«7, "\ MEDECINE
SORBONNE

falzr b UNIVERSITE
4 )

L'amylose — point de vue du clinicien

Q) Hop toux
PCJFQ I:o

AAAAAAAAAAAAAAAAA

24 Novembre 2023- Congres Carrefour pathologie
Pr Sophie Georgin-Lavialle

Centre de référence des maladies autoinflammatoires et des amyloses d’origine inflammatoire



@ i 1320, «) MEDECINE

TR N e N e SORBONNE

M vl . fa | zr UNIVERSITE
CeREMATIA

4 N

Les amyloses — point de vue du clinicien

24 Novembre 2023- Congres Carrefour pathologie
Pr Sophie Georgin-Lavialle

Centre de référence des maladies autoinflammatoires et des amyloses d’origine inflammatoire



PLAN

1-Les différentes formes d’amyloses

2-Mécanismes physiopathologiques de
la constitution des dépots fibrillaires

3-Champ en mouvement

4-Traitement de I'amylose a TTR

5-Et les tendons dans tout ¢a!




1. Les différentes formes
d’amyloses systémiques




CLASSIFICATION

Acquises

Multisystémiques
Conutisystémiques>

TTRWT
i» AL
AA

AMYLOSES®

Héréditaires (TTR)

Localisées (AL)
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Génétique
“WT =mutée

Sauvage



ATTR Sauvage (wt)

Acquise
De plus en diagnostiquée

13% Ins Card a FEVG préservée

16% des patients traités par changement de
valve aortique pour Rao.

5% des patients avec cardiopathie
hypertrophique.

Prédominance masculine
Atteinte cardiaque prédominante
Age des symptdmes cardiaques ~78 ans.

Précédés 5 a 10 ans avant de signes extra
cardiaques : canal carpien, surdité de
transmission, rupture du tendon bicipital, CLE

Médiane de survie 3.6 ans

Amylose a TTR

ATTR génétique

Héréditaire
Autosomique dominante

Longtemps endémique : Portugal, Suede et Japon.
Maintenant rapportés dans 29 pays

1/1000 000 dans la population générale

>130 mutations rapportées
~ 50 000 personnes dans le monde
~ 500 cas des NAF recensés en France

Atteinte neurologique et/ou

prédominante

Déces dans un délai médian
-2 a 6 ans en cas d’atteinte cardiaque.
-4 3 17 ans en cas d’atteinte neurologique (en
I'absence d’atteinte cardiaque.

cardiaque




Amylose ATTR sauvage
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Sujet blanc agé
Hommes, mais également femmes

Surdité

Cardiopathie +++

Rupture tendon biceps

Sténose aortique

Canal lombaire rétréci

Sd canal carpien

+/- Syndrome apnées du sommeil

Bequignon, 2017, Amyloid
Bodez, 2016, Sleep

Sekijima, 2018, Amyloid
Nakagawa, 2016, Amyloid
Geller JAMA 2017

Gonzales Lopez, 2018 Eur Heart J






Evolution épidémiologique des amyloses cardiaques a TTR

CENTRAL ILLUSTRATION Diagnoses of Wild-Type Transthyretin Amyloidosis Versus Variant Transthyretin
Amyloidosis With Cardiac Mutations
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Year of Diagnosis
4 7 12 13 35 41 56 85 96 79 103 168 156 125
1 3 12 11 18 37 40 39 44 36 45 41 51 20

ATTRwt Amyloidosis* 0 0 0O O O O
ATTRv Amyloidosls 1 1 1 1 1 3
With Cardiac Mutatlons™®

2
3

m ATTRwt Amyloidosis m ATTRv Amyloidosis With Cardiac Mutations
Nativi-Nicolau, J. et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2021;3(4):537-546.

Diagnoses in THADS (the Transthyretin Amylosdosis Outcomes Survey) are shown by year. Wild-type transthyretin amyloidosis (ATTRwt amyloidosis) diagnoses
increased from 2 in 2005 to =100 per year starting in 2016. Diagnoses of variant transthyretin amyloidosis (ATTRv amyloidosis) with cardiac mutations increased from
3in 2005 ta 37 in 20N, after which they plateaved. *Year of diagnosis missing for 87 patients with ATTRwt amyloidosis and 116 patients with ATTRv amyloidosis with
cardiac mutations.




Amylose ATTR génétique

A
AVi-N Cardiopathie +++

Neuropathie +++ L
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OCULAR i CARDIOVASCULAR

MANIFESTATIONS . MANIFESTATIONS

= Dark Floaters = [rregular heart beat

- Glaucoma - Conduction ocks

= Abnormal blood vesseals in eye - Congestive heart fallure {including
- Pupillary abnormalities shortness of breath, genaralized

- Dry aye fatigue, perpheral edama)

- Vantricular wall thickening with
praserved ajection fraction and
absance of lafl ventricular dilation

SPINAL STENOSIS

= Pain, tingling, or numbneass in
the legs and buttocks

NEPHROPATHY » AUTONOMIC
- Protein in urine [ NEUROPATHY
- Renal failure - Orthostatic hypatension
- Recurrent urinary tract infections
(due to unnary retention)
- Sexual dysfunction
BILATERAL CARPAL - Swealing abnormalities
TUNNEL SYNDROME - Mauses and vomiting
- Numbness and fingling in the
hands and arms
PERIPHERAL
SENSORIMOTOR GASTROINTESTINAL
NEUROPATHY F.‘l:J MANIFESTATIONS
- Weakness, numbness, or pain - Mausea and vomiting
beginning in tha hands and faat - Early zatiaty
that can progress 1o the central - Diarrhea
part of the body - Constipation
- Gail disability - Diarrhealconstipation
- Balance disorder - Unintentional weight loss
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25. 4. Gertz MA Am J Manag Care. 2017;23(7suppl):5107-12. 5. Galat et al. Eur Heart J 2016;37(47):3525-31



Atteinte neurologique:

Atteinte axonale longueur dépendante
Effet toxique des fibrilles amyloides.

- perte axonale prédominante initialement sur les petites fibres amyéliniques.

Neuropathie initialement a petites fibres
puis atteintes des grosses fibres sensitivo-
motrices.

Troubles neurovégétatifs

Sympathetic
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Questionnaire SFN-SIQ
(small fiber neuropathy
symptoms inventory
guestionnaire)
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- Amylose

Perte
de sensibilité

Atteinte
végétative

Adams Nature reviews 2019



Amylose Cardiaque

Quand lI'évoquer?

Sujets d’ascendance Afro-caribéenne.

50% des patients ont une insuffisance cardiaque a FEVG préservée.
Rétrécissement aortique dégénératif

Cardiopathie hypertrophique

Présentation clinique:

* Dyspnée Fatigue (Edemes

* Syncope cardiogénique

* Douleurs d’angor (par atteinte amyloide microvasculaire)
* FA paroxystique

— Rechercher les signes extra cardiaques
- Canal carpien

- maladie de Dupuytren

- Canal lombaire rétréci

- surdité de transmission.







Signes cliniques faisant suspecter une amylose AL

Asthénie

Syndrome du canal carpien
Hépatomégalie
Macroglossie






Signes cliniques faisant suspecter une amylose AL

Asthénie

Syndrome du canal carpien
Hépatomeégalie
Macroglossie

Thrombocytose
Elévation des phosphatases alcalines
MGUS






Amylose AL

Macroglossie . .
Cardiopathie +++

Peau

Hépatosplénomégalie
P . Tube digestif
Néphropathie +++

Arthropathie
Atteinte osseuse

Neuropathie +++




Amylose cardiaque ECG



Amylose cardiaque ECG

pseudonécrose




Amylose: cardiopathie

* Asthénie, dyspnée, oedemes des membres inférieurs

* ECG peu modifié au début
* Microvoltage, onde Q de pseudonécrose
* Troubles de la conduction, troubles du rythme auriculaire

* Radiographie thoracique: pas de cardiomégalie
* Echographie: cardiopathie hypertrophique

* Fraction d’éjection conservée
* Aspect granité et brillant du septum qui est épaissi
* Insuffisance cardiaque diastolique

* [RM
* Rehaussement tardif de l'infiltration apres injection de gadolinium

* Elévation du BNP et NT-pro BNP et troponine
* marqueurs surtout pronostics



Amylose : atteinte cardiaque

* Atteinte cardiaque :
infiltration progressive du myocarde cardiopathie hypertrophique

septum




Amylose AL peau

e Facile dans certaines situations :
* purpura + ou - étendu



