Les amyloses

L Alnylam’

* Les amyloses constituent un groupe hétérogéne de maladies liées a 'accumulation extra cellulaire de fibrilles amyloides
localisées ou systémiques

* La localisation et le type de dépdt amyloides ainsi que la toxicité des précurseurs solubles entrainent des manifestations
cliniques différentes et des atteintes d’organes différentes. L’atteinte cardiaque conditionne le pronostic.

Amyloses cardiaques : comment les différencier ?

Les amyloses cardiaques sont des cardiomyopathies hypertrophiques
(CMH) caractérisées par une accumulation de fibrilles amyloides
dans le coeur.” Les cardiomyopathies amyloides sont responsables
d’un épaississement du myocarde pouvant se compliquer par I'apparition
d’'une insuffisance cardiaque et de troubles de la conduction.
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Les amyloses sont certainement plus fréquentes qu’on ne le pense car
sous diagnostiquées, les signes cliniques pouvant évoquer d’autres

QUAND PENSER AUX AMYLOSES CARDIAQUES ? 2

« Devant toute cardiomyopathie hypertrophique

« Devant une insuffisance cardiaque a FEVG* préservée

» Devant une insuffisance cardiaque a FEVG* altérée
avec hypertrophie myocardique

« Devant toute hypertrophie myocardique symptomatique

» Devant une HVG avec BSA3 ou BAV2-3 ou FA ou flutter

» Devant un RAC avec HVG ou bas débit, bas gradient

cardiomyopathies.

*FEVG = Fraction d'Ejection Ventriculaire Gauche / HVG = Hypertrophie Ventriculaire Gauche / BSA3 = Bloc Sinuso-Atrial du 3*™

degré / BAV2-3 = Bloc Auriculo-Ventriculaire de type 2 ou 3 / FA = Fibrillation Auriculaire / RAC = Rétrécissement Aortique Calcifié.

2 protéines sont responsables de 3 types d’amyloses cardiaques :
- Les chaines légéres impliquées dans amylose AL
- La transthyrétine mutée ATTRv ou sauvage impliquées dans les amyloses sau

vages

Les différents types d’amyloses cardiaques **

Types d'amylose

Chaines Légeres

(Kappa ou Lambda) Moelle osseuse

Amylose d chaines Légéres AL

Héréditaire hATTR

ou ATTRv (variant) Foie

Transthyrétine mutée
Amylose a
transthyrétine

« Sénile » wtTTR

Amyloses cardiaques : quelle démarche

Age médian au diagnostic
de 67 ans

25% des patients : début précoce
de La maladie (30 ans)

75% des patients : début tardif
(aprés 50 ans)

Ceeur, rein, foie, systéme nerveux...

Systéme nerveux périphérique
et autonome, ceeur

Patient dgé : ge moyen
au diagnostic de 78 ans

diagnostique ?

Il est essentiel d’établir un diagnostic d’amylose et de déterminer le type d’amylose afin d’instaurer une prise en charge adaptée.

Les examens et explorations pour poser le diagnostic °
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L’algorithme de diagnostic pour les patients avec suspicion d’amylose cardiaque ¢

Elévation de la troponine et du NT-proBNP
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Microvoltage
Pseudo-onde Q
Troubles de la conduction atrio-ventriculaire

Hypertrophie VG concentrique > asymétrique
Altération du strain VG (basal > apical)

Epaississement des valves (mitrale et tricuspide)

Epanchement péricardique
Hypertrophie VD (> 5 mm)

Fixation cardiaque du traceur 99mTc-DPD,

osseuse

Anomalies morphologiques myocardiques
décrites ci-dessus

Septum interventriculaire épais

Rehaussement tardif diffus apres injection

Recherche de La présence d'une protéine monoclonale :
3 tests d réaliser : dosage et ratio des chaines Légeres Libres kappa/Lambda
(anormal si ratio <0.26 ou 1.65) + immunofixation des protéines sériques * urinaires

99mTc-HMDP ou 99mTc-PYP de scintigraphie

Biopsie des organes cliniquement touchés
(cardiaque/rénale) ou biopsie de La masse abdominale*

- Coloration rouge Congo positive et

- Typage tissulaire par immunohistochimie
ou spectrométrie de masse

Amylose AL/ATTR/autres
et/ou Gammapathie
monoclonale
dessignification
indeterminée

H S *si La biopsie de La masse abdominale est négative,
labiopsie des organes touchés est requise

Amylose ATTR
Test génétique

- Amylose Amylose &. = Amylose Amylose &
her;xe?fﬁelre R&’ sauvage her:]afﬁelre £ -

Demande pour une scintigraphie osseuse ou
une évaluation invasive par biopsie cardiaque

- Coloration rouge Congo positive et

- Typage tissulaire par immunohistochimie
ou spectrométrie de masse

Evaluation non invasive
par scintigraphie osseuse

AmyLlose ATTR
Test génétique

Le cas spécifique de ’ATTRv : connaitre les signes

et les symptémes pour proposer un dépistage

La prévalence de I'amylose cardiaque a transthyrétine est difficile a évaluer, notamment en raison :
« de la diversité des symptdmes qui sont variés et peu spécifiques, ce qui rend leur diagnostic difficile ;
« de 'impossibilité de faire la différence entre une forme « sauvage » et une forme « mutée » en I'absence de test génétique.

Néanmoins les amyloses héréditaires pourraient représenter a elles seules plus de 5 % des cardiopathies hypertrophiques.

L’amylose a transthyrétine héréditaire est une forme d’amylose dans laquelle le géne codant pour la transthyrétine (TTR), protéine qui intervient
notamment dans le transport de la vitamine A, est muté. La TTR va alors s’accumuler en fibrilles amyloides dans les tissus et principalement dans
le systéme nerveux périphérique mais potentiellement dans tous les organes (cceur, yeux, reins...).

La maladie entraine ainsi généralement une dysfonction des organes atteints et notamment du cceur et des nerfs périphériques.
La prise en charge devra donc étre multidisciplinaire et sera adaptée selon les fonctions et les organes atteints.

w Devant toute cardiomyopathie hypertrophique, il faut penser au dépistage de I’amylose héréditaire a transthyrétine.

Signes et symptomes potentiels de I'amylose héréditaire a transthyrétine’

Neuropathie avec dysautonomie
i Manifestations gastro-intestinales :
: Satiété précoce
Constipation sévére
Alternance de diarrhées
et de constipations
: Diarrhées chroniques
.« Dysfonction sexuelle,
* Troubles urinaires (dysurie),
» Hypotension orthostatique.

Perte de poids involontaire

Syndrome du canal carpien
: bilatéral

Polyneuropathie

: sensitivo-motrice

* Douleurs neuropathiques,
: * Engourdissements

: et picotements,

i «Altération des sensations,
¢ (aladouleur, au chaud ++)
: « Faiblesse musculaire,

i « Troubles de I'équilibre,

: - Difficultés & marcher.

Manifestations oculaires
» Glaucome,

» Opacification du vitré,

» Sécheresse oculaire.

Manifestations cardiaques
* Blocs de conduction,

» Cardiomyopathie,

* Arythmie.

Manifestations néphrologiq

Le dépistage précoce de 'amylose
héréditaire a transthyrétine est important
pour le patient puisqu’une prise en charge
adaptée, pourra alors lui étre proposée.
L’amylose héréditaire a transthyrétine étant
une maladie autosomique dominante,

le dépistage des apparentés du malade
devra également étre proposé, a partir de
leur majorité.

ues :

* Protéinurie,
« Insuffisance rénale.

* Le résultat de la prise de sang pourra étre confirmé par une biopsie des glandes salivaires a la recherche de dépots amyloides

1 prescription du test de dépistage
1 consentement éclairé du patient

1 prélévement sanguin ou salivaire*
(tube EDTA)

1 résultat donné par un centre habilité

Pour connaitre la liste des
centres habilités a realiser le
test de dépistage, rendez vous

sur le site orphanet® :
https://www.orpha.net

L’ATTRVv : la nécessité d’'une prise en charge adaptée

par une équipe pluridisciplinaire

Les signes et symptdmes de 'amylose héréditaire a transthyrétine sont trés divers. La prise en charge des patients
doit donc étre globale et reposer sur une coopération pluridisciplinaire entre différents spécialistes (neurologues,
cardiologues, ophtalmologistes...) et équipes paramédicales. L'association frangaise contre 'amylose peut également étre

un soutien pour vos patients.®
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Un gastroentérologue

Une équipe pluridisciplinaire...
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Et les autres spécialistes doivent étre consultés si b

Un néphrologue Un nutritionniste

Sececcccccccccccccs

esoin :1°

Un kinésithérapeuthe @ Un urologue

(ARNi, ASO ou
stabilisateur du tétramere)

...pour une prise en charge globale avec :

* cardiovasculaires, digestives, sexuelles, * pour le dépistage des membres +
hypotension orthostatique, oculaires... de la famille d’'un malade

(Association Francaise

contre '’Amylose)

Certains médicaments couramment utilisés sont déléteres pour les patients atteints ’ATTRV :

A

inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, antagonistes du récepteur de I'angiotensine et béta-bloquants.’

L’amylose a transthyrétine héréditaire ou ATTRv est une forme d’amylose dans laquelle le géne codant pour la transthyrétine (TTR), est muté.
La TTR va alors s’accumuler en fibrilles amyloides dans les tissus et principalement dans le systeme nerveux périphérique mais
potentiellement dans tous les organes (cceur, yeux, reins...).
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L’ objectif principal est de réaliser
un test génétique pour ’ATTRv
devant tout patient présentant
une cardiomyopathie liée a la
transthyrétine.

En effet, il faut établir rapidement

le diagnostic précis afin de traiter
de fagon précoce le patient avec
une thérapie adaptée pour améliorer
sa survie et sa qualité de vie.
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Du fait de son atteinte systémique,
la prise en charge doit étre
multidisciplinaire. En particulier
les patients atteints d’une forme
cardiaque d’ATTRv doivent

étre également suivi par

un neurologue, un généticien

et un ophtalmologue.
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Si votre patient présente une atteinte sensitive
(faiblesse musculaire, altération sensation
douloureuse ou de température), une atteinte
motrice (difficulté a la marche) ou une
dysautonomie (hypotension orthostatique,
diarrhée, constipation, dysfonction érectile) ; il est
nécessaire d'évaluer la fonction neurologique de ce
dernier a travers un examen clinique et différents
test comme FTENMG." Un test génétique pourra
confirmer la forme héréditaire de 'amylose a TTR
et permettra aux apparentés de se faire dépister
et d'identifier leur risque de développer la maladie,
garantissant un diagnostic précoce et une prise en
charge appropriée.
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