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Amylose

» Vaste groupe de maladies
* Précurseur protéique s’agrege dans la matrice

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

Acquired
. . . . ’, Systemic and/or or
ext race l lu la'l re d es t'l SS u S So u S fo rm e d e fe u'l l lets B p l'l Sses Fibril protein Precursor protein localised hereditary Target organs
’ in & L Al AL
sls 4 - AH Immunoglobulin heavy chain S,.L A All organs except CNS
AA Apo) serum amyloid A S A All organs except CNS
stabilisé par la SAP (serum amyloid P o
ye .o . TTR Transthyretin, wild type 5 A Heart mainly in males, lung, ligaments,
tenosynovium
 Actuellement 36 protéines amyloidogenes (ou | ; W ot i
”, AB2M B2-microglobulin, wild type S A Musculoskeletal system
B2-microglobulin, variants S H ANS
p recu rseu rs) AApoAl Apolipoprotein A |, variants S H Heart, liver, kidney, PNS, testis, larynx (C
. . . ’ ~ . 4 . terminal variants), skin (C terminal variants)
* En histologie : dépots Rouge Congo + et biréfringents MpoAl  polpoprotein A, varnts s O
AApoAIV Apolipoprotein A IV, wild type S A Kidney medulla and systemic
* (P * 4 AApoCll Apolipoprotein C I, variants N H Kidney
J a u n e-ve rt e n l u m l e re po la rl See AApodill Apolipoprotein C IlI, variants S H Kidney
., . ” . . . . . ., AGel Gelsolin, variants S H Kidney
° PNS, cornea
» Conséquences fonctionnelles : Epaississement / Rigidité / - NS— ; ...
N ) . ALECT2 Leukocyte chemotactic factor-2 S A Kidney, primarily
AFib Fibrinogen o, variants S H Kidney, primaril
Dysfonction d’organe par mort cellulaire i Pl o ke 5 § S
- ABri ABriPP, variants S H CNS
Legend: ADan® ADanPP, variants L H CNS
AB AP protein precursor, wild type L A CNS
AP protein precursor, variant L H CNS
o AP @O®O Gags @ Precursor AaSyn a-Synuclein L A CNS
protein ATau Tau L A CNS
APrP Prion protein, wild type E A CJD, fatal insomnia
; Prion protein variants L H CJD, GSS syndrome, fatal insomnia
e ::n:::l;’!‘ed ‘ Oligomers “ :::zlsold Prion protein variant S H PNS
ACal (Pro)calcitonin L A C-cell thyroid tumours
S A Kidney
AIAPP Islet amyloid polypeptide® L A Islets of Langerhans, insulinomas
AANF Atrial natriuretic factor L A Cardiac atria
APro Prolactin L A Pituitary prolactinomas, aging pituitary
Increased Alns Insulin E A latrogenic, local injection
concentration o AsPC? Lung surfactant protein L A Lung
ey Yo ACor Corneodesmosin L A Comnified epithelia, hair follicles
Intrinsic Destabilizing AMed Lactadherin L A Senile aortic, media
B o : AKer Kerato-epithelin L A Comea, hereditary
sty mutations Alac Lactoferrin L A Cornea
AOAAP Odontogenic ameloblast-associated protein L A Odontogenic tumours
® 3 — .ﬁ> ‘ = ASem1 Semenogelin 1 L A Vesicula seminalis
c = AEnf Enfurvitide Lk A latrogenic
ACatK® Cathepsin K L A Tumour associated
Proteolytic AEFEMP1¢ EGF-containing fibulin-like extracellular matrix L A Portal veins
cleavage Other factors? protein 1 (EFEMP1 Aging associated
Aging/
Reduced
proteostasis Cell death
Tissue damage
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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Acquired
Systemic and/or or
Fibril protein Precursor protein localised hereditary Target organs
| AL Immunoglobulin light chain 5, It 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 S 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

B2-microglobulin, variants S H ANS
AApoAl Apolipoprotein A |, variants S H Heart, liver, kidney, PNS, testis, larynx (C

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

terminal variants), skin (C terminal variants)



Amylose(s) cardiaque(s)
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Amylose(s) cardiaque(s

’ OCULAR CARDIOVASCULAR
Apoli MANIFESTATIONS - MANIFESTATIONS
oupo N - Dark Floaters - Irregular heart beat
— p p - Glaucoma - Conduction blocks
- Abnormal blood vessels in eye - Congestive heart failure (including
. Ve - Pupillary abnormalities shortness of breath, generalized
- Dry eye fatigue, peripheral edema)
ApOI'I poprOtelne e - V(;r?ll:icular Iwa\l thickening with
preserved ejection fraction and
i SPINAL STENOSIS absence of left ventricular dilation
a
T §F . Pain, tingling, or numbness in
the legs and buttocks
AL €9 NEPHROPATHY , AUTONOMIC
oA . Renal faore 4 NEUROPATHY
) - Orthostatic hypotension
DepOtS de fl brl I IeS A\ \>’ ATTR ! - Recurrent urinary tract infections
o N A L (due to urinary retention)
amyloides seniles - Sexual dysfunciion
y BILATERAL CARPAL - Sw);uatingya;nonlnalities
ATTR TUNNEL SYNDROME - Nausea and vomiting
, - Numbness and tingling in the
mutee hands and arms
— AL  PERIPHERAL
J ATTR . SENSORIMOTOR GASTROINTESTINAL
‘ NEUROPATHY MANIFESTATIONS
mUtee - Weakness, numbness, or pain - Nausea and vomiting
beginning in the hands and feet - Early satiety
that can progress to the central - Diarrhea
part of the body - Constipation
- Gait disability - Diarrhealconstipation
ATTR ATTR - Balance disorder - Unintentional weight loss
. . mutée
séniles
ATTR
- mutée
_ Coeur = A
. s ATTR
ATTR mutée pronostic _

séniles

Gertz M et al. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198
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Myocarde Vaisseaux
. NN
Ventriculaire Atrial

Ischémie
Nécrose
= DT atypique ; 1 troponine

1 Epaisseur Dilatation bi-atriale
1 Rigidité Infiltration SIA
Dysfct diastolique | systole atriale Ep. péricardique
DySfCt SyStOlique -> EmbOIeS, AVC ; Tamponnade l l
= CMH concentrique AIT
biventriculaire 2> TSV Tissus SNA
= CMR -
= Insuffisance conductif | FC
cardiaque BAV, BSA, BB . hTOS
> Syncope = Insuffisance chronotrope

= Malaises a ’orthostatisme




Amylose(s) cardiaque(s) : quel interét ?
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[
—> Des maladies graves e gy ———— Wit ype (vXTTR-CA)
Staging system z:ang’ievlal Stage Il Stage lll Stage IV é :: i ::::m gﬁig?;ﬁg:g’liﬁcr 23 years *(VRUZ'-’HE) 3 years*
Median survival, mo g o First cycle Following 2 Cycles=CyBorDComb treatment
::1: ;g':: ;Zi AIL;; :41 5.8 z . $can be further risk stratified with cardiac biomarker staging systems
T T T o | Ruberg et al. JACC 2019 June 11; 73(22): 2872-2891.
Gertz el al. JAMA. 2020 Jul 7;324(1):79-89. === °© * *7 % & %0 mo& %
Bezard et al. PLoS One. 2021 Sep 15;16(9):e0257189.
- Des maladies plus souvent non - Des maladies associées a un grand nombre de pathologies
diagnostiquées que rares cardiologiques
16-22% d’amylose dans les 21% d’amylose dans I'IC a 11% d’amylose chez les sujets
g| —armem 5 RAC serrés traités par TAVI FE préservée 5 noirs consultant pour IC
g | = ATTR )Y
b . 29% apreés 65 ans - .
£ 5% d’amylose héréditaire 13% d’amylose “sénile” 15% d’amylose dans les HVG
2 : , dans les bilans d’HVG avec dysfonction systolique
2000 2010 2020 A / A
Ruberg et al. JACC 2019 Jun 11;73(22):2872-2891 The Impact of Patients With Cardiac )
Amyloidosis in HFpEF Trials Rosmini et al., Heart 2017
Silvia Oghina, MD,*" Wulfran Bougouin, MD, PuD,*" Mélanie Bézard, MSc,"” Mounira Kharoubi, MSc,"" Dungu et al‘) Circ Heart Fail 2016
d‘ﬁi’:ﬁ:‘&fﬁfﬁf‘ M o Do . M Bt e etz D, e ) Damy et al., Eur Heart J 2015

. . Mohammed et al., JACC Heart Fail 2014
- Des maladies pour lesquelles il Des maladies qui Gonzalez-Lopez et al., Eur Heart J. 2015
. . : | Bennani Smires et al., Int J Cardiovasc Imaging 2016
existe des traitements efficaces ! concernent beaucoup de oot ot ol Bur faet® 200
spécialistes d’organe Castano A et al. Eur Heart 2017
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e MmeT, 74 ans

e Décembre 2020 : infarctus punctiforme sylvien superficiel droit révelé par une aphasie transitoire

e IRM cérébrale : lésions ischémiques punctiformes insulaires, temporale postérieure en territoire sylvien
superficiel droit

e ARM TSA 15/12 : Pas d'anomalie des troncs supra-aortiques

e Angioscanner des TSA 16/12 : Sténose du segment A1 de artére cérébrale antérieure gauche
e ECG : Rythme sinusal, BAV | (PR 220 ms), QRS fins

e Surveillance télémetrée en USIVN : quelques ESA



Amylose(s) cardiaque(s) : quel intérét pour les
neurovasculaires?

e MmeT,

e Déceml

e IRM
Supe

e ARM
e Angi
e ECG:F

e Surveill
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e MmeT, 74 ans

e Décembre 2020 : infarctus punctiforme sylvien superficiel droit révélé par une aphasie transitoire
Bilan cardiologique :

e Dyspnée NYHA Il, NTproBNP 1997 pg/mL, Troponine 42 ng/L.

e Echographie cardiaque :

e VG non dilaté (DTDVG 38mm), HVG concentrique (SIV 13mm, masse 97g/m?2). FEVG a 50%. Strain global longitudinal -6% en
cocarde

e Profil mitral restrictif (TDE 150ms), onde E unique. Dilatation atriale (volume OG a 53ml/m?2)

e Débit cardiaque abaissé a 3.7/min (ITV a 15cm)

e Pas de valvulopathie mitro-aortique significative

e Ventricule droit épaissi, non dilaté, de fonction systolique diminuée (onde St a 12cm/s, TAPSE a 18mm). PAPs a 35mmHg

e Epanchement péricardique en regard du VD, de faible abondance
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e MmeT, 74 ans

e Décembre 2020 : infarctus punctiforme sylvien superficiel droit révélé par une aphasie transitoire
Bilan cardiologique :

e Dyspnée NYHA Il, NTproBNP 1997 pg/mL, Troponine 42 ng/L.

e Echographie cardiaque :

e VG non dilaté (DTDVG 38mm), HVG concentrique (SIV 13mm, masse 97g/m2). FEVG a 50%. Strain global longitudinal -6% en
cocarde

e Profil mitral restrictif (TDE 150ms), onde E unique. Dilatation atriale (volume OG a 53ml/m?)

e Débit cardiaque abaissé a 3.7/min (ITV a 15cm)

e Pas de valvulopathie mitro-aortique significative

e Ventricule droit épaissi, non dilaté, de fonction systolique diminuée (onde St a 12cm/s, TAPSE a 18mm). PAPs a 35mmHg

e Epanchement péricardique en regard du VD, de faible abondance




Amylose(s) cardiaque(s) : quel intérét pour les

neurovasculaires?

e Les AVC/AIT sont une complications fréquente des

amyloses cardiaques (6 a 12% de nos patients)

Dated'inclusion

*
Evénements thromboemboliques 176
*
AVC/AIT 110
*
EP/TVP 46
Thrombus intracardiaque 12
*
Embolie rénale 2
Autres 6

Wajchert et al. Under submission

85

19

14

17

31

* = p<0,05
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Q

% dela popul ation
{ei]

B

il

z lm |

,3 1 [T

M.'E.-'.rI.IT ER/TVP Thrombus  Embolie rénale Autras
intracardi agiue

BEAL EATTR: WATTRwt * = p<0,05

e Aussi bien avant le diagnostic .. Qu’apres !
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e Les AVC/AIT sont une complications fréquente des
amyloses cardiaques (6 a 12% de nos patients)

——— o -.-

Evenements thromboemboliques !
.I'-J..'E.-'.rI.IT ER/TVP Thrormibus En'hnherénal& Autres

intracardi agiue

% dela popul ation
F Y = {ei] E

Fd

AVCIAIT e ) HAL EATTRY BATTRwt * = p<0,05

EP/TVP ! E .

—— e Et quelque soit le type d’amylose
I ) quelq yp y

Embolie rénale E

-3500 -3000 -2500 -2000 -1500 -1000 -500 0 500 1000 1500
Délai par rapporta la date d'inclusion (jours)

OAL OATTRv OATTRwt

Wajchert et al. Under submission
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neurovasculaires? Henri-Mondor S
E—
14
B)
12
e Les AVC/AIT sont une complications frequente des 1
amyloses cardiaques (6 a 12% de nos patients) - .
2
g III
2
. .: [ ||| .
ANCAIT * EF/TVP Thromizus  Emisolie rEﬂaIE* ALutres
25 intracardi agiues
BEAL WATTR: W ATTRwt * = p<0,05
52
315
o e L|’anticoagulation ne protege pas

completement du risque d’AVC / AIT

0
Total * AVC/AIT * EpTvP ¥ Thrombus * Embolie rénale Autres

intracardiaque
. _ * = p<0,05
non anticoagulés Anticoagulés

Wajchert et al. Under submission
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e La FA est fréquente (62-67 %) dans l'amylose cardiaque (en particulier dans U'ATTRs) par
rapport aux autres étiologies de l'insuffisance cardiaque (13-27 %)

Atrial Fibrillation in ) e 382 patients (111 ATTRv, 271 ATTRwt)
Transthyretin Cardiac Amyloidosis * 1centre (Cleveland Clinic), 2004-2018
Predictors, Prevalence, and Efficacy of Rhythm Control Strategies * Suivi médian = 35 mois

Eoin Donnellan, MD, Oussama M. Wazni, MD, Mazen Hanna, MD, Mohamed B. Elshazly, MD, Rishi Puri, MD, PuD,

Deniel Camaion, M. Thommss Dovne. M. Wadl . e e el M By BRranowsiG 1D, * FA chez 265 patients (69%) dont 33% au diagnostic
* Temps médian entre dg d’ATTR et FA : 15 mois

(]
o
]
co
o
]

p=0.04

NAC Score :

O Stade | : NT-proBNP < 3000 ng/L et
eGFR > 45 ml/min

O Stade lll : NT-proBNP >3000 ng/L et
eGFR <45 ml/min

 Stade Il : les autres

(o))
o
1
)]
o
1

N
o
1
NJ
o
I

Atrial Fibrillation Prevalence
5

(@)
|

Atrial Fibrillation Prevalence
5

hATTR  WtATTR

o
l

Stage1 Stage2 Stage3

Donnellan et al., J Am Coll Cardiol EP 2020, Gillmore et al., Eur Heart J 2018 ; Mints et al, ESC HF 2018



Quel est le risque de thrombo-embolique dans
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e La FA est frequente (62-67 %) dans l'amylose cardiaque (en particulier dans 'ATTRwt) par
’ . . 1e . 3 0
rapport aux autres etiologies de l'insuffisance cardiaque (13-27 %)
e Les evenements thrombo-emboliques peuvent survenir meme en rythme sinusal
. . . . . . . Table 1. Characteristics of cardiac amyloidosis patients with versus without arterial thrombo-embolic events.
Arterial thrombo-embolic events in cardiac amyloidosis: a look beyond atrial e A AEs at first presentation AEs during follow up

n=375 n=10 n=21 p°
Age at diagnosis 72.5+11.2 74+5.0 73.7+89 .80
Francesco Cappelli*® (@, Giacomo Tini“?, Domitilla Russo®, Michele Emdin®9, Annamaria Del Franco®®, Age >75 years 217 (57.9) 5 (50.0) 13 (61.9) 84
Giuseppe Vergaro™, Gianluca Di Bella", Anna Mazzeo", Marco Canepa®® (&, Massimo Volpe®, Federico Males 298 (79.5) 7 (70.0) 18 (85.7) 83
Perfetto®, Camillo Autore®, Carlo Di Mario®, Claudio Rapezzi"™* and Maria Beatrice Musumeci® Type of CA 71

AL 125 (33.3) 3 (30.0) 6 (28.0)

ATTRm 67 (17.9) 2 (20.0) 4(19.0)

: ATTRwt 183 (48.8) 5 (50.0) 11 (52.4)
¢ 406 patlents (134 ALI 73 ATTRVI 199 ATTRWt) Previous arterial thrombo-embolic event 13 (3.5) 0 (0) 1(4.8) 79
R . BMI 249+39 23.0+20 251430 30
5 centres en ltalie NYHA functional class Ill-IV at first evaluation 116 (30.9) 2 (20.0) 6 (28.6) 46
, . , . Any atrial fibrillation at first evaluation 125 (33.3) 7 (70.0) 6 (28.6) .05
e AEs = évt thrombo embohque arteériel LV ejection fraction (%) 535490 490+80 5074122 19
<50% 146 (38.9) 5 (50.0) 11 (52.4) 39
IVS (mm) 16.7£3.5 158+3.0 17.0+3.0 66
Left atrial dimension (mm) 45.1+6.4 47.0+£6.0 46.9 +4.7 42
. . o e Restrictive pattern 138 (36.8) 4 (40.0) 8 (38.1) 47
+ 31 AEs (7,6%) dont 10 au diagnostic / 21 pdt suivi BNP (ng/ml) 475 (176-1100) 335 (245-335) 395 (236-522) 32
. - . NT-proBNP (ng/ml) 3125 (1271-6607) 4527 (2633-9049) 2483 (684-3892) 23
s 29 évt cérébraux (8 AIT and 21 AVC) et 2 évt Troponin | (ng/ml) 0.07 (0.04-0.15) 0.08 (0.02-0.17) 0.07 (0.03-0.08) 33
L Lz . - . CKD 170 (45.3) 6 (60.0) 13 (61.9) a3

périphériques (1 mésentérique et 1 fémorale) CHA,DS,-VASC score <0001
. fas .« as 0 8 (20 0 0(0

* 32% des patients étaient en RS (et sans histoire de FA) = ., e o N

o >3 236 (62.8) 10 (100.0) 16 (76.2)
** 23% avec CHADS-VASc 1-2 NYHA functional class lll-IV at follow-up® 192 (512) 4 (40.0) 14 (66.7) 29
Any atrial fibrillation at foIIow—upb 178 (47.7) 7 (70.0) 14 (66.7) .03
LV ejection fraction <50% at follow-up® 164 (43.7) 7 (70.0) 15 (71.4) .03
Anticoagulation therapy®* 171 (45.6) 2 (20.0) 12 (57.1) 17
Death 111 (29.6) 2 (20.0) 8 (38.1) 94

Mints et al, ESC HF 2018 ; Feng et al. Circulation. 2007 Nov 20;116(21):2420-6 ; Cappelli et al, Amyloid 2020



Quel est le risque de thrombo-embolique dans
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e La FA est fréquente (62-67 %) dans l'amylose cardiaque (en particulier dans 'ATTRwt) par
rapport aux autres étiologies de linsuffisance cardiaque (13-27 %)

e Les évenements thrombo-emboliques peuvent survenir méme en rythme sinusal

e Le traitement anticoagulant ne protege pas completement du risque embolique
Electrical cardioversion of atrial arrhythmias with
cardiac amyloidosis in the era of direct oral
anticogulants

Adressed for
Olivier Touboul*, Vincent Algalarrondoz, Silvia Oghinal, Nathalie Elbaz?, Segolene Rouffiac!, David Hamon?, DCCV
Fabrice Extramiana?, Estelle Gandjbakhch3, Thomas D’Humieres”, Eloi Marijons, Tarvinder S. Dhanjals, N=80
Emmanuel Teiger?, Thibaud Damy* and Nicolas Lellouche®* v
“Department of Cardiology, AP-HP, University Hospital Henri Mondor, 51, Avene du Maréchal de Lattre de Tossigny, 94000, Ceteil, France; “Department of Cardiology, AP- TEE, CT-Scan or
o ke o oo R ks A e i e g =l Al e CMR
Cardiac Electrophysiology, University of Warwick, Gibbet Hill, Coventry, UK N= 80
LAA Th;ombus No-LAA
, = h b
Tous anticoagulés sauf 1 (AOD dans 74% des cas) Nllg e
Imagerie a la recherche de thrombus systématique (ETO ou scanner) A Thrombus ¥
Evolution DCCV
. . , N=6
14% des cardioversions annulées pour cause de thrombus | |
v v v v
Résolution compléte du thrombus dans seulement 17% des cas. LAA TombuS LAAdrombus  DCCVsuccess peCy failure
N=1 N=5 N=59 N=8

Mints et al, ESC HF 2018 ; Touboul et al. ESC Heart Fail. 2022 Jul 28.
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R
En échocardiographie : A I’ECG : Biomarqueurs:

Fontana M et al, JACC Imaging, 2014

CMH biventriculaire (> 12mm)
 Homogene / concentrique Ay —— he e mE e N
« Epaississement des valves et du SIA "

. ., microvoltage
Aspect brillant / granité du myocarde .J 50%
. . s . ' s e B, B e T 1h
FEVG préservée (altéré a un stade tardif) w4 (MR | -‘-
Ventricule de taille normale / réduite u rabotage onde R antéro-septal 50%
|

. . . . t\,.ML _..{ L ) D V5 Y o ST TY o o G PN N P o P

Dilatation bi-atriale :  SAEERE R | 1 [ e  imAN AR
I

Epanchement péricardique de faible Troubles conductifs : BAV1, BB
abondance 1“——-+-—--, e e O

Arythmies supra ventriculaire : FA, flutter

Profil mitral restrictif (50% des cas)

A ’'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%))

MAIS si normale, n’élimine pas le diagnostic

Diminution des vitesses du doppler tissulaire

Altération du SGL avec épargne apicale

(cocarde)

troponine et
NTproBNP élevés
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Comment poser le diagnostic ? Henri-Mondor e
[
Examens morphologiques a la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM
. * J
4 )
Scintigraphie osseuse 2 - Blélz;rl; C|I|$ gammapathie monoclonal complet
HMDP, DPD, PYP !
( ) « EPU, IEPU (= Bence Jones)
\_ « Dosage des chaines légeres libres circulantes /
" ® i : ; Electrophorése des protides sériques : pic, hypogamma, normale
B * / S Immunofixation : plus sensible que |’électrophorése
| Vel ks -, : - : -
\,51 - R min sheures Dosage des chaines légéres libres sériques : plus sensible que
| : \r-‘ s . *
‘ Non TTR : pas TTR +44 A ’immunofixation. Depend du niveau de production (plasmocyte) et
d’amylose ou AL ++ Mutant or WT - d’élimination (rein)
ou
‘ Score 0 | Score 1 | Score 2 S;:ore‘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 faveur d’une ATTR > 1,2

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 )
Scintigraphie osseuse 2 - Blél:;l; clllc:e gammapathie monoclonal complet
HMDP, DPD, PYP )
( ’ ’ ) « EPU, IEPU (= Bence Jones)
\_ « Dosage des chaines légeres libres circulantes /
- 4 examens pour faire le diagnostic de gammapathie monoclonale
0] o - Mais gammapathie monoclonale n’est pas amylose !
g ¥ & MGUS = Amylose AL
2 ¥ Wormen Haute prévalence des MGUS
$ 4 avec le vieillissement e el Haute prévalence des MGUS dans
E o) | [ | I’ATTR prouvée histologiquement
155 ATTRwt 71 ATTR V122]
c5o s'o 7'0 3'0 9'0 patients patients
Age () 15 excluded due to 14 excluded due to
Figure 1. Prevalence of MGUS According to Age.
The I bars represent 95 percent confidence intervals. Years of age greater
than 90 have been collapsed to 90 years of age. 140 ATTRwt 57 ATTR V1221
patients patients
28 (49%) with

55 (39%) with 85 (61%) with 29 (51%) with I
abnormal sFLC ratiofg=—=— normal sFLC ratio normal sFLC ratio abnormal sFLC ratio
and/or SIFE and normal SIFE I

and normal SIFE

and/or SIFE

Phull et al. Amyloid . 2018 Mar;25(1):62-67 ; Kyle et al. New Engl J Med 2018 Jan 18;378(3):241-249
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__________\
Examens morphologiques a la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM
. * J/
4 N
Scintigraphie osseuse 2 - Blélz;rl; dlcle: gammapathie monoclonal complet
(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 o e | g e RN

i ‘ ' L .\ Birefringence
Fibrilles amyloides en histologie : e O gence.

Rouge Congo + /4l polarisee. |

d en lumiere: - »

A ~
A LY

Biréfringence jaune-vert en lumiére polarisée

Typage !

Eduardo F, et al. Neurol Sci. 2017 Feb 1;38(2):311-8

T LK AT T
‘Typagé
Ac ant

Réseau
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Comment poser le diagnostic ? Henri-Mondor
[
Examens morphologiques a la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM
. * J/
4 N
Scintigraphie osseuse 2 - Biéla;rl; dlcle: gammapathie monoclonal complet
(HMDP, DPD, PYP) « EPU, IEPU (= Bence Jones)
\_ « Dosage des chaines légeres libres circulantes /

\

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

Bilan immunologique - Bilan immunologique +

} { Scintigraphie grade 2/3 }

Bilan immunologique -

\ 4

Amylose cardiaque

Amylose cardiaque AL Amylose cardiaque avec

|

[ Séquencage du géne TTR ]

probable doute étiologique
Amylose cardiaque Confirmation histologique avec typage de 'amylose
(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.
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Amylose




AP-HP. &y
Hépitaux universitaires w
Henri-Mondor i

Amylose

Q

Retour au cas cliniqgue

e MmeT, 74 ans

e Décembre 2020 : infarctus punctiforme sylvien superficiel droit révélé par une aphasie transitoire
Bilan cardiologique :

e Dyspnée NYHA Il, NTproBNP 1997 pg/mL, Troponine 42 ng/L.

e FEchographie cardiaque :

e VG non dilaté (DTDVG 38mm), HVG concentrique (SIV 13mm, masse 97g/m?). FEVG a 50%. Strain global longitudinal -6% en
cocarde

e Profil mitral restrictif (TDE 150ms), onde E unique. Dilatation atriale (volume OG a 53ml/m?2)

e Débit cardiaque abaissé a 3.7/min (ITV a 15cm)

e Pas de valvulopathie mitro-aortique significative

e Ventricule droit épaissi, non dilaté, de fonction systolique diminuée (onde St a 12cm/s, TAPSE a 18mm). PAPs a 35mmHg

e Epanchement péricardique en regard du VD, de faible abondance




Retour au cas clinique
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Mme T, 74 ans

Décembre 2020 : infarctus punctiforme sylvien superficiel droit révélé par une aphasie transitoire

Bilan cardiologique :

Dyspnée NYHA Il, NTproBNP 1997 pg/mL, Troponine 42 ng/L.
Echographie cardiaque

IRM cardiaque : Prise de contraste (réhaussement tardif) diffuse du VG avec altération de fraction
d'éjection. Allongement du T1 myocardique dans ces régions, compatible avec une atteinte de type
amylose.

Réseau
Amylose

Scintigraphie cardiaque HMDP : Aspect scintigraphique en faveur d'une amylose cardiaque de type TTR.

Score de Perugini 3.

Absence de gammapathie monoclonale apres réalisation d'un bilan complet avec EPP, IF, EPU + IEPU et
dosage des chaines légeres sériques.

BGSA : Présence de dépots d'amylose TTR nodulaires.

Génétique TTR : absence de variant pathogene



Amylose(s) cardiaque(s) :
un travail d’equipe

Pour limiter I’important

retard diagnostic

b. Number of physicians seen before
patient received a correct diagnosis

40—

g
|

Patients (%)
¥

-
=
1

o
L

2 3 4
Number of Physicians

Polineuropathy Reduced GFR
CLINICAL < | BIOMARKERS
Thrombo/ “hypertrophy” component Proteinuria
embolism
T NT-proBNP
Restrictive Bilateral CTS /BNP Abnormal
CMP i
5 Histology liver
Popeye Sign function
HFmr/pEF .
Periorbital purpura Genetic testing oo
Macroglossia W
> CARDIAC &
AMILOIDOSIS
Mass/ »
AV voltage L o P |1fus2 i
conduction discrep Early dark iLGE Plaiiral
disorders By e0ing effz:ir:n
Low QRS Cardiac uptake :
voltages with bone tracers CHERTEEL
Apical
LBBB/ sparing
s Pseudonecrosis lnoroacedivall Pericardial
E C G & thickness atfision I M A G I NG
Supraventricular T
arrhythmias Atrial dllat}on/
dysfunction

Figure 1. Clinical, electrocardiographic, biohumoral and imaging findings raising the suspicion of cardiac amyloidosis. Darker areas
indicate higher diagnostic specificity. AV: atrio-ventricular; BNP: B-type natriuretic peptide; CMP: cardiomyopathy; CTS: carpal tunnel
syndrome; GFR: glomerular filtration rate; HFmr/pEF: heart failure with mid-range/preserved ejection fraction; LGE: late gadolinium

enhancement; NT-proBNP: N-terminal fraction of B-type natriuretic peptide; RV: right ventricular.

Vergaro et al. Eur J Prev Cardiol. 2020 Nov;27(17):1806-1815 ; Gerz et al. BMIC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198.

™
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CARDIOLOGIST NEPHROLOGIST

HFpEF (HFrEF) Proteinuria
1 LV mass | GFR
1 cTn/B-type NPs
INTERNIST
NE;JRQEOG|[ST CARDIAC Multi-organ
suiRe AMYLOIDOSIS higig
and/or autonomic involvement
neuropathy

HAEMATOLOGIST
Plasma cell
dyscrasia

Figure 3. A multidisciplinary approach as a key to the early
diagnosis of cardiac involvement in amyloidosis. GFR: glomerular
filtration rate; HFpEF: heart failure with preserved ejection
fraction; HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; NPs:
natriuretic peptides; LV: left ventricular.



Amylose AL

Maladie du plasmocyte

@ -

MGUS, myelome...

/\

Chaine légere d’Ig

A (80%) > K
Pas d’amylose /

Amylose AL

AP-HP.
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Amylose autre

- Preuve histologique indispensable

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

Muscle

~
:'~ Opacités vitréennes
T; Tissus mous

100+

—— BDex + AA

== QOther regimens AL

—— Mo treatment

80—

Coeur
g 60— I“
- L
2 = S Poumon \)
a3 40— L] 1'_'_1._.,. \
; e
7 e - Foie \ S \
I AN A \),
o hi log-rank p <0.001 !/‘\‘ \NR) @/:
T T T T )
0 oo 2 ? Rein ( ‘K\\i‘ Canal Carpien
Analysis Time (Years)

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

Canal lombaire étroit Tractus gastro-intestinal

- Urgence thérapeutique car rapidement
mortelle sans traitement

Systéme nerveux autonome

2012 2013 2014 2015 Al Systéme nerveux périphérique /"/" \,\\
N 377 339 297 189 2207 r{{// U
Age, moan (SD) ¥ MU w09 en by f e Mais atteinte cardiologique isolée possible ++
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) v

age médian 64 ans, 45% apreés 65

Kyle et al. New Engl J Med 2006;354:1362-9 ; Sperry BW et al. ] Am Coll Cardiol. 2016 Jun 28;67(25):2941-8.
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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

;

canal carpien, canal lombaire, surdité : 5 ATTR

Opacités vitréennes

Age d’apparition des symptomes
Tissus mous

cardiaques : 78 ans

Symptomes extra-cardiaques : triade

Coeur

sénile Poumon

a 10 ans avant

\ ALY
% A ‘\ (5 = Time (Years)

gy B B

Ratio Homme/Femme 9/1  : 1 W Canal Carpien

Prévalence sous-estimée

Tractus gastro-intestinal

« Dépots d’amylose TTR sauvage

=~ 25% des plUS de 80 ans Systéme nerveux autonome

Systéme nerveux périphérique

(séries autopsiques)

Mais de plus en plus reconnue

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 sénile / sauvage Q

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

Age d’apparition des symptomes —
8,5*11ans

cardiaques : 78 ans

Symptomes extra-cardiaques : triade \ | A= 5-9ans

canal carpien, canal lombaire, surdité : 5

a 10 ans avant 7,2 (6;8) ans

Ratio Homme/Femme 9/1

Prévalence sous-estimée 5(2,5;9) ans |

« Dépots d’amylose TTR sauvage = 25% > 80 ans (séries autopsiques)

« Dépots d’amylose = 25% > 75 ans, 50% > 90 ans (séries autopsiques)

Mais de plus en plus reconnue

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




Amylose cardiaqgue ATTR mutée/héréditaire e

E—
Preuve histologique non indispensable si : Scintigraphie positive + pas de gammapathie (4 examens) et

génétique TTR sans variant pathogéene

> 22 mutations avec une présentation
cardiaque

N?l{rclaqp’at.hie & Insuffisance cardiaque
B??apu tf):g;?e (droite) avec HVG majeure

V122l = 4% Afro-américains
Début
précoce

« Neurologique » « Cardiaque »
Phenotype

* 140 mutations identifiées (chromosome 18)

* Transmission autosomique dominante a pénétrance
incompléte et début tardif (> 65 ans) :

- transmission 50% a toutes les générations

- existence de porteurs sains

- ne pas exclure l’origine génétique sur I’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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Nombre de test

300 -

250 4

8

g

3

50 4

m Absence de variant
pathogéne TTR

W Présence d'un variant
pathogéne TTR

P ﬂé” u?“ w9 & @@@b@q«"‘ AL q;‘qng

.-.S)’%’G’

Cardiologie

Classe d'dge

OP,o?‘ ,_;o?* Sa

Réseau
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Amylose cardiaqgue ATTR mutée/héréditaire e

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

> 22 mutations avec une présentation —
cardiaque /- ™

Opacités vitréennes

i . . Tissus mous
N?l{r%p,at,h'e & Insuffisance cardiaque
peripherique (droite) avec HVG majeure Mvuscle
Dysautonomie

ATTR
héréditaire
V122l ~ 4% Afro-américains Poumon
Début
precoce
Foie
« Neurologique » « Cardiaque »
Phenotype Rein

* 140 mutations identifiées (chromosome 18)
* Transmission autosomique dominante a pénétrance

Canal lombaire étroit

incompléte et début tardif (> 65 ans) : , |
.. o/ . . Systéme nerveux autonome » Al
-> transmission 50% a toutes les générations Systéme nerveux périphérique /) ,\ oy
- existence de porteurs sains %/ NS

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

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




Prise en charge thérapeutique

n

Spécificités du
traitement non spécifique

L’amylose cardiaque n’est pas
une insuffisance cardiaque
classique

CHADS-TOP
Conduction
Haute FC
Anticoagulation
Diurétiques
S-TOP BB....

ol AP-HP. &y
Q Hépitaux universitaires w

Henri-Mondor S

Traitement spécifique

‘ & ¥
L Y pissociation & @

TTR

Tétramérique monomérique

Clone lympho ou Chaines légeres d’lg

plasmocytaire Lambda>kappa
MGUS, myélome, lymphome...
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CHADS-TOP

Conduction 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

Haute FC Debit cardiaque = FC x VES

Anticoagulation

Diurétiques

S-TOP BB, IEC, ....

Cardiopathie restrictive donc VES constant : frequence dependance pour augmenter le debit
=» Pas de bradycardisant (sauf amiodarone), PM pour insuffisance chronotrope

Risque cardio-embolique élevé (méme en rythme sinusal) = rechercher les indication 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

Arrét des traitements potentiellement délétéres :
BB (bradycardie, inotrope -), Hypotenseurs (dysautonomie),
Digoxine (accumulation dans les fibrilles amyloides), Sacub/Valsartan



Traitement spécifique —amylose AL

FIGURE 1 Evolution of Treatment in AL Amyloidosis

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 Staging (Kumar et al, JCO,2012)
European Collaborative Study Staging (Wechalekar et al, Blood, 2013)
—MALDI-TOF MS for Ig MRD (Mills et al, Clin Chem, 2016)
~ NSG MRD FDA-approved for MM

1978 1998 2004 2007 2011 2015 2016 2017 2018 2020

| MelPred | | MelDex | | Bortezomib | |Carfi|zomibl Daratumumab
Pomalidomide
DaraCyBorD
Cyclophosphamide
Thalidomide
Lenalidomide
I ASCT | CyBorD | Bendamustine| Venetoclax
Belantamab
Melflufen
Selinexor

Henri-Mondor

» B Hopitaux universitaires

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.

CENTRAL ILLUSTRATION Therapeutic Strategies in Inmunoglobulin Light Chain Amyloidosis: Current Use and
Clinical Development

Neutrophils/Macrophages

BELANTAMAB
Clg
Antifibrillary MoAbs
BCMA; DARA/ISA
H C038—- Effector T cell
v
: FcR
Endoplasmic \ '
reticulum ELO

Jns’f

l Mnoti: Apopt

SLAMF7

Proteasome

> Tumor-Tolerant
Bortemlb Immune System
Carfilzomib f

Ixazomib
t F
Thalidomide
Lenalidomide —|

Pomalidomide

+Cytochrome C release
CSP 9-mediated
apoptosis

/luo}n

) &

'mra}

___d

Bianchi, G. et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2021;3(4):467-487.

Bianchi et al. JACC CardioOncol. 2021 Oct 19;3(4):467-487.

Réseau
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Traitement spécifigue —amylose AL

Maladie du plasmocyte

FFFFFFF

Henri-Mondor i
‘ —_ —_ 1/ Discussion multidisciplinaire
Hématologue, gériatre, cardiologue, interniste
e Prasmoo ChaiAn?SB;g)é:eKd’lg Amylose Tenir compte de l’atteipte cardiaque, de lq « fragilite » et

’ AL des atteintes extracardiaques (dysautonomie)

2/ Traiter la gammapathie monoclonale ;.| T~ - g e

”’22:“‘73:;5:”;,.;;;;:: - Chimiothérapie : ] e | i |
mm";"’;j‘f‘;’m Alkylant : Melphalan ou Cyclophosphamide ® .

[ | protéasome : Bortezomib -l .

2004 2007 2016 worr ST s

used agel tslregmensaren in red boxes, less commonly us¢
mo: mpctfltech ological/clinical advances in AL

|Me|Pred| IMeIDexl |B orte zomlbl ICarﬂl °""b| Daratumumab
Pomalidomide
DaraCyBorD
Cyclophosphamide
Thalidomide
Lenalidomide
ASCT’ ICyBorDl |- jamusti I Venetocl
Belantamab
Melflufen
Selinexor
The timeline outlines in chronological order the clinical use of distinct in light chain (AL) idosis. Commonl ly

used agents/regimens are in green boxes. The top of the figure outlines some of the

is. ASCT = stem cell ; CyBorD = c

spectrometry; MALDI-TOF = matri

isted laser

bor Dara = Dex =

FLC = free light chain; LC-MS = liquid chromatography-mass

minimal residual disease; NSG = next generaf

tion sequencil

ion time-of-flight; Mel = melphalan; MM = multiple myeloma; MRD =
ing; Pred = prednisone.

Q
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o]

+/- Dexaméthasone
 + Immunothérapie:

Daratumumab (immunothérapie ciblant les plasmocytes)
- Objectif Réponse Complete (normalisation CLL et ratio N)

3/ Récupération des atteintes d’organes

Greffe ?

Bezard et al. PLoS One. 2021 Sep 15;16(9):e0257189 ; Bianchi et al. JACC CardioOncol. 2021 Oct 19;3(4):467-487.
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Traitement spécifigue —amylose ATTR Henri-Mondor S
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Synthése hépatique Homo tétrameére Monomeére Mauvais repliement Fibrilles amyloides

o Supprimer la TTR amyloidogénique - siRNA : ARN interférant (ATTRs et ATTRh) : études en cours
0 Stabiliser le tétramére mmmm) Stabilisateur du tétramére : tafamidis RTU initiale, AMM 06/2021

G Dégrader les fibrilles amyloides - AC anti TTR : études en cours
— | cardiomyopathy | ———

—

Cardiomyopathy | _ [ POPMIATE
ONLY

TR | | e | — N (D
P | — | I

* Polyneuropathy Stage 1

Garcia Pavia et al. Eur Heart J. 2021 Apr 21;42(16):1554-1568. ** Polyneuropathy Stage 14 2




Traitement spécifigue —amylose ATTR

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 13, 2018 VOL. 379 NO. 11

Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy

Mathew S. Maurer, M.D., Jeffrey H. Schwartz, Ph.D., Balarama Gundapaneni, M.S., Perry M. Elliott, M.D.,
Giampaolo Merlini, M.D., Ph.D., Marcia Waddington-Cruz, M.D., Arnt V. Kristen, M.D., Martha Grogan, M.D.,
Ronald Witteles, M.D., Thibaud Damy, M.D., Ph.D., Brian M. Drachman, M.D., Sanijiv J. Shah, M.D.,
Mazen Hanna, M.D., Daniel P. Judge, M.D., Alexandra |. Barsdorf, Ph.D., Peter Huber, R.Ph.,

Terrell A. Patterson, Ph.D., Steven Riley, Pharm.D., Ph.D., Jennifer Schumacher, Ph.D., Michelle Stewart, Ph.D.,
Marla B. Sultan, M.D., M.B.A., and Claudio Rapezzi, M.D., for the ATTR-ACT Study Investigators*

B Analysis of All-Cause Mortality

Pooled tafamidis

0.5 Placebo

Probability of Survival

Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.51-0.96)

0.0 T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months since First Dose

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) 0 (78)
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)

» B Hopitaux universitaires
Henri-Mondor e,

Placebo

) e

KCCQ-0S

What proportion of people saw improvement or no worsening
in their heart failure symptoms and quality of life?

.8

Stabilisation (ou

amélioration) de la qualité

de vie

in 100
people

Placebo

) e

°
How much worsening did people see in their general health? a

o -
Best
health

Placebo
EQVAS
> 100
Best
Tafamidis health

Maurer et al. N Engl J Med. 2018 Sep 13;379(11):1007-1016 ; Mazen et al. Future Cardiol. 2021 Nov 15.

sart=y  j=End Tafamidis
S >
H H Worst
—> health

Health score was 13 points worse
at the end of the study than at the start

Start-: -=-End

0
- Worst
> health

Health score was 4 points worse
at the end of the study than at the start

in 100 .
people

in 100
people
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« « Prévalence » en constante augmentation (meilleur diagnostic)
« Evénements cardio-emboliques (cérébraux) :
- mode d’entrée dans la maladie < ®Xame
L “ Bilyy SYSTE, . Simp,
. et risque évolutif an ge gan,MA TIQUESeS et
: : “Scipg.. Mg =9
* Diagnostic : '”t’graph,.gathle com
= Maladie des discordances : voltage/HVG/NT-proBNP/FEVG/SGL OSseyse et

= |RM cardiaque normale n’élimine pas le diagnostic

= Une scintigraphie osseuse pour ATTR (y penser chez les sujets agés)

= Toujours faire un test génétique devant une amylose a TTR, quelque soit I’age

= Toujours éliminer une amylose AL, urgence thérapeutique - bilan immunologique
complet

- Traitements spécifiques It’
S

amyloidosis !
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Merci pour votre attention !

SOCIETE FRANCAISE DE CARDIOLOGIE
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maladies cardiagques héréditzines ou rares
il filier diogen.fi

reseau-amylose.org

sos.amylosecoeur@aphp.fr
Sec: 0149 812253
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