523(0.8) 527 439

(n=30)
500 395 (0.6) 42
266
275 years s 187 184 =
(n=84) 77 A
J 4 HRE
/ 0

1000

Total number of new ATTR-CM cases
(and new cases per 100,000 people-year)

Patients deceased because of
septic conditions and with
Ppost-mortem alterations
compromising an adequate
microscopic evaluation
(n=28)

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

mMales ®WFemales mAll
ATTR-CM incidence overall and by gender between 2011 and 2019

Final population
(n=56)

FIGURE 2 | Study design. Flow-chart showing selection of the finel population
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733
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o\
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Per 100,000 people-year

% of Patients with histological CA
g

da=15y 80-85y 86-89y 290y [0-49] [50-59] 60-69] [70-79] 80-89] 190:4]
Age at Death (years) Age groups (years)
FIGURE 3 | Prevalence of CA (any site) at autopsy according to age at death. W Males MFemales WAl
%, percentage; CA, Cardiac Amyloidosis. Incidence rate in 2019 by age group and gender

Porcary et al., Front Cardiovasc Med. 2021 Nov 23;8:749523 ; Damy et al. Orphanet J Rare Dis. 2023 Nov 6;18(1):345.
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= Henri-Mondor [Réseau
Mortality and all causes rehospitalisation ' TIC-REX Al cause mortality
Patients with other cause of HF
1.00 00 A
4 Patients with other cause of HF * I.I 6%
0.75 0.75 _\—‘
& ;
g 0.50 u 0.504 33%
i ) Patients different subtypes of CA
L
025 Log Rank < 0.001 0251 Log Rank < 0.001 The cases were matched 1:5 by sex
. . and age with control HF patients
Patients different subtypes of CA without CA : Mean age : 76years-
0.00 0.001 old, 80% men.

1 T
0 30 60 90 0 20

I T
0
Days 60 9

Days
Amyloses cardiaques :
- risque de déces 3 fois plus élevé

- risque de réadmission a I’hopital toutes causes confondues 2 fois plus élevé 90 jours apres la sortie.

Berthelot E et al, ESC Heart Fail. 2023 Jun; 10(3):2042-2050.
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Myocarde

— O\

Ventriculaire

N Epaisseur 1 Rigidité
Dysfct diastolique (puis systolique)

= CMR/CMH :
. 15% d’AC dans les bilan de dysfct
systolique avec HVG
. 5% ATTRv dans les CMH

.7.6% >75 ans

. 23% >65 ans si origine Africaine
=>» Insuffisance cardiaque :
.21% d’ACdans I'IC a FEp
. 29% apres 65 ans

AP-HP. »
Hopitaux universitaires w
Henri-Mondor ik

o o i

% S .

p—

l

Endocarde

Ischémie; Nécrose
= DT atypique
= troponine

Valvulopathies:
> M, IT
\ 28% d’ACsi TMVR
\ = RAC
\16-22% d’AC dans les RAC

Dilation bi-atrial s
hation bi-atria'e traités par TAVI

Infiltration du SIA

\
\
\
\‘
J systole atriale \
\
1

> TSV : Ep Pericardique

. 62-69% d’AC en FA Tamponnade l l

=> Emboles, AVC, AIT: -

. 7.6% d’évt thromboemboliques Tr de Conduction SySteme nerveux

atriaux (dont 32% en RS)
. 14-28% d’annulation des BAV de haut degré (9,5%), autonome
cardioversions pour thrombus AG BAVI ou BB (50%) L FC
=> Incompétence chronotrope
= hTOS

Rosmini et al. Heart. 2017; Dungu et al. Circ Heart Fail. 2016; Damy et al. Eur Heart J.2015; Mohammed et al. JACC Heart Fail. 2014; Gonzdlez-Lopez et al. Eur Heart J. 2015; Bennani Smires et
al. Int J Cardiovasc Imaging. 2016; Donnellan et al. Am J Cardiol. 2020 Aug; Gillmore et al. Eur Heart J.2018; Mints et al. ESC HF. 2018; Cappelli et al. Amyloid. 2020; EI-Am et al. ] Am Coll

Cardiol. 2019 Feb; Dona et al. EHJ. October 2021.
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En échocardiographie : AlECG: Biomarqueurs:
troponine et
* Ventricule de taille normale / réduite w NTproBNP élevés
« CMH biventriculaire (> 12mm) ENEmENEm ccor@ BRERS RS YN NS TN
+ Homogeéene / concentrique : I i [ i

« Epaississement des valves et du SIA EEETane
]

* Aspect brillant / granité du myocarde S Mv—f;;’—«l,’“}"*"«i’“;%'wiwf‘
|
» FEVG préservée (altéré a un stade tardif) ot heide R iahisaent EGR
V4 . V4 3 j
» Altération du SGL avec épargne apicale SmmE e mp - me— wlﬁru,,»qle\_-.ufV\J‘a\w-‘,mwir«
" aVF | \ | ve |
(cocarde) .I ' ‘
Troubles conductifs : BAV1, BB

. . . o o 0, ﬁ

Profil mitral restrictif (50% des cas) ARETESaN I SEEARAR) AEEES T EEN AR R
- Diminution des vitesses du doppler tissulaire 1 A
« Dilatation bi-atriale A I’'IRM cardiaque :

Morphologie : CMH concentrique biventriculaire
Rehaussement tardif : diffus, localisé, en rails

T1 mapping allongé (> 1,048 ms : différencie amylose
vs autre CMH (Se 80% Sp 83%))

Augmentation VEC

MAIS si normale, n’élimine pas le diagnostic

+ Epanchement péricardique de faible

abondance

Fontana M et al, JACC Imaging, 2014
s —
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Examens morphologiques a la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM

. * J
4 )

e . Bilan de gammapathie monoclonal complet

Scintigraphie osseuse &+ EPPIF

(HMDF, DPD, PYP) « EPU, IEPU (= Bence Jones)

\_ « Dosage des chaines légeres libres circulantes /

Garcia P, et al. European Heart Journal. 2021 42, 1554-1568
s —
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Comment poser le diagnostic ?

~N

Examens morphologiques a la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM

) v
4 )
e . Bilan de gammapathie monoclonal complet
Scintigraphie osseuse &+ EPPIF
(HMDP, DPD, PYP) ’
« EPU, IEPU (= Bence Jones)
\_ « Dosage des chaines légeres libres circulantes /

I

o
“tx
¢
e
'4"@-

S
>

3heures

3min

?', l)"
Non TTR : pas TTR +++
d’amylose ou AL ++ Mutant or WT
ou
£ %
HMDP - 3h HMDP - 10 minutes Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
Pas de fixation cardiaque & Forte fixation cardiaque & extinction
fixation osseuse normale de la fixation osseuse
Score visuel de Perugini : en Ratio (précoce) coeur / mediastin :
faveur d’une ATTR si > 2 (en en faveur d’une ATTR > 1,2 (en
I’absence de gammapathie ’absence de gammapathie
monoclonale)

monoclonale)
Perugini et al., JACC 2005 Sep 20;,46(6):1076-84 ; Galat A et al JACCardioVasc Imaging 2016 ; Garcia P, et al. European Heart Journal. 2021 42,
O 1554-1568
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Examens morphologiques a la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM

. * J
4 N

e . Bilan de gammapathie monoclonal complet

Scintigraphie osseuse &+ EPPIF

(HMDP, DPD, PYP) « EPU, IEPU (= Bence Jones)

\_ « Dosage des chaines légeres libres circulantes /

Electrophorése des protides sériques : pic, hypogamma, normale
Immunofixation : plus sensible que I’électrophorese

Dosage des chaines légeres libres sériques : plus sensible que ’immunofixation. Dépend du niveau de production

(plasmocyte) et d’élimination (rein)

- 4 examens pour faire le diagnostic de gammapathie monoclonale

Perugini et al., JACC 2005 Sep 20;,46(6):1076-84 ; Galat A et al JACCardioVasc Imaging 2016
s —
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Amylose

Comment poser le diagnostic ?

~N

Examens morphologiques a la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM
v

Ve

J

4 )
e . Bilan de gammapathie monoclonal complet
Scintigraphie osseuse &+ EPPIF
(HMDP, DPD, PYP) ’
« EPU, IEPU (= Bence Jones)
\_ « Dosage des chaines légeres libres circulantes /

- 4 examens pour faire le diagnostic de gammapathie monoclonale

Ordonnance téléchargeable sur
www.reseau-amylose.org

. ’
* RéseauAmylose

2/ Immunofixation sérique (<immunodlectrophorsse)

Perugini et al., JACC 2005 Sep 20;46(6):1076-84 ; Galat A et al JACCardioVasc Imaging 2016
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Examens morphologiques a la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM

. * J
4 )

e . Bilan de gammapathie monoclonal complet

Scintigraphie osseuse &+ EPPIF

(HMDP, DPD, PYP) « EPU, IEPU (= Bence Jones)

\_ « Dosage des chaines légeres libres circulantes /

» Biopsie extra-cardiaque (BGSA)
Se variable en fonction du type 30-86%
et Sp 91-100%

» Biopsie cardiaque

Birefringence
A en lumiére : - :
i = 44 % ] 2 ol A )\‘ o
Rouge Congo + (.4 polarisee. .~

Fibrilles amyloides en histologie :

Biréfringence jaune-vert en lumiére polarisée

Typage !

Eduardo F, et al. Neurol Sci. 2017 Feb 1;38(2):311-8
s —
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Comment poser le diagnostic ?

Examens morphologiques a la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM

( : Bilan de gammapathie monoclonal complet
Scintigraphie osseuse & » EPP, IF
(HMDP, DPD, PYP) » EPU, IEPU (= Bence Jones)
» Dosage des chaines légéres libres circulantes
. I J
v v

Scintigraphie grade 0 Scintigraphie grade 0/1 } Scintigraphie grade 2/3 Scintigraphie grade 2/3
Bilan immunologique - Bilan immunologique + Bilan immunologique + Bilan immunologique -

Amylose cardiaque

Y ATTR
Amylose cardiaque AL Amylose cardiaque avec ]
probable doute étiologique
/ [ Séquencage du géne TTR ]
Amylose cardiaque Confirmation histologique avec typage de 'amylose 5%
(AL/ATTR) peu nécessaire : amylose AL, ATTR, autre
probable Biopsie(s) extra-cardiaque(s) avant biopsie cardiaque

Adapté de Gillmore et al., Circulation. 2016 Jun 14;133(24):2404-12.




Amylose cardiaque AL

Une maladie (pas si) rare :

100 BDex + AA '
12,5 cas par million d’habitants et par an o I | o e |
700 nouveaux cas par an en France (sous 2 o
diagnostiquée) g
Age moyen au diagnostic 64 ans, < 10% des %=
patients ont moins de 50 ans s ]
. f log-rank p <0.001

AP-HP. %
Hopitaux universitaires *

‘ Amylose AL
7~ iNA / - ,
— st (o Henri-Mondor S,
l_ }'_- A
Maladie du plasmocyte Chaine légére d’lg S0 e

MGUS, myelome... A (80%) > k

2012 2013 2014 2015 All
N 377 339 297 189 2207
Age, mean (SD), y 64 (13) 65 (14) 63 (12) 63 (13) 64 (13)
18-34, n (%) 7(1.9) 4(1.2) 4(1.3) 3(1.6) 31 (1.4)
35-54, n (%) 73 (19.4) 72 (21.2) 62 (20.9) 39 (20.6) 458 (20.8)
55-64, n (%) 121 (32.1) 101 (29.8) 98 (33.0) 71 (37.6) 731 (33.1)
65+, n (%) 176 (46.7) 162 (47.8) 133 (44.8) 76 (40.2) 987 (44.7)

age meédian 64 ans, 45% aprés 65 ans

Pas d’amylose /
Amylose autre

CENTRAL ILLUSTRATION Chemotherapy in AL Amyloidosis With Heart Failure: Kaplan-Meier
Survival Estimates

Analysis Time (Years)

Sperry, B.W. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(25):2941-8.

- Urgence thérapeutique car rapidement
mortelle sans traitement

- Preuve histologique indispensable

Kyle et al. New Engl J Med 2006,354:1362-9
Sperry BW et al. JAm Coll Cardiol. 2016 Jun 28;67(25):2941-8.
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‘ e / Amylose AL
»\A »
- > F» ? Henri-Mondor Réseau
Amylose cardiaque AL N Sar=Mando
Maladie du plasmocyte Chaine légére d’lg o W A
MGUS, myelome... A (80%) > k

Pas d’amylose /
Amylose autre

, Opacités vitréennes
’ Tissus mous

Muscle

AL

Coeur

70% des cas

QRIS
W

7 ¢K\\4; Canal Carpien

Poumon
30% des cas cas
Hépatomégalie, cholestase anictérique

Foie

Rein

2/3 des cas
Insuff. Renale : 20-45% Canal lombaire étroit

Tractus gastro-intestinal
Depots glomeérulaires = sd nephrotique

80% des cas cas

Sysleme nomvelxautonome Troubles du transit, saignement

20% des cas Systéme nerveux périphérique
Polyneuropathie sensitivo-motrice

Neuropathie dysautonomique  Majs atteinte cardiologique isolée possible ++
Dysfonction erectile

Kyle et al. New Engl J Med 2006,354:1362-9
Sperry BW et al. JAm Coll Cardiol. 2016 Jun 28;67(25):2941-8.
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Maladie du plasmocyte Chaine légére d’Ig 2D
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Pas d’amylose /
Amylose autre

- Pronostic dépend du stade
—> Progreés pour les stade Il et llla au cours des 10 derniéres
anneées

- Pronostic dépend de la réponse au
traitement

P s oo ™ by Product-Limit Survival Estimates
i0 1 With Number of Subjects at Risk
+ Censored - + Censored "
Stage | Logrank p=0.6704 Stage “ Logrank p=0.0539 10 Ao
08 08 & Logrank p <.0001
g 06 M g 06 08 -
I o : 5
3 3 06 -
02 0.2 E
00 0.0 i g 04 -
0 6 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 6 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 - |
Overall survival (in months) Overall survival (in months) 2]
2004-2010 2011-2018 2004-2010 2011-2018 02 {
2004-2010 173 167 160 151 142 m 21 104 ™ 87 57 4 2004-2010 338 287 259 216 Al 155 134 "7 ™ ” a7 %
2011-2018 485 431 380 287 207 137 80 4 15 0 2011-2018 981 771 628 443 307 203 124 68 33 0
Product-Limit Survival Estimates Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk With Number of Subjects at Risk 00 ) ) ) ) ) i i ) :
10 - 10 T J ’
Logrank pe0.0170 Logrank p=0.5%08 0 6 12 24 36 48 60 72 84 96
08 Stage llla 08 Stage IllIb Overall survival (in months)
% % 1: No response (PD, SD, Death) 2: PR 3: VGPR 4:CR
K 06 s 06
E g 1 1124 722 587 426 335 250 188 152 120 94
L o 2 o 2 641 562 477 358 269 206 145 104 74 54
; ' s 3 501 451 406 312 224 148 98 7 53 41
4 445 402 355 291 220 162 119 101 70 60
02 02
Fig. 2 Kaplan-Meier graph of OS by hematologic response at
00 0.0 . . s -
T T T T T 3 months after first-line treatment initiation, 2004-2018. CR
Qvarat survival (mopthis) Onveeal suryival (monhe) complete response, PD progressive dlsease, PFS progresswn-free
2004-2010 2011-2018 2004-2010 2011-2018 . . .
W BEe & K E B B 5 B % B POk BEE & B & ¥ ¥ B 8 & @ survival, PR partial response, SD stable disease, VGPR very good
2011-2018 828 554 436 293 195 13 63 42 15 0 2011-2018 475 184 132 84 52 29 9 5 2 0

: B : : e : partial response.
Fig. 1 Kaplan-Meier graph of overall survival by first-line treatment initiation period (pre- and post-2010) and Mayo2004/European

stage at diagnosis. Stage |, Stage II, Stage llla and Stage lllb represent the comparison of survival curves in the pre- and post-2010, separately

for the respective patient subgroups defined by Mayo 2004/European stage at diagnosis. Pa I Ia dl-ni e t a I B [00 d CanC’eI" JOUI"na I (2 0 2 3 ) 1 3. 1 9
s —
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Amylose

Amylose cardiaque ATTR sénile / sauvage

Preuve histologique non indispensable si : Scintigraphie positive + pas de gammapathie (4 examens) et
génétique TTR sans variant pathogéene

Age median d’apparition des symptomess. 0
cardiaques : 78 ans ' '
Symptomes extra-cardiaques : |

triade canal carpien, canal lombaire, YV ey O

surdité sénile Poumon

Foie

Opacités vitréennes
Tissus mous

\
i A ,;w Carpal tunnel
1\ 1 Y syndrome

> [ D\
N AN A
- & W2 Time (Years)

/&7
& canal Carpien

W
N
Tractus gastro-intestinal l 1 I

Ratio Homme/Femme 9/1
Rein

Prévalence sous-estimée

Canal lombaire étroit

« Dépots d’amylose TTR sauvage = 25%

des plus de 75 ans (séries autopsiques)
Systéme nerveux autonome
« 50% (toutes amyloses confondues) apres Systéme nerveux périphérique

/AN
90 ans &/ U

. Aus dem Siepen et al. Clin Res Cardiol Off J Ger Card Soc 2019;108:1324-1330
Mais de plus en plus reconnue Bequignon et al. Amyloid 2017;24:96-100.
Rubin et al. Amyloid. 2017;24:226-230

Gertz M et al. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198
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Amylose cardiaque ATTR sénile / sauvage

Preuve histologique non indispensable si : Scintigraphie positive + pas de gammapathie (4 examens) et
génétique TTR sans variant pathogéene

. . . 8,5 11 ans
Les signes extra-cardiques sont une aide

au diagnostic car elles surviennent 5-10 | \=f 5-9ans

ans avant I’atteinte cardiaque

7,2 (6;8) ans

5 (2,5;9) ans

Aus dem Siepen et al. Clin Res Cardiol Off J Ger Card Soc 2019;108:1324-1330
Bequignon et al. Amyloid 2017;24:96-100.

Rubin et al. Amyloid. 2017;24:226-230

Gertz M et al. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198
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Amylose cardiaque ATTR mutée / héréditaire

Preuve histologique non indispensable si : Scintigraphie positive + pas de gammapathie (4 examens) et
génétique TTR montrant la présence d’un variant pathogéene

> 22 mutations avec une présentation
cardiaque

S Cardiologie
Insuffisance cardiaque g nshcs e vastat

q q pathogeéne
(droite) avec HVG majeure

Neuropathie
périphérique &

Dysautonomie ==

m Présence d'un variant
pathogéne TTR

8

®
vaoM V1221 = 4% Afro-américains B
pebuc T — ® 150
précoce =
£
2
« Neurologique » « Cardiaque » o
Phenotype

50 4

* 140 mutations identifiées (chromosome 18)
« Transmission autosomique dominante a pénétrance 0
. . , . B PP TP NPT
incompléte et début tardif (> 65 ans) : L e
- transmission 50% a toutes les générations :
- existence de porteurs sains
- ne pas exclure ’origine génétique sur |I’age

OO F D P D F
S & A A FFF q""@""

Classe d'age

Rapezzi et al., Eur Heart J 2013 Feb;34(7):520-8
Sattianayagam et al., Eur Heart J 2012May;33(9):1120-7
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Amylose cardiaque ATTR mutée / héréditaire

Preuve histologique non indispensable si : Scintigraphie positive + pas de gammapathie (4 examens) et
génétique TTR montrant la présence d’un variant pathogéene

> 22 mutations avec une présentation /’ N

cardiaque | Opacités vitréennes
y Tissus mous

Neuropathie
périphérique &
Dysautonomie

Insuffisance cardiaque  wuscle
(droite) avec HVG majeure

ATTR
héréditaire
vaom V122! = 4% Afro-américains ™"
p[r)éécb:t':ce S—— Foie
« Neurologique » « Cardiaque » Rein

Phenotype

Canal lombaire étroit

* 140 mutations identifiées (chromosome 18)

« Transmission autosomique dominante a pénétrance  systme nerveux autonome
incompléte et début tardif (> 65 ans) : Systéme nerveux périphérique

- transmission 50% a toutes les générations

- existence de porteurs sains

- ne pas exclure ’origine génétique sur |I’age

+ Ethnie

Rapezzi et al., Eur Heart J 2013 Feb;34(7):520-8
Sattianayagam et al., Eur Heart J 2012May;33(9):1120-7
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Délais diagnostiques Henri-Mondor e
D Malgré une meilleure (re)connaissance de la maladie ... Les délais diagnostiques restent longs
Figure 5 Delay between symptom onset and CA diagnosis according to type of amyloidosis. (A) in years; (B) in months. A Number of Physician Specialists
90 42 :g . 8 B Mean M Maximum
v I —
80 S 30 } EAL EATTRwt [1ATTRv 6
& Q 25
¥ 70 G 20 ‘ 4
Q o 15 | ,
60 £ 10
5 : : fda e a
50 0
qu: E 0 ‘ —I L E jj f ﬂ 'il— Il all o all ATTRwt ATTRv Overall
Q. O X X AX D S0 D R d D P AL @
oo 40 S B PO g AV AP L
© 0“»\3”»@#’@@@“@«?"\"'@
= . C Number of tests
£ 30 Delay between symptom onset and diagnosis
8 | B (months) 0 B Mean M Maximum
o 20
o 8
. Ll s “
g AP T —— 8 o= )
NV X D 0 A LD 90N DD A0 AN O D
AN AN ¥ G O AT '\, A Gy SIS o S ) 2
MR R IR
. . 0
A Delay between symptom onset and diagnosis (years) AL ATTRW ATTR overal

Dang et al. ESC Heart Failure 2020 ; 7:2418-2430.



- 3 .
Hopitaux universitaires *

Notre expérience Henri-Mondor

2 2600 amyloses cardiaque sur = 4500 patients adressés pour suspicion d’amylose

AL ATTRv ATTRwt

Changes in disease severity at diagnosis over a 11-year period Changes in disease severity at diagnosis over a 11-year period ~ Changes in disease severity at diagnosis over a 11-year period
of patients with AL amyloidosis (European staging) of ptints with ATTRY amyoidosis NAC staging)  ~of patints with ATTRwt amyloidosis (NAC taging
1001 1
901 904 2
80+ 80 391
| 556
0] P 70-
~~ S ~ 601 —~
~~ £ 307 ~~ . 50 ~~
40 40+
435 5] 301 EE
- 201 P 20+
30.9
%2 32.1 104 257 239 J0- 242
0 0- 7 . . . : 1.1
2010-2012 2013-2014 2015-2016 2017-2018 2019-2020- 2010-2012 2013-2014 2015-2016 2017-2018 20192020 O350 5050 1n 202 20152016 2017-2018 " 2019-2020
© Stagel m Stagell m Stagellla W Stagelllb ™ Stage1 M Stage2 M Stage3 ™ Stage1 ™ Stage? M Stage3

Dam‘ T et ali Arch Cardiovasc Dis. 2023 0cti' 1716 ‘ 7 0‘:433-446.
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Notre experience Henri-Mondor
AL ATTRv ATTRwt
Changes in disease severity at diagnosis over a 11-year period Changes in disease severity at diagnosis over a 11-year period  Changes in disease severity at diagnosis over a 11-year period
- of patients with AL amyloidosis (European staging) 00 of patients with ATTRv amyloidosis (NAC staging) o of patients with ATTRwt amyloidosis (NAC staging)
90+ 90+ 90-
80+ 80 80-
70- 701 P 701 fan
60 - 60 - 60
e 501 L 50 . 50-
40 - 404 40
HE
N m ol =
20- 201 B 20-
10- 107 104
04 : v . . 04— . . . o 1.1
2010-2012 2013-2014 2015-2016 2017-2018 2019-2020° 2010-2012 2013-2014 2015-2016 2017-2018 2018-2020 2010-2012 2013-2014 2015-2016 2017-2018 2019-2020
© Stagel m Stagell m Stagellla M Stagelllb W Stage1 M Stage2 M Stage3 ™ Stage1 ™ Stage? M Stage3
7 (2-12) 5 (2-19) 17 (6-50) 10 (2-25) 27 (9-51) 12 (4-7)
\ -2 mois -7 mois -15 mois |

|

Premier symptome cardiaque avant le diagnostic

Dam‘ T et ali Arch Cardiovasc Dis. 2023 0cti' 1716 ‘ 7 0‘:433-446.
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Quelle aide pour différencier une amylose d’une *
insuffisance cardiaque non amyloide ? e

4l
@e

A
o)

IWwouoany

| 201G Wit

LUMBAK BUATERAL
SPINAL CARAL
S1ENDSIS TUNNEL

Nativi-Nicolau et al. Heart Fail Rev. 2022 May;27(3):785-793. Music et al. Can J Cardiol. 2022 Mar;38(3):384-388.
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Quand penser a une amylose cardiaque ?

Je suspecte une amylose devant

Des signes d’insuffisance cardiaque . i
Des signes extracardiaques

Dyspnée++, cedeme des Ml, ... (EPOF)

Notamment si * évocateurs d'amylose ATTR

e |Ca Fraction d’éjection préservée  oud’amylose AL

\ 4

Ce sont les signes extracardiaques
* oude progression anormalement rapide et leur temps d’apparition

qui orientent
vers 'amylose et son type

* Intolérance ou insensibilité aux traitements de I'lIC

e De survenue récente

Et/ou

une anamnese cardiologique...

Assez peu spécifiques pris isolément...

Eicher JC et al, Revue Med Interne 2020; Gertz M et al, BMC Fam Pract 2020; Maurer MS et al, Circ Heart Fail 2019




Les sighes extracardiaques

wusculoskelegs;

zy
oc
Coer
30
o3
T o
§3
I
)

i . ——
Cardiac Musculoskeletal

Heart failure

Carpal tunnel
syndrome

Back pain/lumbar
spinal stenosis

Ruptured distal
biceps tendon/
Popeye sign

Atrial fibrillation

gracijyarr%ythmiaﬁ. v - \Shoulder, knee and

conduction abnormalitie i pai

Dacemakers hip pain or surgery
v

Trigger finger

— ~—
Polyneuropathy

Painful neuropathy in
hands and feet

<§’

Muscle weakness,
difficulty walking, and falls

Orthostatic hypotension/
intolerance to blood
pressure meds

Chronic diarrhea/
constipation/weight loss

Erectile dysfunction

AP-HP. .
Hopitaux universitaires
Henri-Mondor i

Multisystemic clinical clues to the diagnosis of cardiac amyloidosis.

HFpEF;
Unexplained AV block, prior

Macroglossia (AL). pacemaker, early atrial fibrillation;
African American ethnicity; Unexplained LVH, RVH or interatrial
Family history of cardiomyopathy septal thickening;
(ATTR). Low voltage on ECG but increased
\_a!dl !hlckn,ts‘ on T'I;Eil
Spinal senosis @m————————————a¥'> (troponin, NT-pro-BNP) (AUATTR).

Aortic stenosis (ATTR).

Orthostatic hypotension;
Intolerance to
antihypertensives and heart
failure therapy (AL/ATTR).

Biceps tendon rupture
(ATTR).

Autonomic )
Dysfunction

(AUATTR).
Gastrointestinal
upset (nausea,

Elevated liver enzymes - ) gastroparesis)

(AUATTR). .

Carpal tunnel syndrome
(bilateral) (ATTR > AL).

Renal insufficiency (AL > ATTR).
Nephrotic syndrome (AL).

Hip or knee arthroplasty o ___o
(ATTR >AL).

Polyneuropathy
B > (sensorimotor)
o &—— and autonomic
dysfunction
(ALATTR).

Nativi-Nicolau et al. Heart Fail Rev. 2022 May;27(3):785-793. Music et al. Can J Cardiol. 2022 Mar;38(3):384-388. Eicher JC et al, Revue Med
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Délais entre la survenue du premier symptome et le diagnostic en fonction du type d’amylose

ATTRyv ATTRwt
Cardio £ neuro

Les sighes extracardiaques

Réseau
Amylose

_; CARDIAC
I ff

s

EXTRA
CARDIAC

@ &o\’

Y EXTRA
>5yrs : CARDIAC
2-5yrs

CARDIAC i

>5yrs

Kharoubi M et al, ESC Heart Fail. 2021 Dec;8(6):5507-5512
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Amylose AL
Signes <2 ans

Vs

Amylose a Transthyrétine Sauvage (ATTRwt)
Signes > 2 ans voire > 5 ans

Macroglossie = Canal Carpien
Ecchymose périorbitaire = Doigt a ressaut
Purpura cutané Les signes extracardiaques = Surdité
. , et = Rupture tendon long biceps

Lesions ungueales leur temps d’apparition _

. = Rupture de la coiffe des rotateurs
Dysphonie orientent .

vers I'amylose = Canal lombaire étroit

Dysautonomie vasculaire et son type = Canal cervical étroit
Dysautonomie digestive * Prothése totale de hanche/genou

nausée, vomissement, diarrhée-constipation

Neuropathie
Amylose a Transthyrétine Héréditaire (ATTRv)

Perte de poids importante
Kharoubi M et al, ESC Heart Fail. 2021 Dec;8(6):5507-5512



&
Les atteintes ostéoarticulaires peuvent-elles permettre un

diagnostic précoce ?

Réseau
Amylose

\

Ecchymoses périorbitaires

Surdité @& C
Macroglossie G

Pseudo-hypertrophie
musculaire (deltoides)
Rupture du tendon du

biceps brachial

Atteinte hépatique
Canal lombaire étroit
Atteinte rénale

Doigts a ressaut mn

‘ Canal carpien > 100 publications : dépots ++ si biopsie chir (10-50%), peu de dg d’AC
Multiples, récidivants, Histologie peu rentable \!

initialement < 1% (sauf si age et pas de FdR, 5-50%) mais bénéfice ++ a 5-

Dupuytren 15 ans (>20%)

Arthrose i ‘
PTH ou PTG fréquentes dans ’ATTR 23,3 %, ﬂ"‘\ dépots ++ si biopsie chir, peu de dg d’AC initialement
dépots de TTR dans ’articulation

Neuropathie périphérique
Neuropathie dysautonomique

Canal carpien : Perfetto F et al. Biomedicines. 2022;10;3226; Sperry et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72:2040-50; Ladefoged et al. ESC Heart Fail. 2022 Oct 3. Westin et al. ] Am Coll Cardiol. 2022 Sep 6;80(10):967-
977. Takashio et al. Circ J. 2023 Jul 25;87(8):1047-1055.

Canal lombaire rétréci : Marchi F, et al. Amyloid. 2023 Jul 11:1-8 ; Eldhagen et al. Journal Intern Med, 2021, 289; 895—905 ; Maurer MS et al. ] Am Geriatr Soc. 2022; 70: 3538-3548
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Impact sur la qualité de vie Henri-Mondor gl
. 100%
. o
e Retentissement g 9%
important sur la - —
qualité de vie des E
. — »
patients 1§ o
= o
e 80% des FE so%
patients B £ ao%
7 . = z
decrivent des B2 s0%
douleurs ou un S 2%
. e
inconfort dans g -
leur vie E
q u Ot] d ienne F\J(lngzg?)ns (n 1 70) :ﬁlko;a?nm tal;fh'Ro;):t;:] (:-[Tﬁ;;; (n 25) hecr)e?:i;\, 1.2:1:0::1
(n=125) (n=199) (n=24) (n= 31)
e > 60% Ont deS Types of amyloidosis
difficu ltes a s€ B Mobility M Self-care W Usual activities ™ Pain or discomfort W Amxiety/depression
mOb] l] Ser Figulrgd3. .Proportion of patients with difficulties (small/moderate/severe) in each dimension of the EQ-5D instrument in all patients and according to the types of
amyloidosis.

Damy et al. Amyloid. 2022 Sep;29(3):165-174
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Prise en charge thérapeutique
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Prise en charge thérapeutique

Spécificités du Traitement spécifique
traitement non spécifique

& &
L’amylose cardiaque n’est pas Q" >
A une insuffisance cardiaque Dissociation & ¥}
classique TTR
Tétramérique monomérique
CHADS-TOP
Conduction
Haute FC >
Anticoagulation
Diuretiques Clone lympho ou Chaines légeres d’Ig
S-TOP BB.... plasmocytaire Lambda>kappa

MGUS, myélome, lymphome...




AP-HP. %
Hopitaux universitaires w
Henri-Mondor Amyiote

Traitement non specifique

Traitement de ’insuffisance cardiaque




CHADS-TOP

Conduction

Haute FC

Anticoagulation

Diurétiques

S-TOP BB, IEC, ....

AP-HP. »
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Mort subite : tres fréquente quelque soit le type d’amylose : dissociation électro-mécanique,
parfois TV/FV

Prévalence élevée des troubles conductifs

= Discussion implantation PM / DAI sur troubles conductifs de bas degré / sévérité

Débit cardiaque = FC x VES
Cardiopathie restrictive donc VES constant : fréequence dépendance pour augmenter le débit
=» Pas de bradycardisant (sauf amiodarone), PM pour incompétence chronotrope

Risque thromboembolique élevé (méme en rythme sinusal) = rechercher les indications a
une anticoagulation (sd néphrotique, ATCD cardioembolique, profil mitral restrictif)
Dosage facteur X pour pondérer le risque hémorragique

Nécessaire pour la congestion mais marge thérapeutique étroite compte tenu du risque de
dysautonomie. Place des gliflozines ?

+ Fragilité

Arrét des traitements potentiellement déléteéres : :
+ a. extracardiaques

BB (bradycardie, inotrope -), Hypotenseurs (dysautonomie),
Digoxine (accumulation dans les fibrilles amyloides), Sacub/Valsartan
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Traitements specifiques
Amyloses AL
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Amylose

Prise en charge thérapeutique spécifique
Amylose AL

Maladie du plasmocyte Chaine légére d’lg

Amylose AL
MGUS, myelome... A (80%) > K mylose

FIGURE 1 ion of Tr in AL A

FLC Assay (Bradwell et al, Clin Chem, 2001)

Mayo 2004 Staging (Dispenzieri, JCO, 2004)

Clinical LC-MS for typing (Vrana et al, Blood, 2009)
Mayo 2012 ging (Kumar et al, JCO,2012)
European Collaborative Study Staging (Wechalekar et al, Blood, 2013) R‘ P
el

MALDI-TOF MS for Ig MRD (Mills et al, Clin Chem, 2016)
NSG MRD FDA-approved for MM o ° ° ° ° °
( | « Evaluation multi-disciplinaire :
1978 1998 2004 2007 2011 2015 2016 2017 2018 2020

| | hématologue, cardiologue,
|MeIPred| |MeIDex| |Bortezomib| |Carﬁlzomib| Daratumumab gerlatre’ nephrOIogue

Pomalidomide
Cyclophosphamide
Thalidomide

DaraCyBorD « Tenir compte de ’atteinte
Traldomide cardiaque, de la « fragilité » et

[cysom | des atteintes extracardiaques
[ e | OyBord | | endamustine | | S0

Melflufen K (dysautonomie) /
Selinexor

The timeline outlines in chronological order the clinical use of distinct treatments in immunoglobulin light chain (AL) amyloidosis. Commonly
used agents/regimens are in red boxes, less commonly used agents/regimens are in green boxes. The top of the figure outlines some of the
most impactful technological/clinical advances in AL amyloidosis. ASCT = autologous stem cell transplant; CyBorD = cyclophosphamide-
bortezomib-dexamethasone; Dara = daratumumab; Dex = dexamethasone; FLC = free light chain; LC-MS = liquid chromatography-mass
spectrometry; MALDI-TOF = matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight; Mel = melphalan; MM = multiple myeloma; MRD =
minimal residual disease; NSG = next generation sequencing; Pred = prednisone.

Bianchi et al. JACC CardioOncol. 2021 Oct 19;3(4):467-487.
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Prise en charge thérapeutique spécifique Henri-Mondor

Amylose AL

The Current AL Amyloidosis Treatment Paradigm Focuses on
Suppressing the Underlying Plasma Cell Clone!

Potential Strategies to Impact the Pathogenesis of AL Amyloidosis?4

Excess
Amyloidogenic light Soluble, toxic

Plasma cell clone om cm‘":gwu'o ':M Ch:‘" janoteins S omylo!

cellc Bt Cheins enabling aggregation aggregates form deposits form

.. .\P,\A' » %ml\ - » ‘ig;‘ - -
L 25 "x' }N{}’ 5
|

Eliminate the Disrupt amyloid Eliminate soluble light Remove AL amyloid

plasma cell clone'? formation? chain aggregates deposits from

from circulation? organs/tissues?

Basis for cumrent
freatments'-?
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Traitements specifiques
Amyloses TTR
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Prise en charge thérapeutique spécifique Henri-Mondor R

Amylose ATTR

Synthése hépatique Homo tétramere Monomere Mauvais repliement Fibrilles amyloides

Q Supprimer la TTR amyloidogénique - siRNA : ARN interférant (ATTRwt et ATTRv) : études en cours
Q Stabiliser le tétramére mmmm) Stabilisateur du tétrameére : tafamidis RTU initiale, AMM 06/2021

G Dégrader les fibrilles amyloides ‘ AC anti TTR : études en cours

] — [ codomopsty | —— [T

f—

Cardiomyopathy | ___ [ PYPRNINTS
ONLY

Cardlomyopathymo‘ ” .
TR | | o ——
e | —— =

o« polyneuropethy Stage 1 & 2 Garcia Pavia et al. Eur Heart J. 2021 Apr 21;42(16):1554-1568.
Castano et al., JAm Coll Cardiol. 2015 Jan 27;65(3):311-2.
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The N E W E N G LA N D A Primary Analysis, with Finkelstein-Schoenfeld Method »e rs ita i res
P Value from Average Cardiovascular-Related
No.of  Finkelstein-Schoenfeld ~ Win Ratio  Patients Alive =~ Hospitalizations during 30 Mo N
J O U RN A L Of M E D I C I N E Patients Method (95% CI) at Mo 30 among Those Alive at Mo 30 » Reseau
no. (%) per patient per yr Amylose
ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 13, 2018 VOL. 379 NO. 11 Pooled Tafamidis 264 186 (70.5) 0.30
<0.001 1.70 (1.26-2.29)
Placebo 177 101 (57.1) 0.46
Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid ; ,
R B Analysis of All-Cause Mortality
Cardiomyopathy 10-
Mathew S. Maurer, M.D., Jeffrey H. Schwartz, Ph.D., Balarama Gundapaneni, M.S., Perry M. Elliott, M.D., 0.9
Giampaolo Merlini, M.D., Ph.D., Marcia Waddington-Cruz, M.D., At V. Kristen, M.D., Martha Grogan, M.D., 0.8
Ronald Witteles, M.D., Thibaud Damy, M.D., Ph.D., Brian M. Drachman, M.D., Sanijiv J. Shah, M.D., i Pooled tafamidis
Mazen Hanna, M.D., Daniel P. Judge, M.D., Alexandra I. Barsdorf, Ph.D., Peter Huber, R.Ph., T 074
Terrell A. Patterson, Ph.D., Steven Riley, Pharm.D., Ph.D., Jennifer Schumacher, Ph.D., Michelle Stewart, Ph.D., g 0.6
Marla B. Sultan, M.D., M.B.A,, and Claudio Rapezzi, M.D., for the ATTR-ACT Study Investigators* i .
° 054 Placebo
> O
30-month treatment phase, i 0.44
in addition to standard of care -
> g 03
> & 03
Tafamidis 20 mg QD 0.2 .
Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.51-0.96)
= 0.1
K]
3 Long-term 0.0 T T T T T T T T T T 1
Screening E Tafamidis 80 mg QD extension 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
] study Months since First Dose
c
= No. at Risk (cumulative no. of events)
Pooled tafamidis 264 (0) 259 (5) 252 (12) 244 (20) 235 (29) 222 (42) 216 (48) 209 (55) 200 (64) 193 (71) 99 (78) O (78)
Placebo n=177 Placebo 177 (0) 173 (4) 171(6) 163 (14) 161 (16) 150 (27) 141 (36) 131 (46) 118 (59) 113 (64) 51 (75) O (76)
n=548 n=441
A Change from Baseline in 6-Minute Walk Test B Change from Baseline in KCCQ-OS P Value from
0+ 0+ Finkelstein—
B ° Pooled tafamidis Schoenfeld Survival Analysis P Value for
o = . .
E 304 Pooled tafamidis 3 Subgroup Method Hazard RatloI (95% Cl) Interaction
& a Overall — pooled tafamidis  <0.001 ————r
& -60- £ -10+ vs. placebo '
s 520,001 % P<0.001 TTR genotype 0 0.79
s = 2 ATTRm 0.30 e
5 £ —_ 1
5 0l S o0l ATTRwt <0.001 :
lé § NYHA baseline ' 0.22
3 _150- Placebo = Placebo Class | or Il <0.001 —_—
; a Class 11 0.78 —._.—:
-180 T T T T 1 -30 T T T T 1 Dose :
0 6 12 18 24 30 0 6 12 13 2 30 80 mg vs. placebo 0.003 '—0—'E
Month Month 20 mg vs. placebo 0.005 —_—
No. of Patients No. of Patients o.l25 0.|50 1.60 2.60
Tafamidis 264 233 216 193 163 155 Tafamidis 264 241 221 201 181 170
Placebo 177 147 136 111 85 70 Placebo 177 159 145 123 96 84 Tafamidis Better Placebo Better




Bénéfice du Tafamidis sur la qualité de vie

>

LS mean change in KCCQ
Quality of Life

(@)

LS mean change in KCCQ
Social Limitation

—20 1

-30-

-30-

Tafamidis
(n=170)

-1.53

Placebo
(n=84)

-15.94

1

LS mean (SE) difference,
14.40 (2.72); p <0.0001

Tafamidis
(n=163)

Placebo
(n=77)

—24.66

I

LS mean (SE) difference,
15.87 (2.82); p <0.0001

(vy)

LS mean change in KCCQ
Total Symptoms

o

LS mean change in KCCQ
Physical Limitation

Tafamidis
(n =170)

-10

-204

-30-

—10 -

—20 1

-30 -

LS mean (SE) difference,

Placebo
(n=84)

-6.26 l

-18.75

12.48 (2.22); p <0.0001

Tafamidis
(n=167)

-9.98

| —22.62

Placebo
(n=83)

LS mean (SE) difference,
12.64 (2.09); p <0.0001
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LS mean change in KCCQ
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LS mean change in KCCQ
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Tafamidis
(n =170)

Placebo
(n=84)

0
-6.04

-17.91

LS mean (SE) difference,
11.87 (2.10); p <0.0001

Tafamidis
(n=170)

214

Placebo
(n=284)

_ﬁ_T_

-1.35

LS mean (SE) difference,
3.49 (1.90); p = 0.0658
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LS mean change in KCCQ

O

LS mean change in KCCQ
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Tafamidis  Placebo
(n=169) (n=84)

-19.37
I—

LS mean (SE) difference,
12.85 (2.83); p <0.0001

Tafamidis
(n=170)

Placebo
(n=84)

-1.56 *

-5.21

LS mean (SE) difference,
3.65(2.98); p=0.2215

Réseau
Amylose

Hanna M et xal, Am J Cardiol 2020
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Prise en charge thérapeutique spécifique Henri-Mondor

Amylose ATTR

01 2 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

Calendrier Date d’'examen : 9 septembre 2020
d’évaluation Date d’adoption : 23 septembre 2020
Parties prenantes /

: Association Frangaise contre 'Amylose
expertise externe

Présentations VYNDAQEL 61 mg, capsule molle
concernées Boite de 30 (CIP : 34009 302 020 7 4)
Demandeur PFIZER

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
Collectivités (CSP L.5123-2)

AMM initiale pour la premiere présentation de VYNDAQEL 20 mg, capsule molle
dans l'indication de 'ATTR-PN: 16/11/2011 (procédure centralisée).

Listes concernées

A AMM pour VYNDAQEL 61 mg, capsule molle dans 'ATTR-CM : 17/02/2020

(procédure centralisée).

Liste I.

Médicament orphelin (date d’octroi du statut : 19/12/2019).

Une autre présentation de tafamidis, « VYNDAQEL 20 mg, capsule molle » fait
Conditions de 'objet d’'une RTU et est délivré en rétrocession dans lindication : « amylose
prescription et de cardiaque a transthyrétine de forme héréditaire ou sauvage, chez les patients
délivrance / statut adultes présentant une insuffisance cardiaque restrictive de classe NYHA [, Il ou
particulier I ».

Médicament  soumis a  prescription initiale  hospitaliere  (PIH).

Prescription initiale annuelle réservée aux cardiologues.

Renouvellement non restreint.

Code ATC NO7XX08 Tafamidis

Commission de transparence du Tafamidis 23/09/2020
s —
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Amylose

Traitements des ATTR

i Amorphous ’
Oligomers

Tetramer

Mature

Folded dimers amyloid fibrils
and monomers f

Supprimer les
dépots amyloides

Supprimer la TTR
amyloidogénique

(Transplantation o
hépatique) - Tafamidis
- Agorarpldls _ NI 006
Silencage génique : - Diflunisal - PRX 004
- sSiRNA and ASO :

Patisiran, Revusiran, j /
Vutrisiran, Inotersen,
Eplontersen

- Crispr Cas 9

J

Adapté de Carroll A, et al. J Neurol Neurosurg P 2022




Histoire naturelle de la maladie
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Ideal Emerging Therapeutic Window
|

» <—— SUBCLINICAL > E: SYMPTOMATIC >
: NYHAI NYHAII NYHA Il NYHA IV
Biomarker NAC or Mayo NAC or Mayo NAC or Mayo
Stage* Stage 1 Stage 2 Stage 3
Functional status/QOL
e.g. 6 MWD and KCCQ)
Q L .
— Ejection fraction
g E ’
'c |: Renal function
= 0 eGFR
o3 e
c © Natriuretic
; 2 peptides
o 2
oo
S E
E © Hospitalizations
O © Myocardial infiltration by
o TTR amyloidosis
Cardiac
troponin
Duration of ATTR Cardiac Amyloidosis Death

Grodin et al. Circulation. 2019 Jul 2;140(1):27-30.




AP-HP. %
Hopitaux universitaires w
Henri-Mondor Amyiote

Les ressources
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Les centres spécialisés amyloses cardiaques

e Maillage territorial
www.reseau-amylose.org

s s e o s

*Réseau Amylose cardiogen

Dr Thierry GENDRE

\ Neurologues :  Pr Violaine PLANTE BORDENEUVE
Dr Sarah SOUVANNANORATH

Q CHU MONDOR
51, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny

Médecin nucléaire (pour les scintigraphies osseuses) :
94000 CRETEIL Pr Emmanuel ITTI
) Dr Mukedaisy ABULIZI
Responsable pour 'amylose : Pr Thibaud DAMY
Service : Cardiologie IRM cardiaque : Pr Jean-Frangois DEUX

Centre de référence Amyloses cardiaques

& (L] Immunobiologiste : Pr Valérie MOULINIER-FRENKEL
"4 thibaud.damy@aphp.fr  \s0149 8122 53 @01 49814224

néticien rl ts génétiques TTR) :
Type d’amylose pris en charge : Pr Benoit FUNALOT
Amylose TTR sénile, Pr Pascale FANEN
Amylose TTR héréditaire, Dr Chadia MEKKI
Amylose AL,
K Et autres amyloses / Médecin responsable du Conseil génétique (pour les amyloses TTR) :
Pr Benoit FUNALOT
Pr Thibaud DAMY
Psychologue dédié aux patients atteints d’amylose : Mme Julie
Anatomopathologiste : Dr Elsa POULLOT POMPOUGNAC
Hématologues : Dr Karim BELHADJ Protocole d’ ion thér: ique dédié aux amyl :oul M
Dr Jehan DUPUIS Responsables protocole ETP : Dr Soulef GUENDOUZ et Mme Julie
Dr Fabien LEBRAS POMPOUGNAC
Dr Frangois LEMMONIER
Pr Corinne HAIOUN Biopsie des glandes salivaires : OUI
Biopsies cardiaques : OUI
Réalisation de chimiothérapies pour les amyloses AL au sein de 'hdpital : Autres biopsies réalisées : Foie, Rein.
oul
Participe a des projets de recherche : OUI
Néphrologue :  Pr Vincent AUDARD Participe a des protocoles thérapeutiques : OUI

Réseau Amylose — Notre Réseau de soin — Filiére Cardiogen Juin 2020
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PNDS

o) .
*Reseau AmYlOSQ (Wo14981225

ACCUEIL  POURLE CARDIOLOGUE  AUTRES SPECIALITES ~ ASPECTS GENETIQUES DOCUMENTATION LESPNDS  EVENEMENTS  WEBAMYLOSE

UN PNDS C’EST QUOI ?

Amylose cardiaque

GUIDE MALADIE CHRONIQUE - Mis en ligne le 27 déc. 2021

PNDS AMYLOSES CARDIAQUES

PNDS AMYLOSE AA

IJ PNDS NEUROPATHIE AMYLOIDE FAMILIALE

Ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) explicite aux professionnels concernes la
prise en charge diagnostique et therapeutique optimale et le parcours de soins dun patient atteint
atteint dune amylose cardiaque. Il a ete elabore par le Centre de reference Amyloses Cardiaquesa
laide dune methodologie proposee par la HAS. Il n'a pas fait lobjet dune validation par la HAS qui na
pas participe a son €laboration.

Documents

Amylose cardiaque - Synthése du PNDS a destination du médecin traitant E(]))

Amylose cardiaque - PNDS [<]))
Amylose cardiaque - Argumentaire [<]))

%
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Triptyques (patients et médecins

@) .
*Reseau Amylose Mo1498

£ LE RESEAU DE SOIN @ RECHERCHE ET & JE SUIS MEDECIN OU

INNOVATION PARAMEDICAL

ACCUEIL  POURLE CARDIOLOGUE ~ AUTRES SPECIALITES ~ ASPECTS GENETIQUES ~ DOCUMENTATION ~ LESPNDS ~ EVENEMENTS  WEBAMYLO

TRIPTYQUE! RESEAU Al E Ve o
SRR el Téléchargez les brochures du Réseau Amylose

TRIPTYQUES DU CENTRE DE REFERENCE DES AMYLOSES...

Cliquez sur le lien du dépliant pour télécharger

Triptyques pour les professionnels

Ce que doit savoir le cardiologue :

Qe nm
o e
5 cardiogen ] A‘J

Nom du Triptyque Objectif Lien

Présenter les amyloses cardiaques, leurs symptémes et examens
et les traitements

Les amyloses cardiaques Téléchargez ICI 7
LA DYSAUTONOMIF
Aider le cardiologue a comprendre la génétique des amyloses et la DANS L'AMYLOS"

Amylose héréditai iologique Val122Il
TRl R e R N2 prise en charge particuliére de la mutation ATTR Val122lle

Téléchargez ICI
Aider le cardiologue & comprendre la génétique des amyloses et la

Amylose héréditai diologique ValMet30
mylose hereditaire cardiologique Valviel prise en charge particuliére de la mutation ATTR ValMet30

Téléchargez ICI
Comment réaliser et interpréter une scintigraphie osseuse pour le

La scintigraphie osseuse . . 5 .
grap) diagnostic de I'amylose cardiaque

Téléchargez ICI
Lanatomopathologie pour le diagnostic des amyloses Description des différents types d'amylose — Comment analyser un

. ; o en cours
cardiaques tissu pour suspicion d’amylose

Comprendre les mécanismes et la prise en charge de I'hypotension

Le prise en charge de I'hypotension orthostatique . .
P g P q orthostatique dans les amyloses cardiaques

Téléchargez ICI
Expliquer la fragilité liée a 'amylose et les bénéfices de sa prise en

Prend| h la fragilité dans I'amyl N
rendre en charge la fragilité dans I'amylose charge au cardiologue

en cours
Expliquer les atteintes ORL (Surdité ou Trouble de la Voix ou du

Prendre en charge les atteintes ORL - . .
godt ou macroglossie) au cardiologue

Téléchargez ICI
Expliquer les atteintes orthopédiques de I'amylose cardiaque au

Chirurgie canalaire et amylose cardiaque .
cardiologue

en cours
Expliquer les atteintes rhumatologiques (syndrome du canal

carpien, canal lombaire étroit et tendinopathies) et leur prise en en cours
charge au cardiologue

Canal carpien, canal lombaire et tendinopathies dans
'amylose

Cunlimtinr lne attaintan dinactivae da Pamulacs nardianis o




Prévalence en constante augmentation, pronostic lié a I'atteinte car Mme
" Bilg s TEMns simple
Diagnostic : '; S gafnmA T’QUESS, et
= Maladie des discordances : voltage/HVG/NT-proBNP/FEVG/SGL C’"tigrap:ipathie C.o
= Une IRM cardiaque normale n’élimine pas le diagnostic c OSSG’usemp’et

Une scintigraphie osseuse normale n’élimine pas une amylose AL
Toujours éliminer une amylose AL, urgence thérapeutique = bilan immunologique complet
Toujours faire un test génétique devant une amylose a TTR, quelque soit I'age

NE PAS TRAITER COMME UNE INSUFFISANCE CARDIAQUE CLASSIQUE

TRAVAILLER EN MULTIDISCIPLINARITE

Traitements spécifiques

It’s
amyloidosis !




Réseau

Amylose
SOCIETE FRANGAISE DE CARDIOLOGIE
——— Groupe
: ‘ Insuffisance Cardiaque

: & Cardiomyopathies
AP-HP.
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reseau-amylose.org cardiogen

filiere naticnale de santé
maladies cardiaques h:_e'rcﬂntaues ou rares

silvia.oghina@aphp.fr ol
sos.amylosecoeur@aphp.fr

Sec : 0149 81 22 53
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