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Généralités sur 'amylose hATTR

une maladie systémique et eévolutive engageant le pronostic vital



Définir 'amylose

Les amyloses sont un groupe hétérogene de maladies caractérisées par
I'accumulation extracellulaire de dépots amyloides insolubles dans les tissus':2

« L'amylose peut étre acquise ou héréditaire et systémique ou localisée?

Les types d'amylose systémique les plus courants sont classés par protéines pathogéenes*°

Type AL
Chaine légére
d'immunoglobuline

Type AA
Protéine
amyloide A
sérique

Type ATTR
TTR (type sauvage et héréditaire)

4. Hazenberg BPC. Rheum Dis Clin North Am 2013;39:323-345; 5. Damy T et al. J Cardiovasc Transl Res 2015;8:117-127
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1. Shin SC, Robinson-Papp J. Mt Sinai J Med 2012;79:733-748; 2. Sipe JD et al. Amyloidosis 2016;23:209-213; 3. Rowczenio DM et al. Hum Mutat 2014;35:E2403-E2412; |
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Distinction entre I'amylose de type sauvage AT TR

et I'amylose héréditaire ATTR

Amylose de type sauvage ATTR Amylose héréditaire ATTR
GENETIQUE"? Absence de mutation du géne TTR Mutations du géne TTR
Agﬁ;\\,(EEUDEEZ > 60 ans Variable en fonction de la mutation
MANIFESTATIONS | . |nsuffisance cardiaque « Polyneuropathie sensitive, sensitivo-mortice,
TYPES? | . Troubles de la conduction et fibrillation auriculaire évolutive, longueur-dépendante
* Steénose aortique degenerative - Dysautonomie : hypotension orthostatique,
*  Syndrome du canal carpien bilateral diarrhée, constipation, dysfonction erectile,
* Sténose spinale lombaire infections urinaires a répetition
« Insuffisance cardiaque
+ Troubles de la conduction
+ Atteinte oculaire
IE;E“NAESESEQ : ;eSt généc’;ique ; «  Antécédents familiaux (utiles mais non obligatoires)
. iopsies de tissus et d'organes . Anéti
COMPTE POUR LE P 9 Test genctique ,
DIAGNOSTIC25 » Biopsies de tissus et d'organes

Il est important de savoir différencier une amylose de type sauvage ATTR d’une amylose héréditaire ATTR afin de déterminer le pronostic, d’effectuer des choix
thérapeutiques appropriés® et de mettre en place des recommandations de conseil génétique pour les membres de la famille

4. Amyloidosis Foundation. http://www.amyloidosis.org/facts/familial/; 5. Gertz MA et al. J Am Coll Card 2015;66:2451-2466
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1. Mohty D et al. Arch Cardiovasc Dis 2013;106:528-540; 2. Gonzalez-Lopez E et al. Rev Esp Cardiol 2017;70:991-1004; 3. Sekijima Y et al. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1194; |
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1194
http://www.amyloidosis.org/facts/familial/

L'amylose hATTR est une maladie

héterogene et systémique

Le tableau clinique et I'apparition des symptomes
sont susceptibles de varier d'un patient a I'autre3

 Plusieurs organes sont toucheés, ce qui est a l'origine de la
grande diversité des symptomes présentés’

 L'age d'apparition peut également varier selon les
patients?3

« |l dépend du phénotype et du pays d'origine?

« Le déces du patient peut survenir entre 2,5 et 15 ans, en ﬁ |
fonction de la mutation et des symptémes a la premiére £ By
consultation’

1. Hawkins PN et al. Ann Med 2015;47:625-638; 2. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 3. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76 E 2 /Al n >/
PH
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Physiopathologie
de I'amylose hATTR

maladie autosomique dominante, provoquée par une mutation
du gene TTR



Qu'est-ce que la TTR (transthyrétine) ?

La TTR est une protéine synthétisée essentiellement dans le foie'-

« La TTR est également synthétisée a un moindre degré dans les yeux (épithéliums
pigmentés oculaires) et le cerveau (plexus choroide)?

« LaTTR se lie et transporte la protéine de liaison au rétinol (vitamine A sérique) 23
et une fraction mineure de la thyroxine sérique (T4)2

« LegénedelaTTR est situé sur le chromosome 18g*

4, PNDS Neuropathie amyloide familiale
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1. Eisele YS et al. Nat Rev Drug Discov 2015;14:759-780; 2. Sekijima Y. J Clin Pharm Ther 2014;39:225-233; 3. Berry DC et al. Mol Cell Biol 2012;32:3851-3859; |
>Z Alny
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La physiopathologie de I'amylose hATTR

est un processus en plusieurs étapes’-?

L'amylose héréditaire ATTR est une maladie systémique provoquée par des dépdts de TTR de type
sauvage et mutée sous forme de fibrilles amyloides dans divers tissus.

@

FOIE TETRAMERES MONOMERES DE LA TTR FRAGMENTS DE TTR DEPOTS
DELATTR MAL REPLIEE ET TTR AMYLOIDES

PLEINE LONGUEUR?

Les mutations de la TTR entrainent une déstabilisation des tétraméres de la TTR, ce qui se
traduit par un clivage protéolytique et un mauvais repliement des monomeres qui s'assemblent
en dépdts amyloides

am
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1. Ruberg FL, Berk JL. Circulation 2012;126:1286-1300; 2. Hawkins PN et al. Ann Med 2015;47:625-638; 3. Ihse E et al. J Pathol 2008;216:253-261 f 2 /Al ny



Génétique de I'amylose hATTR

L'amylose héréditaire ATTR est une maladie autosomique dominante’

SUJET ATTEINT SUJET ATTEINT

] 1 i [ [
® @
Lorsqu’un parent est porteur d'une mutation autosomique dominante, tous les
enfants ont 50% de risques d'hériter de cette mutation'-2

Les maladies autosomiques dominantes se caractérisent souvent par une pénétrance réduite et une expressivité variable®

1. Sekijima Y et al. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1194;

2. U.S. National Library of Medicine. https://www.nIlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/002049.htm;

3. Genetics Home Reference. https:/ghr.nlm.nih.gov/primer/inheritance/penetranceexpressivity A | n >/
P
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1194
https://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/002049.htm
https://ghr.nlm.nih.gov/primer/inheritance/penetranceexpressivity

Les symptomes de 'amylose hATTR

peuvent varier en fonction de la mutation 7TTR

Association génotype-phénotype dans I'amylose héréditaire ATTR 12
* |l existe > 120 mutations TTR susceptibles d’étre a I'origine d’'une amylose ATTR héréditaire?

V3OM
g B =
tardive |1 07V

Le plus

fréquemment
MEZ associée a une
cardiomyopathie

G47A

Le plus
fréquemment  [JNELIL
associée a une [

polyneuropathie

Polyneuropathie Cardiomyopathie

Les manifestations cliniques peuvent varier chez les patients porteurs de la méme
mutation génétique’
Figure reproduite d’aprés Rapezzi C et al. Disease profile and differential diagnosis of hereditary transthyretin-related amyloidosis with exclusively cardiac phenotype :
an ltalian perspective. Eur Heart J 2013;34(7):520-528, by permission of Oxford University Press
1. Rapezzi C et al. Eur Heart J 2013;34:520-528; 2. Semigran MJ. J Am Coll Cardiol 2016;68:173-175; 3. Sekijima Y. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86:1036-1043 Al n >/
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L'amylose hATTR se manifeste

sous la forme d’'un continuum pathologique

Dans le continuum pathologique de I'amylose ATTR
héréditaire’2 :

Polyneuropathie Cardiomyopathie
Certains patients présentent Certains patients présentent
principalement des symptomes de principalement des symptémes de
polyneuropatflne, hlstgrlquement cardiomyopathie, historiquement
connus sous le nom de connus sous le nom de
polyneuropathie amyloide cardiomyopathie amyloide
familiale familiale

Dans de nombreux cas, les patients présentent un phénotype mixte qui comprend des
symptomes neuropathiques (sensitifs, moteurs, végétatifs) et de cardiomyopathie’

am
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1. Hawkins PN et al. Ann Med 2015;47:625-638; 2. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31 ¢A| n >/
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Une forme a debut tardif plus severe

et majoritaire en France (75% des malades)’

Il existe 2 formes cliniques selon I'age d’apparition des symptémes !

Début Précoce Début Tardif
% DES PATIENTS 25% 75%

EN FRANCE'
AGE TYPE DE \

SURVENUE® Vers 30 ans Apres 50 ans

MUTATION' | « V30M « V30M tardif et non-V30M
» Concerne les patients d’origine portugaise avec une * Marquée par la rareté d’histoire familiale similaire,
histoire familiale sa séveérité et son évolution rapide : en 3 ans le
patient ne peut se déplacer qu’a I'aide d’une canne.
=1-5 N AR A 1,5 L. .

MORTALITE Déces aprés 12 ans en moyenne . Décés aprés 7 ans en moyenne'

» La présence d’atteinte cardiaque au diagnostic est associée a un faible taux de survie en médiane: 3,4 ans versus 7 ans
sans atteinte cardiaque 234

1.PNDS; 2.Swiecicki PL, Zhen DB, Mauermann ML, Kyle RA, Zeldenrust SR, Grogan M, et al. Hereditary ATTR amyloidosis: a single-institution experience with 266 patients. ¢A| n >/
13 Amyloid. 2015;22(2):123-31; 3.Gertz MA. Secondary amyloidosis (AA). J Intern Med. 1992 Dec;232(6):517-8; 4.Sattianayagam PT, Hahn AF, Whelan CJ, Gibbs SD, Pinney JH, PH
Stangou AJ, et al. Cardiac phenotype and clinical outcome of familial amyloid polyneuropathy associated with transthyretin alanine 60 variant. Eur Heart J. 2012 May;33(9):1120-7.
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L'amylose hATTR

touche environ 50 000 patients dans le monde'-2

Historiguement, la prévalence a été décrite en fonction
du phénotype prédominant

Amylose héréditaire ATTR Amylose héréditaire ATTR
principalement accompagnée principalement accompagneéee

~ 50 000 dans |e monde1=2 d’une polyneuropathie d’une cardiomyopathie

10 000 40 000

L'incidence mondiale des amyloses héréditaires ATTR pourrait étre supérieure aux prévisions initiales en raison de la
présence de symptomes non spécifiques susceptibles d’induire un diagnostic erroné et un sous-diagnostic?

1. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 2. Hawkins PN et al. Ann Med 2015;47:625-638 E 2 /Al n >/
P
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Signes cliniques
de I'amylose hATTR

Identifier le lien entre les symptémes permet d’éviter I'errance
diagnostic

15



L'amylose hATTR est une maladie systémique

engageant le pronostic vital

v@

Hypotension orthostatique
Infections urinaires
Dysfonctionnements sexuels
Anomalies de la sudation

Nausées et vomissements
Satiété précoce

Diarrhée

Constipation sévére

Alternance d'épisodes de
diarrhée et de constipation

Amaigrissement involontaire

Syndrome du canal carpien
bilatéral

Altération des sensations et/ou

de la motilité au niveau des

bras, des mains, des jambes et

des pieds

— Neuropathie sensitivo-
motrice périphérique

— Faiblesse

— Douleur

16 Conceicdo | et al. J Peripher Nerv Syst 2016;21:5-9

+ Glaucome

+ Opacification du vitré

* Anomalies des vaisseaux
conjonctivaux

——Anomalies papillaires

* Blocs de conduction
» Cardiomyopathie

* Arythmie
_»__Régurgitation légére

* Protéinurie

——insuffisance rénale

am
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Présentation clinique de I'amylose hATTR

avec polyneuropathie

Tableau clinique des patients atteints d'amylose héréditaire ATTR avec polyneuropathie :

Neuropathie périphérique progressive inexpliquée et 21 des symptomes
suivants :

Dysfonctionnement végétatif Troubles GlI Manifestations cardiovasculaires | Antécédents familiaux positifs
précoce (par ex. diarrhée chronique, (par ex. bloc de conduction,
(par ex. dysfonctionnement érectile  constipation ou diarrhée/constipation) cardiomyopathie ou arythmie)

ou hypotension orthostatique)

Syndrome du canal carpien Amaigrissement inexpliqué Néphropathie Opacités du vitré
bilatéral (par ex. protéinurie ou insuffisance
rénale)

Conceigao | et al. J Peripher Nerv Syst 2016;21:5-9 A | n a I'TwO
>Z )4
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Le tableau clinique peut différer selon que I'amylose hATTR

avec polyneuropathie est d’apparition précoce ou tardive

APPARITION PRECOCE APPARITION TARDIVE

SYMPTOMES VEGETATIFS1-4

* Hypotension orthostatique

* Infections urinaires

» Dysfonctionnements sexuels
* Anomalies de la sudation

SYMPTOMES SENSITIVO-MOTEURS'-6

 Altération de la sensibilité superficielle et
profonde

* Neuropathie sensitivo-motrice périphérique

» Douleur

» Faiblesse

« Syndrome du canal carpien bilatéral

SYMPTOMES GI':2

+ Nausées et vomissements

+ Satiété précoce

» Diarrhée

» Constipation sévere

+ Alternance d'épisodes de diarrhée et de constipation
* Amaigrissement inexpliqué

SYMPTOMES SENSITIFS1-4

» Perte de sensibilité superficielle et douleur
» Paresthésie

1. Conceicao | et al. J Peripher Nerv Syst 2016;21:5-9; 2. Koike H et al. Arch Neurol 2002;59:1771-1776; 3. Koike H et al. Neurology 2004;63:129-138;
4. Conceicéao I, De Carvalho M. Muscle Nerve 2007;35:116-118; 5. Sobue G et al. Amyloid 2003;10(Suppl 1):32-38; 6. Samées R et al. Amyloid 2017;24:73-77 A | n >/
P
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Présentation clinique de I'amylose hATTR

avec cardiomyopathie

Tableau clinique type des patients atteints d'amylose héréditaire ATTR avec cardiomyopathie :

Insuffisance cardiaque avec Hypotension chez une personne
fraction d'éjection normale ou précédemment atteinte
préservée en I'absence d’hypertension

d’hypertension et de
rétrécissement aortique

Syndrome du canal carpien
bilatéral

Signe d'insuffisance cardiaque
droite

Antécédents familiaux positifs

Intolérance aux médicaments
cardiovasculaires couramment
utilisés (par ex. digoxine,
inhibiteurs des canaux calciques,
inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine,
antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine et bétabloquants)

Dharmarajan K, Maurer MS. J Am Geriatr Soc 2012;60:765-774
19
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Amylose hATTR avec cardiomyopathie :

symptémes initiaux courants

SIGNES ET SYMPTOMES D’INSUFFISANCE
CARDIAQUE!

les signes et symptémes de l'insuffisance
cardiaque liés a la cardiomyopathie sont :
» Essoufflement

+ CEdéeme

+ Fatigue

+ Etourdissement

» Douleurs thoraciques

+ Arythmies?
« Troubles de la conduction?

« Syndrome du canal carpien bilatéral®

1. National Institutes of Health. https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/cardiomyopathy;
2. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76; 3. Longhi S et al. Eur J Heart 2014;35(Abstract Suppl):1085, abs P6149

20
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Impact de I'amylose hATTR
sur la vie des patients




Le poids de la maladie augmente au fur et a mesure

de la progression des symptomes de la polyneuropathie

L'amylose héréditaire ATTR avec polyneuropathie survient a 'dge adulte’

Modifications de la mobilité au fil de la progression de la maladie?

Patient confiné au fauteuil roulant ou alité

( Stade 3

Maintien de la mobilité, mais avec des
béquilles ou une canne pour la marche
Stade 2

Aggravation de
I'amylose ATTR héréditaire

Marche sans assistance
Stade 1

Temps (années)

1. Hanna M. Curr Heart Fail Rep 2014;11:50-57; 2. Hund E. Appl Clin Genet 2012;5:37-41; 3. Parman Y et al. Curr Opin Neurol 2016;29(Suppl 1):S3-S13;
4. Adams D et al. Curr Opin Neurol 2016;29(Suppl 1):S14-S26; 5. Adams D. Ther Adv Neurol Disord 2013;6:129-139 A | n >/
P
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L'amylose hATTR avec cardiomyopathie

progresse rapidement

La prOgreSSion de |a maladie au fll dU Diminution de la Géx\é\gglﬁhgzalf:iszatients atteints de
temps se traduit par :

o . . 6 months 12 months 18 months
 une diminution de la distance de marche sur 6 0 -
minutes (6-MWD)12 L
S 20
+ une fraction d'éjection ventriculaire gauche 8
Ad11ita O E
reduite -S40 -
s
« une augmentation de l'incidence des £E 0
hospitalisations d’origine cardiaque’ =3
Eg
S 80 -
©
g
-100 -

1. Ruberg FL et al. Am Heart J 2012;164:222-228.e1; 2. Gilmore JD et al. Orphanet J Rare Dis 2015;10(Suppl 1):010 E 2 /Al ny am®
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L'amylose hATTR affecte

la capacité des patients a effectuer des taches quotidiennes

Autonomie personnelle

Se brosser les dents

Aller aux toilettes

S’habiller (bas du corps)

Entrer et sortir de la baignoire
Boutonner une chemise/un chemisier
Se laver (bas du corps)

0 : Incapable d’effectuer . .
Faire le ménage

Suspendre un manteau

Déplacer une chaise

Prendre un objet dans le bas d'une armoire
Faire la lessive avec une machine a laver
Faire la vaisselle

Vider la poubelle

Utiliser une pelle et un balai

Nettoyer un placard inférieur

Passer I'aspirateur

Servir un café/thé sur un plateau
Nettoyer un placard supérieur

1 : Capable d’effectuer mais avec difficulté

2 : Effectué aisément sans aucune difficulté

Proportion attendue de patients atteints d’amylose
héréditaire ATTR (%)?

Figure reproduite avec 'autorisation de Pruppers MHJ et al. J Peripher Nerv Syst 2015;20:319-327. © 2015 Peripheral Nerve Society

2Réponse attendue pour chaque item lié a la capacité des patients (N = 248) en utilisant I'échelle d'évaluation du handicap global construite par Rasch
Pruppers MHJ et al. J Peripher Nerv Syst 2015;20:319-327 A | n >/
PH
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L'amylose hATTR

affecte

la capacité des patients a effectuer des taches quotidiennes

0 : Incapable d’effectuer

1 : Capable d’effectuer mais avec difficulté

2 : Effectué aisément sans aucune difficulté

Figure reproduite avec 'autorisation de Pruppers MHJ et al.

Proportion attendue de patients atteints d’amylose
héréditaire ATTR (%)?

J Peripher Nerv Syst 2015;20:319-327. © 2015 Peripheral Nerve Society

2Réponse attendue pour chaque item lié a la capacité des patients (N = 248) en utilisant I'échelle d'évaluation du handicap global construite par Rasch

Pruppers MHJ et al. J Peripher Nerv Syst 2015;20:319-327
26

Cuisiner/s’alimenter

Transporter et poser une tasse ou un verre

Utiliser simultanément un couteau et une fourchette
(ou une cuillere)

Emincer des légumes

Cuisiner

Peler des fruits (par ex. une banane)

Mobilité

Se lever a partir d’'une position assise
Descendre des escaliers (un étage)

Se pencher en avant pour ramasser un petit
objet

Rester debout pendant 15 minutes
S'agenouiller a partir de la position debout
Gravir une passerelle/rampe d’acces
Monter des escaliers (au moins trois étages)
Danser

Courir

Relations sociales

Passer un appel téléphonique
Rendre visite a la famille ou a des amis
Prendre les transports en commun (par ex. bus/tram)

2/ Alnylam’
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L'amylose héréditaire ATTR est une maladie systemique, hétérogene et évolutive.

Cette maladie autosomique dominante est provoquée par des dépots de TTR de type sauvage et
mutée sous forme de fibrilles amyloides dans divers tissus (nerfs, cceur, Gl...)

L'age d'apparition des symptomes et sa vitesse de progression sont fonction du type de mutation
du gene TTR.

Selon les estimations, elle touche environ 50 000 patients dans le monde ; toutefois, ce nombre est
probablement sous-estimé compte tenu du retard diagnostic

Les manifestations de la polyneuropathie peuvent provoquer un dysfonctionnement du systeme
nerveux sensitif, moteur et végétatif, qui entraine un handicap important et le décés du patient

La cardiomyopathie peut entrainer une insuffisance cardiaque et le déces du patient

2/ Alnylam’



Diagnostic
de I'amylose hATTR

Pour un neurologue

28




L'héterogeneite des symptomes peut rendre le diagnostic d

Le diagnostic de I'amylose héréditaire ATTR est souvent posé tardivement
« Pour de nombreux patients, le diagnostic peut prendre des années’2

* |l peut étre difficile d’identifier la maladie en raison d’un large éventail de symptomes’

1 5 10

Oumeesses———)

.o Années jusqu’au
Apparition des o

N diagnostic
symptomes| |
\/
Le retard de diagnostic moyen est de
4 ans'
1. Planté-Bordeneuve V et al. Neurology 2007;69:693-698; 2. Hawkins PN et al. Ann Med 2015;47:625-638 ¢A| n >/| a‘rTwO
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Un diagnostic précoce ameliore le pronostic du patient

Prise en
charge
multi-
disciplinaire

Connaitre les Connaitre les
signes examens a
evocateurs effectuer

Un diagnostic précoce et précis est important pour la prise en charge optimale du patient?

1. Hawkins PN et al. Ann Med 2015;47:625-638 E 2 /Al ny
PH
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Les patients peuvent présenter differents symptomes

de polyneuropathie

SYMPTOMES DE LA
POLYNEUROPATHIE A
L’APPARITION DE LA MALADIE

DOULEUR/PICOTEMENTS/
« FOURMILLEMENT »

PERTE DE S\ENSIBILITE AU
TOUCHER, A LA DOULEUR

SYMPTOMES
SENSITIFS

CONSTIPATION OU
DIARRHEE

DYSFONCTIONNEMENT
SEXUEL

ETOURDISSEMENTS/VER
TIGES

DIMINUTION DE LA
SUDATION, DE LA
SALIVATION

PROBLEMES DE MICTION

SYMPTOMES VEGETATIFS

Quel est le pourcentage des personnes
atteintes d'amylose ATTR héréditaire
présentant des symptémes ?

827
80%

557%
53cy0

3 8%
27%
21%

67 %

des patients
présentent une
faiblesse

1. Suanprasert N et al. J Neurol Sci 2014;344:121-128; 2.Conceigéao | et al. J Peripher Nerv Syst 2016;21:5-9

31

« L'age d'apparition varie de 20 a 75 ans,
avec un age médian de 58 ans'

« De nombreux symptémes sont
caractéristiques de tous les types de
polyneuropathie’

Une amylose héréditaire ATTR doit étre
envisagée chez tous les patients

présentant des symptomes sensitifs,
végeétatifs et/ou
avec des antécédents familiaux 2

2/ Alnylam’



Diagnostics differentiels

Stenqse4 Autres
lombaire amyloses®

Neuropathie
diabétique®

Sclérose latérale Neuropathie

idiopathique2 Neuropathie
alcoolique®

amyotrophique’

PIDC, polyneuropathie démyélinisante idiopathique chronique ; CMT, maladie de Charcot-Marie-Tooth

1. Adams D et al. Curr Neurol Neurosci Rep 2014;14:435; 2. Adams D et al. Curr Opin Neurol 2012;25:564-572; 3. Szigeti K, Lupski JR. Eur J Hum Genet 2009;17:703-710;

4. Westermark P et al. Ups J Med Sci 2014;119;223-228; 5. Zeng L et al. J Pain Res 2017;10:219-228; 6. Shin SC, Robinson-Papp J. Mt Sinai J Med 2012;79:733-748 Al ny
P
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Signes evocateurs d'une amylose hATTR
présentant principalement une polyneuropathie

Dysfonctionnement végétatif

Troubles gastro-intestinaux
Amaigrissement inexpliqué

Neuropathie Hypertrophie cardiaque, arythmies, blocs ventriculaires ou
sensitivo- cardiomyopathie

motr!c? Syndrome du canal carpien bilatéral
symetrique

evolutive Anomalies rénales

Opacités du vitré

Existence possible d’antécédents familiaux

Signes d’alerte supplémentaires : Progression rapide de la maladie
Absence de réponse aux traitements

Figure reproduite avec I'autorisation de Conceigéo | et al. J Peripher Nerv Syst 2016;21:5-9, published by John Wiley and Sons. © 2016
1. Conceicao | et al. J Peripher Nerv Syst 2016;21:5-9 A | n >/
PH
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Examens non invasifs évocateurs

o Elec:troneuromvoqraphie1

* Présence d'une neuropathie sensitivo-motrice axonale et/ou d'un syndrome du canal carpien bilatéral

« Examens neurophysiologigues des fonctions végétatives':2

- Examens sensoriels : augmentation du seuil de la sensibilité au froid et au chaud

- Réponse cutanée sympathique : diminution de I'amplitude

- Test de respiration profonde pour évaluation de la variabilité de la fréquence cardiaque : diminution de la
variabilité de la fréquence cardiaque

« Analyses biologigues!

« Exclure les polyneuropathies susceptibles d’étre confondues avec I'amylose ATTR héréditaire, telles que diabéte,
amylose AL ou carence en vitamine B12...

Amylose AL, amylose a chaines légeres d’amyloides
1. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 2. Conceicao | et al. J Peripher Nerv Syst 2016;21:5-9 A | n >/ a‘rTwO
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Le sequencage de I'ADN

confirme la mutation du gene TTR

Le séquencage de I'ADN permet de diagnostiquer une mutation du géne TTR avec une sensibilité de I'ordre de 100 %12

hesseys Ala45Asp Ser77Phe
Leui2Pro Phe% 3Leeu Alad5Ser Jp—" Ser77Thy Leu111Met
Ala4sThr  Gly23Glu Ala97Gly
Pro24ser Pheddval ‘ Glu51Gly Glug1Lys lo73val Ala97Ser Ala1208er
P lle68Leu Ala91Ser  [e107Val Thr118Met
Val20lle| yz128Met Glu42Asp Leu55Arg I
G|y689r G|u42G|y Leu55Pro ‘ Glu89GIn Tyr1 14Cys
Lys35Asn | ThagAla | LeussGin | I o ?'USPLVS Pro102Arg  Tyri14His Pro125Ser
Thrd9Pro ThroSLYS 2-Q | | I
3 UTR
5 UTR I | | |
™| vaizoAla TvregHis  lle84Asn
Ser23Asn |  val3oGly Phedaser SCOON |LousBArg | rycone  llesdser | 1 | |sertiziie | [ valizoai
Cys10Arg val30Leu LeuS8His / Val122lle
Val30Met Ser52Pro o] Ag10sCys 1y asey Val122 (-)
| ISIDASN Arg104His |
Asp18Gly Gly47Arg i
Glu54Gin Asp74His
Ala25Ser Ala36Pro  GlyA7Glu  JUXIZ0 phegaleu GingaLys ~ Alat09Thr
Ala25Thr | Gly47Val Y Phe64Ser Ala109Val
Trp41 Leu Ala109Ser

» Le géne de la TTR se situe sur le chromosome 18q
* |l existe des laboratoires spécialisés dans le séquencage du gene de la TTR
« L'identification de la mutation confirme le diagnostic et s’avére précieuse pour le pronostic et le choix du traitement3
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TTR, transthyrétine
1. Connors LH et al. Amyloid 2003;10:160-184; 2. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 3. Adams D et al. Curr Opin Neurol 2016;29(Suppl 1):S14-S26 A | n >/
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La biopsie tissulaire confirme

la présence de depots amyloides

Une biopsie des glandes salivaires, une biopsie cutanée ou une biopsie par aspiration du coussinet adipeux
permet de détecter des dépbts amyloides chez les patients présentant une mutation du gene TTR
» La microscopie optique permet de détecter des dépbts amyloides

«  Coloration au rouge Congo'-2
. Coloration immunohistochimique a I'aide d’anticorps anti-TTR'2

« La microscopie électronique permet de confirmer la présence de fibrilles amyloides?
« La microdissection laser et la spectrométrie de masse permettent de caractériser un variant TTH®

Coloration au rouge Congo, microscopie optique Biréfringence vert-
A % o B 14 > SRlEE pomme en lumiére
Dépots 50 ad B 7 : polarisée
. o AN i ’
amyloides rose Y #y' e Ay
saumon \ SR\ TR St
e Rt
W‘ } v Ly J
. L L RN ! h )

Figure reproduite avec I'autorisation de Wolters Kluwer. © 2012. Ruberg FL, Berk JL. Transthyretin (TTR) cardiac amyloidosis.

Circulation 2012;126:1286-1300, http://circ.ahajournals.org/content/126/10/1286.long

1. Ruberg FL, Berk JL. Circulation 2012;126:1286-1300; 2. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 3. Vrana JA et al. Blood 2009;114:4957-4959 A | n >/ am®
P

36 HARMACEUTICALS



http://circ.ahajournals.org/content/126/10/1286.long

Conduite a tenir

Signes évocateurs

*  Antécédents familiaux

*  Neuropathie périphérique évolutive inexpliquée, dysfonctionnement du
systeme nerveux végeétatif, perte de poids, atteinte cardiaque, syndrome du
canal carpien bilatéral, symptémes gastro-intestinaux, optiques ou rénaux

Ne pas oublier : L'amylose héréditaire ATTR se confond souvent avec
d'autres pathologies, comme la PDIC

» Test génétique
+ Biopsie des glandes salivaires, de la peau ou du coussinet
adipeux (facultatif)

37

1. Conceicao | et al. J Peripher Nerv Syst 2016;21:5-9; 2. Adams D et al. Curr Opin Neurol 2016;29(Suppl 1):S14-S26; 3. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31 E 2 /Al n >/
P

Adresser le patient a un cardiologue
pour évaluer I’atteintes cardiaques

Adresser le patient a un centre
expert pour un bilan et avis
thérapeutique
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L'amylose héréditaire ATTR peut se confondre avec d'autres pathologies

Un diagnostic précoce et une prise en charge appropriée est essentiel pour le
pronostic du malade

« La neuropathie périphérique évolutive est un signe caractéristique
« La présence de signes évocateurs supplémentaires doit renforcer la suspicion
« La biopsie tissulaire peut mettre en évidence la présence de dépots amyloides

+ Les tests génétiques confirment le diagnostic

} 2/ Alnylam’



Diagnostic
de I'amylose hATTR

Pour un cardiologue

39




L'hétérogéneité des symptomes complique le diagnostic

Le diagnostic de I'amylose héréditaire ATTR est souvent posé tardivement
« Pour de nombreux patients, le diagnostic peut prendre des années’2

« |l peut étre difficile d’identifier la maladie sous-jacente en raison d’un large éventail de symptémes’

1 5 10

Oumeesses———)

.o Années jusqu’au
Apparition des Jas8

N diagnostic
symptomes | |
\/
Le retard de diagnostic moyen est de
4 ans’
1. Planté-Bordeneuve V et al. Neurology 2007;69:693-698; 2. Hawkins PN et al. Ann Med 2015;47:625-638 ¢A| n >/| a‘rTwO
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Les patients peuvent présenter

differents symptomes cardiaques

L’age d’apparition des symptomes variant de 20 a 80 ans, avec une médiane a 39 ans?

D ‘1 Douleur de
yspnee

poitrine’

Microvoltage?

CEdéme!

Syndrome
du canal
carpien

bilatérale?

Hypotension

orthostatique’

1. National Institutes of Health. https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/cardiomyopathy;

2. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76; 3. Longhi S et al. Eur J Heart 2014;35(Abstract Suppl):1085, abs P6149 A | ny
42 j PH
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https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/cardiomyopathy

Les signes d’insuffisance cardiaque lies a une cardiomyopa

peuvent conduire a un diagnostic différentiel

De nombreux symptémes ne sont pas spécifiques de 'amylose hATTR
et peuvent étre attribués a diverses autres maladies cardiaques’?
Maladie cardiaque hypertensive?

Hypertrophie

ventriculaire gauche Cardiomyopathie

hypertrophique?
~ Maladie de Fabry3
—@ AL, amylose'

Dysfonction diastolique

Amylose de type sauvage'

Insuffisance cardiaque avec
fraction d'éjection préservée

Insuffisance cardiaque avec
fraction d'éjection préservée’

Un diagnostic précis est important car certains traitements cardiologiques

peuvent étre déléteres chez les patients atteints d’amylose hATTR
(Ex: digoxine, inhibiteurs calciques, inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine, antagonistes du récepteur de I'angiotensine ou encore les béta-bloquants)

Amylose AL, amylose a chaines Iégéres d’amyloides &A | n >/
P
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2. Rapezzi C et al. Amyloid 2012;19(Suppl 1):16-21; 3. Linart A. Oxford PharmaGenesis; 2006. Chapter 20



Signes evocateurs d'une amylose hATTR

présentant principalement une cardiomyopathie

Microvoltage

Septum interventriculaire épais, myocarde « tacheté » a I’échographie

Hypertrophie

vertHeulalre Rehaussement sous-endocardique/transmural tardif au gadolinium en

Insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection préservée (sans hypertension)

Pseudo-ondes Q

Retards de conduction auriculo-ventriculaire
Hypotension chez

une personne Atteinte sensitive, dysfonctionnement du systeme vegétatif

précédemment
atteinte Syndrome du canal carpien bilatéral

d’hypertension

Existence possible d’antécédents familiaux

| Signes d’alerte supplémentaires ¢ Intolérance aux médicaments cardiovasculaires couramment utilisés |

IRM cardiaque, imagerie par résonance magnétique cardiaque
Dharmarajan K, Maurer MS. J Am Geriatr Soc 2012;60:765-774 A | ny
P
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Il existe plusieurs outils de diagnostic

Examens non invasifs

« ECG

» Biomarqueurs cardiaques sériques

« Echocardiographie

 Imagerie scintigraphique nucléire (°**"Tc-DPD, **mTc-PYP)
* IRM cardiaque

« Séquencage d'ADN pour le génotype TTR

Examen invasif

» Biopsie de tissu cardiaque

Ruberg FL, Berk JL. Circulation 2012;126:1286-1300
45

99mTc-DPD, acide 3,3-diphosphono-1,2-propane dicarboxylique (DPD) de technétium (99m Tc) ; Tc-PYP, pyrophosphate de technétium ; TTR, transthyrétine |
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Electrocardiogramme : que rechercher ?

« Microvoltage'-2 « Anomalies de la conduction, y compris bloc de

branche’2

» Troubles du rythme cardiaque, par ex. fibrillation
auriculaire'2

Observations fréquentes sur les tracés des électrocardiogrammes
des patients atteints d'amylose héréditaire ATTR Vali122lle?

« Ondes Q avec un aspect pseudo-infarctus'

Bradycardie sinusale avec bloc
auriculo-ventriculaire du
premier degré, faible voltage du
QRS et mauvaise progression
de I'onde R dans les dérivations
précordiales

Bradycardie sinusale
marqueée,

infarctus inférieur
(pseudo-infarctus)

Figure reproduite avec 'autorisation de Dharmarajan K, Maurer MS. J Am Geriatr Soc 2012;60:765-774, published by John Wiley and Sons. © 2012
1. Dharmarajan K, Maurer MS. J Am Geriatr Soc 2012;60:765-774; 2. Mohty D et al. Arch Cardiovasc Dis 2013;106:528-540
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Fibrillation auriculaire,
F infarctus antérolatéral et
inférieur (pseudo-infarctus)

Rythme sinusal avec bloc
auriculo-ventriculaire du
premier degré marque,
faible voltage du QRS et
bloc de branche gauche
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Echocardiogramme : que rechercher ?

. L s . . Coupe parasternale grand axe Coupe parasternale petit axe
Anomalies caracteristiques chez les patients atteints Pe P g Pe P P

d'amylose héréditaire ATTR 12 ;

. Epaisseur de la cloison interventriculaire >12 mm ; pleural effusion
aspect tacheté du myocarde

. Epanchements pleuraux et péricardiques
+ Petit volume de la chambre ventriculaire gauche
» Fraction d'éjection ventriculaire gauche préservée

» L'imagerie Doppler spectrale et tissulaire est également utilisée
pour détecter des dysfonctionnements systoliques et diastoliques
subtils

Techniques avancées

» Les techniques de mesure de la déformation (strain) et de la
vitesse de déformation (strain rate) fournissent des vues dans les
axes longitudinal, radial et circonférentiel3

» Le suivi des marqueurs acoustiques (speckle) trace un motif
unique (dd a la diffusion acoustique) entre les images, a partir
duquel une image peut étre résolue?

Profil Doppler transmitral restrictif Doppler tissulaire :
raccourcissement systolique
aRéduction des vitesses S’ et E’, respectivement longitudinal réduit et dysfonction
Figure reproduite avec I'autorisation de Wolters Kluwer. © 2012. Ruberg FL, Berk JL. Transthyretin (TTR) cardiac amyloidosis. diastolique?
Circulation 2012;126:1286-1300, http://circ.ahajournals.org/content/126/10/1286.long
1. Ruberg FL, Berk JL. Circulation 2012;126:1286-1300; 2. Mohty D et al. Arch Cardiovasc Dis 2013;106:528-540; 3. Bansal M, Kasliwal RR. Indian Heart J 2013;65:117-123 Al ny am‘
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IRM cardiaque : que rechercher ?

L'imagerie avec rehaussement tardif au gadolinium est utilisée pour identifier directement une infiltration amyloide’

Aucun RTG RTG sous-endocardique RTG transmural

~

RTG, rehaussement tardif au gadolinium
Figure reproduite d’apres Fontana M et al. Prognostic Value of Late Gadolinium Enhancement Cardiovascular Magnetic Resonance in Cardiac Amyloidosis.

Circulation 2015;132(16):1570-1579, http://circ.ahajournals.org/content/132/16/1570.long, avec l'autorisation de Wolters Kluwer. © 2015 |
>Z Alny
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1. Fontana M et al. Circulation 2015;132:1570-1579
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Scintigraphie nucléaire : que rechercher ?

* Les traceurs 2MTc-PYP et 9mTc-DPD peuvent
détecter une amylose ATTR chez des patients
présentant une insuffisance cardiaque et une
fraction d'éjection préservée!2

* lIs permettent également de différencier une
amylose AL d’une amylose ATTR?*

Patient présentant une
cardiomyopathie
hypertrophique ; ~ : .
: Patient présentant une
5 ¥

aucune absorption du traceur ! amylose ATTR :

forte absorption
myocardique du traceur®

Reproduit a partir de JACC : Cardiovascular Imaging, Volume 5, Issue 7, Quarta C et al, Defining the Diagnosis in
Echocardiographically Suspected Senile Systemic Amyloidosis, pp755-758, ©2012, avec I'autorisation d’Elsevier
1. Gonzalez-Lopez E et al. Eur Heart J 2015;36:2585-2594; 2. Dharmarajan K, Maurer MS. J Am Geriatr Soc
2012;60:765-774; 3. Bokhari S et al. Circ Cardiovasc Imaging 2013;6:195-201; 4. Perugini E et al. J Am Coll
Cardiol 2005;46:1076-1084; 5. Quarta CC et al. JACC Cardiovasc Imaging 2012;5:755-758
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La biopsie de tissu cardiaque peut confirmer

la présence de depots amyloides

Toutefois, elle est peu utilisée car elle est invasive

« La microscopie électronique, ou la microscopie optique avec coloration au rouge Congo, peut confirmer la présence de dépbts amyloides'2
« La microdissection laser associée a la spectrométrie de masse permet de différencier les sous-types d’ATTR AL et AT?3

« La coloration immuno- histochimique a I'aide d’anticorps anti-TTR permet aussi de différencier la TTR des autres types d’amyloides’?

* Une analyse génétique est toujours nécessaire pour différencier une ATTR de type sauvage d’'une ATTR héréditaire

ge Congo, microscopie optique!

=2

Dépots 5 e

aml;loi‘des rose Biréfringence vert-

saumon ~ | pomme en lumiére
polarisée

Figure reproduite avec I'autorisation de Wolters Kluwer. © 2012. Ruberg FL, Berk JL. Transthyretin (TTR) cardiac amyloidosis.

Circulation 2012;126:1286-1300, http://circ.ahajournals.org/content/126/10/1286.long

1. Ruberg FL, Berk JL. Circulation 2012;126:1286-1300; 2. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 3. Vrana JA et al. Blood 2009;114:4957-4959 A | n >/
P
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Le sequencage de I'ADN

confirme la mutation du gene TTR

Le séquencage de I'ADN permet de diagnostiquer une mutation du géne TTR avec une sensibilité de I'ordre de 100 %12

hesseys Ala45Asp Ser77Phe
Leui2Pro Phe% 3Leeu Alad5Ser Jp—" Ser77Thy Leu111Met
Ala4sThr  Gly23Glu Ala97Gly
Pro24ser Pheddval ‘ Glu51Gly Glug1Lys lo73val Ala97Ser Ala1208er
P lle68Leu Ala91Ser  [e107Val Thr118Met
Val20lle| yz128Met Glu42Asp Leu55Arg I
G|y689r G|u42G|y Leu55Pro ‘ Glu89GIn Tyr1 14Cys
Lys35Asn | ThagAla | LeussGin | I o ?'USPLVS Pro102Arg  Tyri14His Pro125Ser
Thrd9Pro ThroSLYS 2-Q | | I
3 UTR
5 UTR I | | |
™| vaizoAla TvregHis  lle84Asn
Ser23Asn |  val3oGly Phedaser SCOON |LousBArg | rycone  llesdser | 1 | |sertiziie | [ valizoai
Cys10Arg val30Leu LeuS8His / Val122lle
Val30Met Ser52Pro o] Ag10sCys 1y asey Val122 (-)
| ISIDASN Arg104His |
Asp18Gly Gly47Arg i
Glu54Gin Asp74His
Ala25Ser Ala36Pro  GlyA7Glu  JUXIZ0 phegaleu GingaLys ~ Alat09Thr
Ala25Thr | Gly47Val Y Phe64Ser Ala109Val
Trp41 Leu Ala109Ser

* Le géne de la TTR se situe sur le chromosome 18
* |l existe des laboratoires spécialisés dans le séquencage du gene de la TTR
« L'identification de la mutation confirme le diagnostic et s’avére précieuse pour le pronostic et le choix du traitement3
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TTR, transthyrétine
1. Connors LH et al. Amyloid 2003;10:160-184; 2. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 3. Adams D et al. Curr Opin Neurol 2016;29(Suppl 1):S14-S26 A | n >/
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Pour obtenir un diagnostic préecis

Détecter?3

Signes évocateurs » Electrocardiographie

« Antécédents familiaux « Echocardiographie

+ Insuffisance cardiaque droite, hypotension avec hypertension antérieure, faible =1V cardiaque
voltage du QRS, septum interventriculaire épais, rehaussement sous- . . . , .
endocardique tardif au gadolinium, atteinte neuropathique, syndrome du - Scintigraphie nucleaire
canal carpien, symptomes gastro-intestinaux, optiques ou rénaux

Adresser le patient a un centre
expert pour des soins et un
soutien spécialisés

Test génétique (non Biopsie tissulaire
invasif) (invasive)

1. Dharmarajan K, Maurer MS. J Am Geriatr Soc 2012;60:765-774; 2. Ruberg FL, Berk JL. Circulation 2012;126:1286-1300;
3. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 4. Adams D et al. Curr Opin Neurol 2016;29(Suppl 1):S14-S26 A | n >/
P
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L'amylose héréditaire ATTR peut se confondre avec d'autres pathologies

Un diagnostic précoce et une prise en charge appropriée est essentiel pour le
pronostic du malade

« Hypertrophie ventriculaire gauche avec IC a fraction d’éjection préservée

« Une hypertrophie ventriculaire droite est également un signe évocateur
« La présence de signes évocateurs supplémentaires doit renforcer la suspicion

» Le fait de savoir ce qu’il faut rechercher sur les examens d’imagerie disponibles facilite la
détection d’'une amylose ATTR héreditaire

» Les tests génétiques permettent de différencier une forme de type sauvage d’'une forme
héréditaire

)7/A|ny|am®
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Prise en charge
de I'amylose hATTR

Une approche multidisciplinaire

54




Une prise en charge optimale
implique une approche pluridisciplinaire-3

Soutien

Neurologie psychologique

Médecin
Conseil génétique référent Néphrologie

®
=,

Kinésithérapie a4
S Ty
Ophthalmologie

1. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 2. Adams D et al. Curr Opin Neurol 2016;29(Suppl 1):S14-S26; 3. Adams D et al. Curr Neurol Neurosci Rep 2014;14:435 ’ 2 /Al n >/| a‘I’TWO
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L'identification d'une mutation du gene TTR

a des implications importantes pour le patient et sa famille

Confirmer le diagnostic permet une prise en charge optimale de la maladie
et le choix de traitements appropriés’

Mettre en place un conseil génétique permet de dépister les porteurs au sein de
la famille d’'un porteur d’'une anomalie génétique?

Un dépistage génétique est conseillé chez les membres de la famille
en raison de la gravité de 'amylose hATTR, de son implication sur la descendance
et de la disponibilité de traitements efficaces?

TTR, transthyrétine

1. Schmidt HH et al. Muscle Nerve 2016;54:353-360; 2. PNDS Neuropathie Amyloide Familiale Al n | am’
>Z ylam
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La stratégie thérapeutigue comporte des traitements
symptomatiques et des traitements spécifigues de la maladie

Options thérapeutiques

Traitements symptomatiques Traitements spéecifiques

« Traitement des symptomes individuels liés
a la maladie Traitement Traitements

chirurgical pharmacologiques

Hawkins PN et al. Ann Med 2015;47:625-638 Al n | am®
>Z Yaalm,
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Centre de référence des Neuropathies amyloides familiales

et autres neuropathies périphériques rares (NNERF)

Kremlin
Bicétre

Angers

Nantes j_

Limoges|

Bordeaux —

Toulouse -

« _ Martinique " Réunion
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Lill
e Site coordonnateur
APHP- Kremlin Bicétre
—| Strasbourg Pr David Adams

- Clermont Ferrand

-~ St Etienne .
i Nnerr
Lyon \ — /

/ Réseau NNERF \

www.nnerf.orqg

~ Grenoble _ _ _
PNDS disponible sur le site de la HAS
' Nice Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Neuropathie amyloide familiale
~ Marseille
" ~Montpellier
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Pour plus d’informations

Sur Pamylose héréditaire a transthyrétine

« Réseau Nnerf (Neuropathies amyloides familiales et autres neuropathies périphériques rares) Www.nnerf.org
- Filieres de Santé Maladies Rares Filnemus (Filiére neuromusculaire) Www.filnemus. fr {
NERF

 Site internet Alnylam hATTR www.hattramyloidosis.com/fr ;
FFIWL_!S
Sur I’'amylose cardiaque

« Réseau Amylose Mondor www.reseau-amylose-chu-mondor.org
« Filieres de Santé Maladies Rares Cardiogen (Filiére maladie cardiaques héréditaires ou rares) WwW.filiere-cardiogen.fr/

2 cardiogen
Pour vos patients e
 Association Frangaise contre 'Amylose www.amylose.asso.fr AssacianoN
- Site internet Ainylam https:/hattrbridge.fr it
Autres liens utiles
« Orphanet: Le portail des maladies rares et des médicaments orphelins Www.orphanet.net >ZA| ny
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