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RESUME en francgais

Grace au diagnostic non-invasif et l'arrivée d’un traitement spécifique, 'amylose a
transthyrétine cardiomyopathique est passée d’'une maladie a pronostic péjoratif sous-
diagnostiquée a une maladie identifiée plus précocement et prise en charge chez de
nombreux patients. Aujourd’hui, une attention particuliére doit étre prétée . aux
atteintes gastroentérologiques, a fort impact sur la mortalité infectieuse et la qualité de
vie des patients ; aux atteintes tégumentaires, signes précoces du dépdt amyloide ;
aux sous-populations souffrant d’'une errance diagnostique importante, les femmes et
les afro-caribéens ; a la gestion des troubles associés, de I'insuffisance cardiaque, des
anomalies du rythme et de conduction cardiaque, de la sténose aortique ; a l'arrivée

de nouvelles options thérapeutiques ciblant le processus amyloidogene.
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Introduction

Il existe pres de 36 protéines amyloidogenes, autrement dit, capables de former des
agrégats amyloides in vivo. Parmi elles, toutes ne se déposent pas dans le cceur,
seulement 9 sont responsables de pathologies cardiaques d’expressions
significatives. Les amyloses a chaines légéres d'immunoglobulines, ou amylose AL, et
les amyloses a transthyrétine, ou amylose ATTR, représentent plus de 98% des cas
d’amylose cardiaque diagnostiqués a ce jour. D’autres types d’amyloses, faisant partie
du groupe des amyloses AA, d’origine héréditaires et inflammatoires représentent les
2% restants.

L’amylose AL est la conséquence d’'une déficience de la lignée B, primitive ou
secondaire a un myélome, avec prolifération plasmocytaire ou lymphocytaire
entrainant une surproduction de chaines légéres libres d'immunoglobulines. Celles-ci
s’agrégent en fibrilles insolubles et se déposent sur un ou plusieurs organes. Les
amyloses AL sont caractérisées selon |la nature de la chaine Iégére impliquée, A ou K.
Une amylose AL exprimant une atteinte cardiaque et non traitée posséde un pronostic
vital péjoratif, inférieur a 6 mois.

La transthyrétine est une protéine synthétisée majoritairement par le foie, ayant pour
fonction de transporter la thyroxine et le rétinol dans leurs organes cibles. L’amylose
ATTR, est la conséquence de la dissociation du tétramére de transthyrétine en
monomeéres, s’agrégeant eux-mémes en fibrilles amyloides. Les amyloses TTR sont
caractérisées par I'étiologie responsable de la dissociation du tétramére de
transthyrétine. En effet, il existe plus de 130 mutations répertoriées de la
transthyrétine, ce qui en fait une pathologie génétique a transmission autosomique
dominante. L'ATTR peut également étre due a un processus de vieillissement naturel
et étre donc liée a age. L'expression de pathologie est variable et multifactorielle,
dépendante entre autres de I'age, de I'étiologie de la pathologie et de l'origine ethnique
du patient.

Quel que soit le type d’amylose, le processus de dépbt des fibrilles est un processus
dynamique et consiste en une infiltration de I'espace extracellulaire des organes
atteints. Il s’agit de pathologies systémiques dont I'expression phénotypique est
hétérogéne d’un patient a 'autre. Bien que I'entrée dans la maladie puisse se faire par

une atteinte exclusive d’'un organe, des expressions mixtes sont possibles.
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Sur le plan cardio-vasculaire, les atteintes peuvent s’exprimer par une insuffisance
cardiaque, une cardiomyopathie, des troubles du rythme et de la conduction (fibrillation
atriale, blocs), une sténose aortique, une régurgitation mitrale légere.

Sur le plan néphrologique, les atteintes sont linsuffisance rénale chronique,
protéinurie, syndrome néphrotique.

Sur le plan neurologique, peuvent étre constatées :

e la neuropathie périphérique sensitivo-motrice avec neuropathie axonale
progressive, évolution de type longueur-dépendante de distal a proximal,
symétrique ;

e la neuropathie autonome avec dysautonomie s’exprimant par une hypotension
orthostatique, des infections urinaires, des troubles érectiles, des troubles de la
sudation ;

¢ les atteintes du systéeme nerveux central avec démence progressive, migraine,
ataxie, état de mal épileptique ou crise d’épilepsie, paraparésie spastique,
épisodes de stroke-like.

Sur le plan rhumatologique sont retrouvés le syndrome bilatéral du canal carpien et la
sténose lombaire étroite.

Sur le plan gastro-entérologique, les atteintes s’expriment avec des nausées et
vomissements, la satiété précoce, I'alternance de diarrhée et constipation et la perte
de poids.

Les symptdmes oculaires, spécifiques a certaines étiologies, incluent opacité ou
dépdts vitréens, glaucome, anomalies pupillaires ou de rares atteintes vasculaires

rétiniennes et choroidiennes. [1], [2]

Tableau 1 : Manifestations cliniques des Amyloses TTR et AL. D’apres Zhang K, et al.
2021.

ATTRwt | ATTRv | AL
CARDIOLOGIE
Insuffisance cardiaque (dyspnée, orthopnée, cedémes) +++ +++ +++
Insuffisance cardiaque droite (ascite, cedémes) - - ++
Fibrillation atriale/Flutter ++ ++ ++
Bloc cardiaque + - -

14



Sténose aortique calcique + -
NEPHROLOGIE

Protéinurie, syndrome néphrotique - +++
Insuffisance rénale chronique + + +
NEUROLOGIE

Syndrome du canal carpien ++ + -
Sténose du canal lombaire + + -
Neuropathie périphérique sensitivo-moteur - ++ ++
Hypotension orthostatique - +++ F++
GASTROENTEROLOGIE

Dysfonction hépatique - +
Dysfonction autonome (satiété précoce, diarrhée, i + tt
constipation)

AUTRES

Macroglossie - +
Purpura périorbitaire - +

Le pronostic des amyloses cardiaques est péjoratif. Les scores pronostics, présentés

en Tableau 2, indiquent : pour I'amylose AL, une médiane de survie allant de 112,8

mois pour les patients en stade Il & 12 mois pour ceux en stade lllb ; pour 'amylose

ATTR, une médiane de survie allant de 69,2 mois pour les patients en stade | a 24,1

mois pour ceux en stade lll. [3], [4]

Tableau 2 : Scores pronostics des amyloses selon Lillenes et al. de la Boston

University et Gillmore et al. du National Amyloid Center UK.

Amylose AL ATTRwt / ATTRv
Maraueurs Troponine |1 > 0,1 ng/mL NT-proBNP > 3 000 pg/mL
q BNP > 81 pg/mL DFGe < 45 mL/min/1,73 m?
b
I Il lla 2 I Il 1
Stades 0 1 2 parameétres 0 1 2
parameétre | paramétre | paramétres | + BNP > | paramétre | paramétre | paramétres
700 pg/mL
Survie, | \on atteint| 12,8 51,6 12 69,2 46,7 24,1
mois

15



De récentes avancées ont changé le paysage du diagnostic et de la prise en charge
de I'ATTR ces derniéres années. L’objet de ce travail est : dans un premier temps de
revenir sur les grandes avancées qui ont conduit a une forte sensibilisation
diagnostique de cette pathologie et a sa prise en charge, renversant les notions
épidémiologiques connues ; dans un deuxiéme temps de travailler sur certains signes
cliniques spécifiques et sous populations particulieres afin d’envisager des pistes de
diagnostic précoce ; et dans une troisieme temps de développer les perspectives de
prise en charge spécifique et non-spécifique de la pathologie pour améliorer le

pronostic des patients.
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l. Les révolutions de la derniére décennie
A. Situation initiale

1. Epidémiologie avant 2018

L’amylose a transthyrétine cardiomyopathique est une pathologie rare, a progression
rapide et mortelle. L’épidémiologie de 'ATTR-CM reste mal décrite, 'essentiel des

publications a son sujet ayant eu lieu dans les 10 derniéres années (2012 — 2022). [5],

[6]

Figure 1 : Publications correspondant a la recherche « transthyretin amyloidosis » sur

la base de données PubMed.gov

La fréquence exacte de 'ATTR-CM dans la population générale n’est pas connue et
le peu de données existantes a ce sujet révélent un sous-diagnostic certain.

L’étude ePACT (étude de la Prévalence de 'Amylose Cardiaque a Transthyrétine) a
cherché, via les données du SNDS (Systeme National des Données de Santé)
francais, a estimer la prévalence et l'incidence en France entre 2011 et 2017.

Sur cette période, 4 815 patients ont été identifiés avec un taux d’incidence en forte
augmentation : sur la seule année 2017, sont décomptés 1 224 nouveaux cas. La
prévalence totale était de 5 042 patients. [5]

En ce qui concerne I'épidémiologie a I'échelle mondiale, il est plus facile de décrire les
prévalences rapportées dans différentes sous-populations telles que les patients avec
insuffisance cardiaque, d’autant plus a fraction d’éjection préservée, les patients

présentant une sténose aortique, une cardiomyopathie hypertrophique, un syndrome
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du canal carpien, une sténose lombaire ou encore sur des séries autopsiques. Sont
classiguement évoquées les prévalences suivantes :
¢ 13% des patients hospitalisés pour ICFEp présentent une ATTRwt-CM
e 10% des cas de patients afro-caribéens admis pour IC sont imputables a la
mutation Val122lle de la transthyrétine
e 16% des patients référés pour un TAVR en cas de sténose aortique ont un
marquage positif a la scintigraphie en faveur d'une ATTR-CM
e 5% des patients CMH avec HVG inexpliquée ont une ATTRv avec
retentissement clinique. [7]
THAOS est un registre international, longitudinal, observationnel, ouvert en 2007,
ayant pour objectif de collecter des données sur l'histoire naturelle de 'amylose a
transthyrétine d’origine héréditaire ou sauvage, symptomatique ou non, chez les
adultes d’au moins 18 ans. De décembre 2007 a septembre 2011, le registre THAOS
a fait état de 957 inscriptions. Parmi les patients analysables, seulement 67 patients
étaient atteints d’ATTR de forme sauvage contre 885 sujets porteurs de mutation (611
symptomatiques et 274 asymptomatiques). [8] Une analyse européenne avec cut-off
en janvier 2016, fait état de 1 417 sujets symptomatiques dont 125 avec ATTRwt et
1 286 avec ATTRv. Parmi les 1 411 patients analysables en 2016, 64,0% avaient une
expression phénotypique de la maladie exclusivement neurologique, contre 14,9%
exclusivement cardiologique et 21,1% mixte neurologique et cardiologique. [9]
En I'espace de 4,3 ans, la population ATTRwt dans le registre, a été multipliée par

1,90 et par 2,10 pour les formes ATTRv symptomatiques.

La spécialité VYNDAQEL® tafamidis meglumine 20 mg a obtenu une autorisation de
mise sur le marché (AMM), le 16 novembre 2011, dans le traitement de I'amylose a
transthyrétine (TTR) chez les patients adultes ayant une polyneuropathie
symptomatique de stade 1, pour retarder le déficit neurologique périphérique. La mise
a disposition de cette innovation thérapeutique a permis de couvrir le besoin médical
de la population de patients avec ATTR-PN. Il a fallu attendre 2018 pour que
VYNDAQEL® tafamidis 61 mg recoive son AMM dans la prise en charge cardiologique
de 'ATTR. [10] L'objet de la premiére partie de ce travail est d’appréhender les
différents changements qui ont eu lieu ces 10 dernieres années en termes
d’épidémiologie, de suspicion, de diagnostic et de prise en charge de IATTR-CM et
d’évoquer certaines perspectives en regard de ces éléments.
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2. L’ATTR-CM, une insuffisance cardiaque a prise en charge

complexe

Dans les recommandations de 2012 de I'ESC sur le diagnostic et le traitement de
l'insuffisance cardiaque aigue et chronique, 'amylose était mentionnée comme
potentielle étiologie sous-jacente a I'observation d’anomalies telles que : le micro-
voltage QRS a 'ECG nécessitant une exploration échocardiographie ou IRM et faisant
considérer une scintigraphie osseuse au *™Tc-DPD et une biopsie endomyocardique ;
la cardiomyopathie hypertrophique ; la cardiomyopathie restrictive. Le terme générique
« amylose » était utilisé et aucune préconisation en termes de prise en charge n’était

avanceée [11].

Dans la version de 2016 de ces mémes recommandations, I'amylose était a nouveau
mentionnée comme étiologie potentielle de pathologie myocardique infiltrative non-
cancéreuse, le recours a I'IRM était recommandé comme technique de choix pour
caractériser le tissu myocardique en cas de suspicion d’amylose avec un niveau de
classe 1C et, pour la premiéere fois, le terme d’amylose cardiaque a transthyrétine
apparait afin de mettre en avant le potentiel diagnostic de la scintigraphie osseuse au

biphosphonate [12].

C’est dans la version de 2021 des recommandations de 'ESC ou I'amylose fait
largement son apparition et plus spécifiquement 'ATTR-CM. L’amylose est décrite, de
la méme fagon qu’elle I'était en 2012 et 2016, dans les étiologies potentielles
d’insuffisance cardiaque a présentation infiltrative. L'IRM, la scintigraphie osseuse et
la biopsie endomyocardique y sont a nouveau préconisées pour exploration de
'amylose, avec le méme niveau de recommandation 1C pour I'lRM. Une section
dédiée aux cardiomyopathies hypertrophique repositionne I'amylose comme un
diagnostic différentiel devant toute augmentation d’épaisseur du septum inter-atrial,
des valves auriculo-ventriculaires ou du ventricule droit.

Les recommandations de 2021 s’attardent sur la définition de l'insuffisance cardiaque
et de ses sous-catégories déterminées par le type de fraction d’éjection : réduite (<
40%), modérément réduite (40-49%) et préservée (= 50%). Pour la premiére fois, la
recherche et le traitement de I'étiologie sous-jacente a I'lCFEp est préconisée avec un

niveau de recommandation de classe 1C. Dans les recommandations précédentes,
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seul le traitement des comorbidités associées était avancé dans la prise en charge de
I'ICFEp. L'amylose, de part sa nature infiltrative et restrictive, a tendance a réduire le
volume d’éjection systolique (ou volume ventriculaire gauche télédiastolique), utilisé
comme dénominateur dans le calcul de la fraction d’'éjection. Ainsi, la recherche
d’amylose chez les patients avec une fraction d’éjection anormalement haute (65-70%)
et par extension en ICFEp, est mentionnée en priorité dans la recherche étiologique
de ladite ICFEp.

Le traitement de l'insuffisance cardiaque doit étre adapté selon la FEVG des patients.
Dans I'ICFEr, la mise en place d’'une quadrithérapie par IEC/ARAII, B-bloquant,
Antagoniste minéralocorticoide, SGLT2i est recommandée chez tous les patients pour
la réduction de la mortalité. Ce n’est pas le cas de I'lCFEp ou aucun traitement, a
'heure de la publication des recommandations ESC 2021, n’avait démontré son
efficacité dans cette population. La prise en charge reposait jusqu’alors sur un
traitement symptomatique par diurétique afin de contrdler la volémie des patients [13].
Depuis la publication des résultats de I'étude EMPEROR-preserved fin 2021, le
paradigme de prise en charge de I'lCFEp a changé. Dans cette étude de phase Il
NCT03057951, interventionnelle, double aveugle, 5 988 patients ont été randomisés
en deux bras : empagliflozine 10 mg en 1 prise journaliére versus placebo. Les patients
inclus étaient en classe Il a IV de la NYHA et avaient une fraction d’éjection > 40%. Le
critére d’évaluation primaire était un critére composite hiérarchisé entre les décés pour
cause cardiovasculaire et les hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Sur une
période médiane de 26,2 mois, 13,8% des patients traités par empagliflozine ont
déclaré un événement primaire contre 17,1% des patients sous placebo (HR 0,79,
1C95% [0,69-0,90], p < 0,001) [14].

Les recommandations de 'ACC en mars 2022 intégrent les résultats de I'étude
EMPEROR-preserved et positionnent 'empagliflozine dans le traitement de fond de

I'ICFEp avec un niveau de recommandation de classe 2A [15].

L’ensemble des études cliniques ayant cherché a démontrer une efficacité de
traitement dans I'ICFEp se sont révélées négatives. L’'ICFEp est un syndrome
complexe dont les causes sont trés hétérogenes, parmi lesquelles I'amylose
cardiaque. La présence de 'amylose chez les patients inclus dans les essais d'ICFEp

a été mise en cause dans I'échec des thérapeutiques a I'étude étant donné les
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caractéristiques particulieres, la faible tolérance aux traitements classiques
d’insuffisance cardiaque et la sévérité des atteintes des patients avec amylose
cardiaque. Une analyse rétrospective conduite par Oghina S, et al. a mis en avant la
correspondance entre le profil d'une cohorte de patients avec amylose cardiaque et
les critéres d’inclusion de 8 études dans I'lCFEp : CHARM-preserved (candesartan) ;
PEP-CHF (perindopril) ; DIG-PEF (digoxine) ; -PRESERVED (irbesartan) ; SENIORS
(nebivolol) ; TOPCAT (spironolactone); EDIFY (ivabradine); PARAGON
(sacubitril/valsartan). Parmi les patients atteints d’'amylose cardiaque dans la cohorte
étudiée, de 16 a 65% correspondaient aux criteres d’inclusion dans les 8 essais
cliniques retenus pour I'analyse. Cette correspondance seule ne suffit pas a démontrer
limpact de 'amylose cardiaque sur I'échec des résultats de ces études, cependant
'analyse met en avant une surmortalité dans la cohorte de patients amylose cardiaque
suivis par rapport aux cohortes de patients dans les études DIG-PEF et TOPCAT. A
37 mois de suivi moyen, la mortalité toutes causes des patients de I'étude DIG-PEF
était de 23% contre 40% dans la cohorte amylose et a 40 mois de suivi moyen, la
mortalité toutes causes de I'étude TOPCAT était de 15% contre 51% dans la cohorte
amylose. Cela améne Oghina S. et al, a proposer un screening systématique des
patients a la recherche d’amylose cardiaque dans les futurs protocoles d’essais

cliniques visant a évaluer l'efficacité de thérapeutiques contre I'lCFEp [16].

Ni les recommandations ESC 2021, ni les recommandations ACC-AHA 2022 ne se
positionnent sur l'intérét d’'une bithérapie SGLT2i-tafamidis, dans le traitement de
l'insuffisance cardiaque dans I'amylose a transthyrétine [13], [15]. La publication des
résultats positifs de phase Ill, NCT01994889, du tafamidis dans le traitement de
'ATTR-CM (voir partie 1.C.1.) en 2018 constituent une avancée majeure dans la prise
en charge de cette pathologie. Une avancée mise en Ilumiére dans les
recommandations ESC et ACC-AHA avec la création d’'une section dédiée a la prise
en charge de I'amylose cardiaque dans les 2 publications ou I'ESC intégre les signes
d’alertes du diagnostic, un algorithme diagnostic et attribue un niveau de
recommandation 1B au tafamidis dans le traitement de 'TATTR-CM chez les patients
en classe NYHA I-1l [13] et ou TACC-AHA integre également un algorithme diagnostic
et attribue un niveau de recommandation 1 au tafamidis dans le traitement de 'ATTR-
CM chez les patients en classe NYHA I-1ll [15].
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B. Modalités et perspectives diagnostic

1. Du diagnostic invasif au diagnostic non-invasif

Les amyloses cardiaques, par leur nature rare et hétérogene d’un point de vue clinique,
sont des pathologies difficiles a reconnaitre et la suspicion diagnostic n’était jusqu’alors
réalisée que dans les centres experts de ce groupe de pathologie.

La suspicion est réalisée sur criteres cliniques, échographiques,
électrocardiographiques, radiologique. Ces examens non invasifs, utilisés depuis les
années 1970 pour certains, depuis les années 1900 pour I'|RM cardiaque par exemple,
ne suffisent pas a poser un diagnostic de certitude. Pour cela, le recours a la méthode
dite invasive a été le gold-standard du diagnostic jusqu’a ce que des consensus
d’experts apparaissent ces derniéres années préconisant le recours a la méthode dite
non-invasive [17].

La méthode invasive consiste a réaliser un prélevement histologique de tissu chez le
patient suspecté et d’envoyer I'échantillon prélevé en anatomopathologie pour
analyse. La méthode non-invasive consiste a réaliser une scintigraphie osseuse aux
biphosphates couplée a une série d’analyse immunobiologiques : électrophorese et
immunofixation des protéines sériques et urinaires a la recherche de gammapathie
monoclonale, dosage des chaines légéres d'immunoglobuline et protéinurie de Bence-
Jones [18].

a. La méthode invasive

Il existe plusieurs sites possibles de prélevement pour la biopsie tissulaire dans le
diagnostic des amyloses. Tous les sites ne présentent pas le méme rendement en
termes de résultats, la sensibilité de I'analyse varie en fonction de I'organe prélevé, du
type d’amylose sous-jacente ainsi que de la taille de I'échantillon prélevé [19].

Les rendements de biopsies extra-cardiaques sont généralement plus élevés dans
'amylose AL que dans I'amylose ATTRv. Cependant, ils sont plutét faibles dans
'amylose ATTRwt [20].

Les pratiques d’un pays a l'autre ne sont forcément les mémes lorsqu’il s’agit de
standardiser le site de biopsie préférentiel. De nombreux pays ont plus facilement
recours a la biopsie de graisse abdominale, la ou la France a plus tendance a réaliser

des biopsies de glandes salivaires accessoires. De plus, 'augmentation récente de la
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suspicion et du diagnostic des amyloses ATTR de type sauvage a été concomitante
avec larrivée de la méthode diagnostique non-invasive. Cela pourrait expliquer
'absence de donnée identifiée concernant le rendement des biopsies de glandes
salivaires accessoires dans 'ATTRwit.

L’absence de données concernant le rendement des biopsies endomyocardiques dans
'amylose AL peut s’expliquer par les bons rendements observés sur les sites de
prélevements extracardiaques. Bien que probablement réalisés, les résultats n’en sont
pas publiés. [21]-[23]

Figure 2 : Rendement des sites de prélevements analysés en anatomopathologie par

type d’amylose.

Quel que soit le site de biopsie choisi, il sera important de prélever au minimum 2
échantillons de 1 a 2 mm de plus grand axe. L’'un sera fixé avec du formol tamponné
et lautre devra étre frais, secondairement congelé pour é&tre utilisé en
immunofluorescence. Un 3™ échantillon peut étre éventuellement prélevé afin de
réaliser une fixation en glutaraldéhyde et une analyse en microscopie électronique.

L’analyse histologique se déroule en 2 temps. Dans un premier temps, il s'agit de
détecter I'amylose. Pour cela, une coloration au Rouge Congo de I'échantillon fixé est
réalisée pour observation au microscope optique en lumiére polarisée. La présence
d’amylose est confirmée a I'observation d’une biréfringence vert-pomme virant au rose

hyalin sous une lumiére normale.
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L’absence de dépdts visibles en microscopie optique n’élimine pas une amylose. En
effet, des problémes techniques et des difficultés d’interprétation peuvent subvenir :
les dépbts amyloides sont hétérogénes, il peut ne pas y avoir de dépdt sur une coupe
donnée ; I'épaisseur de coupe peut étre insuffisante ; le manque de sensibilisation a
'amylose de certains manipulateurs peut entrainer des erreurs d’interprétation et
fausser le résultat. La variabilité inter-opérateur peut étre réduite en utilisant un
colorant alternatif : le Rouge Sirius Amylose. Que le colorant choisi soit le Rouge
Congo ou le Rouge Sirius (ou méme d’autres coloration moins spécifiques telles que
la Thioflavine ou le Violet de Paris), des coupes plus épaisses (7 ym) que la normale
(2-3 um) sont nécessaires.
Dans un deuxiéme temps, il s’agit de typer 'amylose. Pour cela, la méthode de
premiere intention est l'immunomarquage faisant recours a un panel minimum
d’anticorps, a savoir :
e Les anticorps anti-k et anti-A utilisés sur fragment congelé avec la méthode
d'immunofluorescence
e Les anticorps anti-TTR et anti-SAA utilisés sur fragment fixé en
immunohistochimie
Les principales limites de cette étape de typage résident dans :
e La contamination par le sérum lors de la découpe des lames
e La modification des protéines lors de la préparation des lames, faisant perdre
leurs épitopes d’intérét pour les anticorps
e L|’absence de lintégralité du panel minimum d’anticorps dans le laboratoire
d’analyse, entrainant des résultats partiels et ne pouvant conduire a un
diagnostic de certitude
e La qualité intrinséque des anticorps anti-k, anti-A, anti-TTR et anti-SAA
commercialisés entrainant pour les anti-TTR de nombreux faux-positifs dd a un
marquage peu spécifique et la présence consécutive d’un bruit de fond
persistant sur les lames ou pour les anti-k et anti-A de nombreux faux négatifs
e L’absence d’échantillon congelé envoyé pour analyse ayant pour conséquence,
soit le recours a la méthode d’immunohistochimie sur échantillon fixé avec les
anticorps anti-k et anti-A qui posséde des résultats de sensibilité et spécificité

moindres par rapport a la méthode d'immunofluorescence, soit le recours a un
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déparaffinage de I'échantillon fixé entrainant une potentielle altération majeure

des protéines tissulaires. [19], [24]-[27]

Tableau 3 : Performance des anticorps anti-transthyrétine et anti-chaines légeres
d’immunoglobuline pour le diagnostic d’amylose selon la méthode d’analyse

immunologique effectuée.

Ac anti-TTR en IHC | Ac anti-CL d’lgen IHC | Ac anti-CL d’lIg en IF
[28] [28] [29]
Sensibilité 87,5% 46,6% 84,6%
Spécificité 42,8% 66,6% 92,4%
VPP 46,6% 70% -
VPN 85,7% 42,8% -

Il est rapporté que pour un recrutement tout venant, les erreurs ou échecs de typage
peuvent aller jusqu’a 56% des cas lors que la méthode de typage utilisée est
limmunomarquage. La méthode de seconde intention est la protéomique via LC-
MS/MS (nano-chromatographie en phase liquide et spectrométrie de masse en
tandem) qui elle, est informative a hauteur de 98% pour une sensibilité et une
spécificité de 98% [27], pour une concordance de 100% entre la spectrométrie de
masse et la méthode IH/IHC selon I'expérience toulousaine entre janvier 2010 et
septembre 2021 [30]. La méthode utilise I'échantillon fixé, nécessite que le bloc ne soit
pas epuisé aprés lI'analyse primaire. Une microdissection laser est réalisée a partir
d’un matériel de 0,1 mm?3 et permet de typer n'importe quelle amylose connue. Les
limites en sont le codt, la disponibilité en France et le faut risque de négativité en cas

de faible abondance des dépébts [19].

b. La méthode non-invasive

Elle fait appel a la combinaison d’interprétation de différents examens : la scintigraphie

osseuse et 'immunobiologie.

La premiére moitié de la méthode non-invasive consiste a réaliser en paralléle les 4

examens d'immunobiologie de ['électrophoréese et immunofixation des protéines
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sériques et urinaires a la recherche de gammapathie monoclonale, le dosage des
chaines légeres d’immunoglobuline et la protéinurie de Bence-Jones [18].
Selon la série de Lachmann HJ, et al. 2002, une gammapathie monoclonale ne doit
pas étre prise pour synonyme d’amylose AL. En effet, parmi 350 patients ayant une
amylose systémique présumée comme étant AL, 10% (34/350) étaient des amyloses
génétiques dont 13 ATTRv [31]. L'une des principales étiologies responsables
d’amylose AL est la gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS
ou monoclonal gammapathy of undertermined significance) aux cétés de plusieurs
pathologies oncohématologiques [32]. Cependant, la prévalence des MGUS
augmente physiologiquement avec I'age : 3% des plus de 50ans développent un
MGUS, 7% des plus de 70ans, sans pour autant développer une amylose AL [33]. De
plus, selon la série de Geller HI, et al. 2017, 23% (26/113) des patients ATTRwt
présentaient un MGUS [34].
En cas de protéinurie, le dosage des chaines légeéres libres d'immunoglobulines peut
étre faussement négatif, il est donc indispensable de toujours réaliser la recherche de
protéinurie via 'examen de la protéinurie de Bence Jones en paralléle afin de pouvoir
correctement interpréter les résultats du dosage.
Le taux de CLL dépend :

e du niveau de production

e du niveau d’élimination

L'interprétation du dosage des CLL se fait sur le ratio k/A en fonction du DFG [35].

Tableau 4 : Valeurs des chaines légeres en fonction du DFG. D’aprés Roussel M.
2022.

(mL?n?ir}l(ME,?P:I%mz) X A R
> 60 3,3-19.4 5,71-26,3 0,26-1,65
45-49 10-47 9,1-39,2 0,64-1,92
30-44 12,5-70,8 10,9-52,8 0,68-2,06
<30 17,8-117.,3 14,5-94.4 0,67-2,17

La seconde moitié de la méthode non-invasive dans la recherche de I'amylose
cardiaque concerne le recours a la scintigraphie osseuse. |l a été rendu possible grace

aux travaux de Perugini E, et al. en 2005 mettant en avant une différence significative
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de la rétention cceur/corps entier du radiotraceur Acide *°™Tc-3,3-diphosphono-1,2-
propanodicarboxylique ou **™Tc-DPD du groupe de patients ATTR versus AL et du
groupe de patients ATTR versus contréles. Il s’agit de cette méme étude qui a permis
I'introduction en routine de I'utilisation du score visuel de Perugini pour la classification
des résultats de scintigraphie osseuse dans le bilan des amyloses cardiaques a
savoir : un score 0 pour une absence de rétention de radiotraceur par le cceur et un
marquage osseux normal ; un score 1 pour un marquage léger du cceur et un
marquage osseux normal ; un score 2 pour un marquage modeéré du cceur et un
marquage osseux diminué ; un score 3 pour un marquage fort du cceur et un marquage
osseux léger voire absent [36].

Il n'existe pas de comparaison directe entre les différents radiotraceurs aux
biphosphonates disponibles : ®"Tc-PYP ; ®"Tc-DPD ; " Tc-HMDP. Cependant, ils
peuvent tous étre utilisés indifféeremment dans le cadre du diagnostic de 'amylose. Le
9mTc-DPD et le ™ Tc-HMDP seront utilisés préférentiellement en Europe et le ™ Tc-
PYP aux Etats-Unis, pour des raisons d’accés a ces produits [17].

Chez les patients présentant un score de Perugini de 2 ou 3 en l'absence de
gammapathie monoclonale sérique et urinaire, le diagnostic de d’ATTR peut se faire
sans recourir a un prélevement tissulaire pour analyse histologique grace a une
sensibilité et valeur prédictive positive >98%. Cependant, étant donné que plus de
20% des patients AL présentaient un marquage substantiel a la scintigraphie (score
de Perugini >2), la preuve histologique reste indispensable si les résultats des
examens immunobiologiques venaient a présenter une anomalie plasmocytaire. De
plus, la spécificité de la scintigraphie osseuse reste faible, a hauteur de 68%,
notamment d0 a I'absence de marquage ou a un marquage léger des amyloses AL
[37].

Une fixation trés importante est en faveur du diagnostic dATTR mais ne permet pas
d’éliminer I'AL. Les cas de faux positifs et de faux-négatifs a la scintigraphie osseuse
au biphosphonate dans le cadre de la détection de 'ATTR-CM sont résumés en
Tableau 5. Par exemple, certaines mutations de la transthyrétine comme la Phe63Leu
présentent une fixation myocardique faible ou nulle du traceur osseux a la scintigraphie
[38] ou a Tlinverse, un traitement par hydroxychloroquine peut induire une
cardiomyopathie restrictive prenant le marquage cardiaque a la scintigraphie osseuse
[39].
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Tableau 5 : Faux positifs et négatifs dans la détection de '’ATTR-CM a la scintigraphie

osseuse au biphosphonate. Adapté de Garcia-Pavia P, et al.

Faux positifs Faux négatifs
Autres amyloses
(AL, AApoAl, AApoAll, ApoAlV, AB2M) Mutations spécifiques de la TTR :
Toxicité cardiaque de p.Phe84Leu, p.Ser97Tyr
I'hydroxychloroquine
Radiotraceur du sang circulant Pathologie précoce
Fracture de la cage thoracique
Calcifications valvulaires/annulaires Acquisition trop tardive
Infarctus du myocarde récent Acquisition trop précoce
(< 4 semaines)

L’arrivée de la méthode non-invasive dans l'arsenal diagnostique des cliniciens
impliqués dans la prise en charge de I'amylose cardiaque permet de poser le
diagnostic de certitude d’amylose TTR dans la grande majorité des cas, lorsque la
scintigraphie osseuse est trés évocatrice et en absence de preuve biologique
d’amylose AL. Cependant, dans les cas plus complexes, devant une scintigraphie
faiblement positive ou négative ou devant des résultats immunobiologiques positifs, la
preuve histologique et donc le retour a la méthode invasive est indispensable [40].
L’algorithme diagnostic de 'amylose cardiaque est présenté en annexe (voir Figure
annexée A1). Dans I'amylose AL, la confirmation du typage en anatomopathologie est

un prérequis a la mise sous traitement par chimiothérapie.

2. Développement de solutions d’intelligence artificielle

L’intelligence artificielle, une technologie capable de simuler I'intelligence humaine,
dans son concept, laisse présager de nombreuses applications. Son utilisation en
santé et notamment dans l'aide au diagnostic précoce de pathologies est désormais
une réalité. Appliqué au diagnostic de Il'amylose, aujourd’hui encore sous-
diagnostiquée, I'lA pourrait avoir un impact significatif sur I'identification des patients
qui en sont atteints.

La terminologie « intelligence artificielle » comprend des concepts tels que le
« machine learning », le « deep learning » ou le « réseau de neurone », qui ont tous
pour caractéristique commune la lecture automatisée et l'interprétation de données a

la suite d’'un apprentissage.
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L’ensemble des outils de la suspicion et du diagnostic de I'amylose, tel que
I'échocardiogramme, I'électrocardiogramme, I'imagerie par résonnance magnétique,
la scintigraphie osseuse, ont d’ores et déja été sujets a études dans le développement
de solution d’IA, isolément les uns des autres et pour des utilisations diverses.
Certaines publications voient désormais le jour sur le développement de solutions d’l1A

spécifiques au diagnostic de 'amylose [41].

Huda A, et al. 2021 ont publié les résultats du développement d’'un modéle de machine
learning sur la base des données meédicales déclarées dans les dossiers électroniques
de soins hospitaliers des patients. Leur objectif est d’appliquer 'algorithme dans le
cadre d’une recherche systématique de 'amylose ATTRwt-CM dans des populations
de patients non-sélectionnés. Le développement de l'algorithme a été réalisé en 3
temps. La premiére phase a consisté a I'entrainement de I'algorithme sur une cohorte
incluant 1 071 patients ATTRwt-CM avec insuffisance cardiaque et 1 071 patients avec
insuffisance cardiaque sans amylose. La seconde phase a consisté a la validation de
I'algorithme sur 3 cohortes différentes de patients : (1) 173 patients ATTRwt-CM avec
insuffisance cardiaque et 173 patients avec insuffisance cardiaque sans amylose ; (2)
7 296 patients amylose cardiaque avec IC et 7 296 patients IC sans amylose ; (3)
1 943 patients amylose cardiaque avec IC et 1943 patients IC sans amylose. La
troisieme phase a consisté au test de I'algorithme sur une cohorte externe de 261
patients amylose cardiaque avec IC et 39 393 patients IC sans amylose.

La performance du modéle sur la cohorte de la premiére phase a été mesurée,
I'expression des résultats par la courbe ROC montre une AUC de 0,93. La spécificité,
sensibilité et exactitude du modéle sont toutes de 87%. Sur les cohortes de la seconde
et troisieme phase, les courbes ROC sont respectivement de : 0,95 ;0,76 ;0,78 ; 0,80.
Le développement de cet algorithme a permis I'exploration et lidentification de
combinaisons phénotypiques d’expression de I'amylose sur le plan cardiaque et
extracardiaque prédictives de I'atteinte cardiomyopathique. Contrairement aux outils
d’'IA développés sur 1 examen spécifique tel que I'échographie ou I'RM, ici, les
indicateurs relevent de la clinique, la biologie, I'imagerie, dans une approche

complétement intégrative de I'ensemble des paramétres connus de 'amylose [42].

Le recours aux données de santés reste encore une méthode avec un certain nombre

de limites, telle que la présence ou non de personnel dédié au sein du DIM
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(Département d'Information Médicale) des hépitaux, ou encore [I'absence
d’interopérabilité des systémes d’'un pays a l'autre a cause des différents systéemes de
codage des actes hospitaliers, voire méme une absence totale de codage. Ces
éléments peuvent mettre en défaut la qualité apparente des résultats et introduire un
doute, justifié ou non, sur I'applicabilité des outils qui en sont dérivés en pratique
clinique courante. Il s’agit la d’'un travail de sensibilisation allant au-dela de 'amylose
et qui concerne la maitrise de ces systemes par les professionnels de santé

directement.

Goto S, et al. 2021 ont choisi de développer un outil de lecture automatisée sur les
résultats combinés d’examens électrocardiographique et échocardiographique. Pour
la partie ECG, trois groupes ont été constitués parmi la cohorte de patients d’'un seul
et méme centre avec : 5 495 ECG pour la partie dérivation ; 2 247 ECG pour la partie
validation ; 3 191 ECG pour la partie test. La performance du modele a ensuite été
testée sur 2 cohortes supplémentaires de 2 autres centres avec 842 et 1 103 ECG.
L’exactitude du modéle mesurée sur la premiere cohorte était de 91%, contre 85% et
86% dans les deux cohortes test et était similaire lorsqu’étaient considérées
uniqguement le 1" ECG de chaque patient avec respectivement : 91%, 83% et 83%.
Pour la partie échographie, le modéle développé s’est basé sur une boucle unique en
acquisition apicale 4 cavités et de la méme fagon que pour 'ECG, trois groupes ont
été constitués parmi la cohorte d’un seul centre avec : 6 376 boucles pour la partie
dérivation ; 2 684 boucles pour la partie validation ; 4 117 boucles pour la partie test.
La performance du modéle a ensuite été testée sur 4 cohortes de centres différents
avec 441, 369, 229 et 239 boucles échographiques. L’exactitude du modéle mesurée
sur la premiére cohorte était de 96%, contre 91%, 89%, 100% et 96% dans les 4
cohortes test et était similaire lorsqu’étaient considérées uniquement la 1¢
échographie de chaque patient avec respectivement : 96%, 93%, 88%, 100% et 96%.
Des sous-analyses par type d’amylose et par fenétre temporelle jusqu’au diagnostic
sont disponibles. Le modéle échographique surpassait les performances des
cardiologues experts et d’autant plus dans le diagnostic des formes ATTR que des
formes AL.

L’appariement des modeéles ECG et échographique était possible pour 11 541 et 6 792

patients des 2 cohortes externes utilisées dans I'évaluation des modéles. La valeur
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prédictive positive (VPP) obtenue lors de la combinaison des 2 modéles était de 75%
pour des valeurs de sensibilité de 47,5% et 34,8% respectivement.

Parmi les limites évoquées, il est intéressant de retenir que : 'apparente supériorité du
modéle est évaluée dans un contexte ou les cliniciens n’avaient pas accés a
'ensemble des informations cliniques, biologiques et d'imagerie des patients auxquels
ils ont accés en temps normal ; les pathologies a faible prévalence tel que 'amylose
influent négativement les paramétres de performance des outils évalués ; le sous-
diagnostic de la pathologie entraine un risque accru de faux négatifs dans la population
contrble altérant les parameétres d’évaluation du modeéle [43].

Un point d’attention supplémentaire peut étre soulevé a la vue de ces résultats, il s’agit
de la question concernant I'apprentissage des modéles a reconnaitre une pathologie
a un stade précoce. Un modéle de machine learning permettra a la l'outil de
reconnaitre ce qui lui a été demandé de reconnaitre. Les résultats mis en avant ici
montrent des résultats similaires mais un peu plus faibles sur les données les plus
précoces des patients. L’augmentation de la sensibilisation au diagnostic de 'amylose
va de pair avec une évolution du profil clinique au diagnostic, détaillé en partie 1.D .4,
et consistant avec la volonté d’'une prise en charge la moins tardive possible. Ramené
au domaine de I'lA, cela implique de développer des outils sur la base de patients avec
le plus faible retentissement pathologique ou le recours a des technologies plus
évoluées qui s’affranchissent de l'information donnée par 'humain et qui apprennent

d’elles-mémes a repérer des atteintes infracliniques.

C’est le concept étudié par Grogan M, et al. 2021 dans le développement d’'un modéle
prédictif ayant recours a la technologie du réseau de neurone pour 'examen ECG seul.
Les ECG a 12 dérivations utilisés provenaient de 2 541 patients diagnostiqués
d’amylose ATTR ou AL et mesurés avant les 180 jours précédant le diagnostic. Des
ECG 1 et 6 dérivations ont été également enregistrés. Les données ont été réparties
en 3 lots avec : 2997 ECG pour la cohorte entrainement ; 999 ECG pour la cohorte de
validation ; 999 ECG pour la cohorte test. La performance du modéle sur la cohorte
test a été mesurée, I'expression des résultats par la courbe ROC montre une AUC de
0,91, avec une sensibilité a 84%, une sensibilité a 85%, une VPP a 86% et une VPN
a 84%. Les ECG disponibles avaient été enregistrés entre 5 ans et 6 mois avant le
diagnostic d’amylose pour 396 patients. Le modéle est parvenu a diagnostiquer

'amylose chez 234 patients, soit 59% de la cohorte. En regard de I'espérance de
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survie médiane a 6 mois chez les patients AL avec atteinte cardiaque, I'impact

pronostic du diagnostic précoce est non négligeable [44].

Les perspectives proposées par I'intelligence artificielle dans le diagnostic de 'amylose
sont prometteuses et les premiers résultats du développement de ces outils sont
encourageants malgré I'existence des biais évoqués. Le prochain défi a relever reste
la mise en ceuvre de tels algorithmes et modéles en pratique clinique courante au

regard des systemes de soins de chaque pays et de leurs réglementations associées.

C. Tafamidis

1. Etudes cliniques

Le tafamidis est un dérivé de benzoxazole sans activité anti-inflammatoire non
stéroidienne. Il se lie sélectivement au site de fixation de la thyroxine avec une forte
affinité et inhibe la dissociation du tétramére en monomeére.

L’étude ATTR-ACT est une étude de phase Il NCT01994889, multicentrique,
internationale, randomisée, en double-aveugle, versus placebo.

Afin d’étre éligible a I'inclusion dans ATTR-ACT, les patients devaient étre agés de 18
a 90 ans, étre attient de cardiomyopathie amyloide a transthyrétine sauvage ou mutée.
L’atteinte cardiaque devait étre confirmée par échographie avec un septum
interventriculaire supérieur a 12 mm, un antécédent d’insuffisance cardiaque, un taux
de N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) supérieur ou égal a 600
pg/mL et un test de marche de 6 min pour lequel la distance parcourue était supérieure
a 100 m.

Les patients étaient exclus si leur atteinte cardiaque n’était pas due a la cardiopathie
amyloide a transthyrétine, s’il étaient en classe IV du score d’insuffisance cardiaque
de la New York Heart Association (NYHA), s’ils présentaient une amylose a chaines
légéres, un historique de transplantation hépatique ou cardiaque, un dispositif
cardiaque implantable, s’ils avaient regu précédemment un traitement par tafamidis
meglumine, s’ils avaient un débit de filtration glomérulaire estimé inférieur a 25
mL/min/1,73m?, des taux de transaminases hépatiques excédant 2 fois la limite
supérieure a la normale, un index de masse corporelle modifié inférieur a 600, s’ils
recevaient un traitement concomitant susceptible d’altérer le cours de la pathologie

amyloide.
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Les patients inclus ont été randomisés selon le ratio 2:1:2 dans les bras : traitement
par tafamidis meglumine 80 mg (4 x 20mg) ; traitement par tafamidis meglumine 20
mg ; traitement par placebo. La durée de suivi était de 30 mois. Une étude d’extension
était prévue et proposée aux patients a la fin de I'étude ATTR-ACT. Les analyses
conduites ont combiné les bras traitement par tafamidis meglumine 80 mg et 20 mg et
les ont comparés au bras placebo, a I'exception des analyses exploratoires dédiées a
la comparaison des doses.

L’analyse principale de I'étude ATTR-ACT reposait sur I'évaluation d'un critére
combiné hiérarchisé associant la mortalité toutes causes et les hospitalisations
d’origine cardiovasculaires et donnant la priorité a I'événement le plus grave, a savoir
la mortalité toutes causes. Le critére primaire a été évalué par la méthode de
Finkelstein-Schenfeld, une méthode qui permet d’apparier chaque patient a tous les
autres patients de I'étude et de les comparer entre eux. Les analyses secondaires de
I'étude ATTR-ACT reposaient sur I'évaluation de I'évolution entre 'inclusion et 30 mois
du test fonctionnel de marche de 6 min et du questionnaire de qualité de vie du score
KCCQ-OS (Kansas city cardiomyopathy questionnaire — Overall summary).

L’étude ATTR-ACT a comptabilisé 441 patients dont 264 ont recu du tafamidis
meglumine et 177 du placebo. Les caractéristiques cliniques initiales des patients
étaient comparables. La moyenne d’age était de 75 ans avec une forte proportion
d’hommes. Les formes mutées étaient représentées a hauteur de 24% avec les
mutation prédominantes Val122lle, Thr60Ala, lle68Leu.

Selon l'analyse primaire réalisée avec la méthode de Finkelstein-Schoenfeld, le
traitement par tafamidis meglumine était supérieur au placebo aprés 30 mois (p<0,001)
avec un win ratio de 1,6995 (IC 95% [1,255 ; 2,289]). Les courbes de survie de Kaplan-
Meyer montrent une réduction significative de 30% (HR 0,70 ; IC 95% [0,51 ; 0,96]) de
la mortalité toutes causes lors du traitement par tafamidis meglumine versus placebo
avec une divergence des courbes aprés approximativement 18 mois de traitement.
Lorsque les transplantations cardiaques ou la pose de dispositif cardiaque implantable
n’étaient pas considérées comme des déces, la réduction de la mortalité toutes causes
lors du traitement par tafamidis meglumine versus placebo était de 33% (HR 0,67 ; IC
95% [0,49; 0,94]). L'analyse en régression de Poisson montrent une réduction
significative de 32% (RR 0,68; IC 95% [0,56; 0,81]) de la fréquence des

hospitalisations pour cause cardiovasculaire lors du traitement par tafamidis
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meglumine versus placebo avec une divergence des courbes aprés
approximativement 9 mois de traitement.

Selon I'analyse secondaire, le tafamidis meglumine était supérieur au placebo dés 6
mois de traitement sur les critéres du test fonctionnel de marche de 6 minutes, avec
une réduction du déclin de la distance de marche de 75,68 + 9,24m (p<0,001) et du
score de qualité de vie de Kansas city (KCCQ-OS), avec une réduction du déclin du
score de 13,65 * 2,13 points (p<0,001) [45].

A la fin de I'étude ATTR-ACT, les patients ont bénéficier de I'étude d’extension ayant
une durée supplémentaire de 60 mois. Durant la premiére phase de ['étude
d’extension, les patients ayant bénéficié du tafamidis meglumine a la dose de 80 et 20
mg par jour ont continué a étre traités a la méme dose, les patients ayant été mis sous
placebo ont été rerandomisés selon le ratio 2:1, dans les bras 80 et 20 mg
respectivement. A la fin de la premiére phase de I'étude d’extension les patients ont
été traités sur une médiane de 39 mois (ATTR-ACT + Etude d’extension). Durant la
deuxiéme phase de I'étude d’extension, 'ensemble des patients ont été mis sous
traitement par tafamidis free-acid 61 mg une fois par jour, formulation bioéquivalente
au tafamidis meglumine 4x20mg une fois par jour. [46], [47]

Les analyses exploratoires d’ATTR-ACT avaient commencé a s’intéresser a la
différence d’efficacité selon la dose de tafamidis meglumine regue. Dans ATTR-ACT,
autant le traitement par tafamidis meglumine 80 mg que 20 mg a réduit
significativement le critére combiné de la mortalité toutes causes et de la fréquence
des hospitalisations pour cause cardiovasculaire des patients versus ceux traités par
placebo (p<0,0030 et p<0,0048 respectivement), le déclin fonctionnel évalué par le
test de marche de 6 minutes (75,77 £ 10,08m et 75,57 + 13,71m respectivement), le
déclin de la qualité de vie évalué par le score de Kansas city (13,48 + 2,20 et 13,99 +
2,96 respectivement). Le traitement par tafamidis meglumine 80 mg a réduit
significativement la mortalité toute cause seule de 31% (HR 0,690 ; IC 95% [0,487 ;
0,979]).

Le critere primaire de I'étude d’extension ’ATTR-ACT était la mortalité toutes causes,
la transplantation cardiaque ou la pose d'un dispositif cardiaque implantable étant
considérés comme des décés. Des analyses en sous-groupes ont permis de
s’intéresser a l'efficacité a long terme du tafamidis selon le génotype de I'amylose a
transthyrétine (ATTRwt ou ATTRm) et selon la sévérité de I'atteinte initiale (selon le

stade NYHA avec les classes | et Il versus 1ll). [48]
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Une analyse de I'étude d’extension a 51 mois de médiane de suivi a montré une
réduction relative du risque de mortalité de 30% lorsque les patients ont débuté le
traitement par la dose de 80 mg de tafamidis meglumine versus les patients ayant
débuté le traitement par la dose de 20 mg de tafamidis meglumine (p=0,0374). Avec
un ajustement sur les co-variables d’age, de taux de NT-proBNP et de test de marche
de 6 minutes, la réduction relative du risque de mortalité des patients atteignait 43%
(p<0,05) chez les patients traités a 80 mg versus 20 mg [47].

A 58,5 mois de médiane de suivi, une analyse a été conduite afin de comparer le
groupe de patients ayant débuté le traitement par tafamidis meglumine a 80 mg deés le
début d’ATTR-ACT et le groupe de patients ayant débuté le traitement de fagon
retardée a partir du début de I'étude d’extension (ancien bras placebo d’ATTR-ACT).
Un total de 110 patients ont bénéficié du tafamidis de fagon continue tandis que 82
patients ont pu bénéficier du tafamidis de facon retardée, a partir du début de I'étude
d’extension.

La réduction du risque relatif de mortalité toutes causes était significative a hauteur de
41% pour les patients traités précocement versus le traitement tardif (HR 0,59 ; IC 95%
[0,44 ; 0,79]). La divergence des courbes de survie par rapport au bras placebo a pu
étre observée aprés environ 17 mois de traitement, que le traitement ait été initié
précocement ou tardivement. L’extrapolation du groupe placebo d’ATTR-ACT indique
une médiane de survie a 35,2 mois, le groupe de patient traités tardivement montre
une médiane de survie de 35,8 mois et le groupe de patients traités précocement
montre une médiane de survie de 67,0 mois (avec un nombre important de données
censurées, soumises a évolution).

Dans le sous-groupe des patients ATTRwt, la réduction du risque relatif de mortalité
toutes causes était significative a hauteur de 39% pour les patients traités précocement
versus tardivement (HR 0,61 ; IC 95% [0,43 ; 0,87]). Dans le sous-groupe des patients
ATTRm, elle était également significative a hauteur de 43% (HR 0,57 ; IC 95% [0,33 ;
0,99]). Dans le sous-groupe des patients NYHA I-11, elle était significative a hauteur de
44% (HR 0,56 ; IC 95% [0,38 ; 0,82]) tandis qu’elle n’a pas atteint la significativité dans
le groupe des patients NYHA IIl (HR 0,65 ; IC 95% [0,41 ; 1,01]). [48]

Les données les plus récentes présentées au congres HFA 2022, mettent en avant la
significativité des résultats pour le sous-groupe NYHA IIl (HR 0,64 ; IC 95% [0,408 ;
0.992], p = 0,0460) [49].
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Figure 3 : Hasard ratio pour la mortalité toutes causes dans I'étude ATTR-ACT et son

étude d’extension selon la classe NYHA a l'inclusion. D’apres Elliott P, et al. 2022.
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L’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé a accordé une
recommandation temporaire d’utilisation (RTU) le 28 novembre 2018 au tafamidis
meglumine dans le traitement de la cardiomyopathie amyloide a transthyrétine chez
les patients NYHA |, 1l et lll a la posologie de 20 mg ou 80 mg (4 capsules de 20 mg)
par jour, par voie orale, en 1 prise par jour, dans l'attente d’une autorisation de mise
sur le marché [50].

La RTU est une procédure dérogatoire exceptionnelle, appartenant au systeme
d’accés précoce francgais avant sa réforme du 1¢" juillet 2021 et remplacée aujourd’hui
par le systeme d’accés compassionnel. La RTU rend possible la prescription d’'un
médicament en dehors de ses indications possédant une AMM dans le but de répondre
a un besoin thérapeutique non couvert. L’ANSM présume de l'effet favorable du
rapport bénéfice/risque [51].

Dans le cadre de son AMM, délivrée en 2011, la spécialité VYNDAQEL® tafamidis
meglumine 20 mg est indiquée dans le traitement de 'amylose a transthyrétine (TTR)
chez les patients adultes présentant une polyneuropathie symptomatique de stade 1
pour retarder le déficit neurologique périphérique. La posologie dans cette indication
est de 20 mg administré par voie orale en une prise journaliere. Dans cette indication,
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VYNDAQEL® tafamidis meglumine 20 mg est soumis a prescription hospitaliére par
les neurologues uniquement [52].

Dans le cadre de la RTU, le médecin prescripteur est un cardiologue hospitalier et
respecte le protocole d'utilisation thérapeutique. Il doit, entre autres, renseigner la fiche
d’initiation destinée au laboratoire, les fiches de suivi et le cas échéant, la fiche de fin
de traitement [53].

Les données collectées dans le cadre du suivi de la RTU via ces fiches d’'information
ont fait I'objet d’'une publication lors du congrés de 'ESC 2021. L’objectif était de
décrire les caractéristiques des patients ATTR-CM traités par tafamidis meglumine du
28 novembre 2018 au 27 novembre 2020.

Sur la période, 1 902 patients ont été inclus par 189 prescripteurs exercant dans 107
établissements hospitaliers. Les centres ayant inclus au moins 50 patients étaient au
nombre de 9, correspondant a 57,4% de la cohorte incluse, soit 1 092 patients. Les
patients avaient un age meédian de 82 + 9 ans, étaient des hommes dans 82% des cas
et leurs classes NYHA étaient de | pour 12,4%, Il pour 58,8% et Ill pour 28,7%. Sur
les 884 patients pour lesquels les résultats du test génétique étaient disponibles, 762
(86,2%) avaient une forme sauvage de 'ATTR et 122 (13,8%) avaient une forme
héréditaire de 'ATTR [54].

La RTU a pris fin le 28 novembre 2021 et les données finales de ce programme n’ont

pas fait I'objet, a ce jour, de publication.

3. AMM

Le 12 décembre 2019, le comité des produits médicaux a usage humain (CHMP :
Comittee for Medicinal Products for Human Use) de I'Agence Européenne du
médicament (EMA : European Medicines Agency) adopte une opinion positive a la
demande d’AMM du pour la spécialité VYNDAQEL® tafamidis 61 mg formulée par le
laboratoire Pfizer [55].

L’AMM de la spécialité VYNDAQEL® tafamidis 61 mg, bioéquivalente a la dose de
tafamidis meglumine 80 mg, a été délivrée par 'Agence Européenne du Médicament
(EMA) le 17 février 2020 dans l'indication du traitement de I'amylose a transthyrétine
(TTR) de forme héréditaire ou sénile chez les patients adultes présentant une
cardiomyopathie a TTR [56].
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L’évaluation de la Commission de la Transparence (CT) de la Haute Autorité de Santé
(HAS) le 23 septembre 2020, rend un avis favorable au remboursement de la spécialité
VYNDAQEL® tafamidis 61 mg dans lindication du traitement de I'amylose a
transthyrétine sauvage ou héréditaire chez les patients adultes avec cardiomyopathie.
Compte tenu de la démonstration de I'efficacité du tafamidis dans 'étude ATTR-ACT,
son profil de tolérance et du besoin médical majeur dans cette pathologie grave, la CT
a accordé a la spécialité un Service Médical Rendu (SMR) Important et une
Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) de niveau Il. Il s’agit du seul
médicament disposant d'une AMM dans cette indication, il est donc positionné en 1ére
intention dans le traitement de la cardiomyopathie amyloide a transthyrétine. La
Commission souligne que les patients de classe NYHA |V étaient exclus de I'étude et
que seuls 8,4% des patients inclus dans I'étude de phase lll étaient en classe NYHA
|. L'examen du dossier par la CT portant uniquement sur les résultats de phase lll, ne
permettant pas de discriminer les 2 dosages inclus dans le protocole, la CT s'interroge

sur la dose retenue par I'AMM a 80 mg et non 20 mg [57].

Selon l'étude épidémiologique ePACT, décrite en partie 1.A.1, conduite par le
laboratoire Pfizer sur la base des données du SNDS et des données de la Société
Nationale Francaise de Médicine Interne (SNFMI), rapportant une prévalence de
'ATTR a 1/100 000, la population cible retenue par la CT pour la spécialité
VYNDAQEL® tafamidis 61 mg est estimée a 5000 patients [57].

Ce produit a fait I'objet d'un avis économique rendu par la Commission d'Evaluation
Economique et de Santé Publique (CEESP) le 17 novembre 2020. L’avis économique
porte sur une indication plus restreinte que celle demandée au remboursement, a
savoir les patients adultes atteints d’amylose cardiaque a transthyrétine, sauvage ou
mutée, agés de moins de 90 ans et dans des classes NYHA | a lll. La CEESP conclue
sur le niveau d’efficience du produit, avec un ratio différentiel colt-résultat (RDCR) de
231 568 €/QALY versus la prise en charge actuelle, au prix revendiqué. L'impact
budgétaire associé a lintroduction du tafamidis représente une augmentation des
dépenses de 'assurance maladie dans l'indication de + 1 391%, pour une population
cible de 16 839 patients cumulés sur 3 ans. Cet impact budgétaire sera supérieur si
les patients diagnostiqués en classe NYHA IV sont traités par le tafamidis, sachant

que 'AMM ne les exclut pas [57].
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La publication au Journal Officiel (JO) du prix et du remboursement de VYNDAQEL®
tafamidis 61 mg a eu lieu le 26 mai 2021, affichant un prix public TTC de 7 261,02 €
[58] et un taux de participation pour les assurés sociaux a 35% [59].

Le médicament est soumis a prescription initiale hospitaliere par un cardiologue,
prescription annuelle par un cardiologue hospitalier ou libéral et un renouvellement
non-restreint. Il est désormais disponible a I'approvisionnement en pharmacie
d’officine [60].

Ce médicament fait I'objet d’'une surveillance supplémentaire dans le cadre de son
plan de gestion des risques qui permettra l'identification rapide de nouvelles
informations relatives a la sécurité. Il est fait mention de I'existence de registres de
suivi des patients : général, pour la collecte de données a long terme dans les
indications en neurologie et en cardiologie avec le programme THAOS ; spécifique,
pour le suivi des grossesses et de l'allaitement avec le programme TESPO. Les

professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté [56].

D. Impact de I’accés a un traitement spécifique

1. Impact épidémiologie aprés 2018

Le registre THAOS précédemment décrit en partie I.A.1 a pour avantage d’avoir été
instauré dés 2007, lorsque la forme ATTRv-PN était la mieux décrite et diagnostiquée,
ce qui lui permet de refléter les tendances épidémiologiques de I'ensemble de la
période. Le registre ne permet pas de faire état de I'épidémiologie exacte de 'amylose
a transthyrétine car il est dépendant de la volonté de quelques centres experts
internationaux d’en faire partie et d’y renseigner les données des patients. Dans son
analyse avec un cut-off au 6 janvier 2020, il y avait 1 069 patients avec ATTRwt dans
le reqgistre et 565 avec ATTRv dont les mutations sont considérées comme étant a
phénotype cardiaque [61]. Dans son analyse la plus récente, avec cut off au 1°" aolt
2021, les investigateurs THAOS font un état des lieux sur les 14 ans du registre et
rapportent 5 894 inclusions dont 3 779 patients symptomatiques, 1830 porteurs
asymptomatiques et 61 sujets avec symptomatologie manquante. Il y avait 1 386
patients ATTRwt [62]. Pour rappel, 67 patients ATTRwt avaient été inclus en 2011 [8].
Entre 2011 et 2021, le nombre de patients diagnostiqués avec une ATTRwt a donc été

multipliée par un facteur 20,69.
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Plusieurs méta-analyses parues en 2022 ont eu pour objectif de préciser
I'épidémiologie de I'amylose, certaines de 'amylose cardiaque de fagon générale,
d’autres de 'amylose a transthyrétine, voire de 'ATTRwt précisément.

Magdi M, et al. 2022 reportent une prévalence moyenne de 11% d’ATTR dans les
cohortes ICFEp sélectionnées [63] tandis que Bay K, et al. 2022 réalisent une
description détaillée des méthodes diagnostiques et des critéres de suspicions les plus
fréquents, a savoir : I'épaississement du septum interventriculaire ; le syndrome du

canal carpien ; le rehaussement tardif du gadolinium a I'lRM [64].

A T'échelle francaise, peu de données sont encore disponibles concernant la
prévalence de 'ATTR. Les données de la RTU du tafamidis, décrites en partie 1.C.2,
dans l'indication restreinte aux patients avec ATTR-CM et NYHA | a lll rapportaient au
27 novembre 2020, 1 902 patients [54].

Dans une communication orale a [l'occasion du 1¢ Congrés Francophone
Multidisciplinaire de 'Amylose le 27 juin 2022, I'équipe du centre de référence des
amyloses cardiaques (CRAC) Henri Mondor a Créteil présentait des données non
publiées sur lactivité du service de génétique. Ces 10 derniéres années, les
échantillons adressés de la France métropolitaine et d’outre-mer étaient au nombre de
5941 pour indication de génotypage TTR aprés diagnostic positif par méthode
invasive ou non invasive. Les taux de positivité sont décrits comme constants dans le
temps avec une diminution ces derniéres années liée a la forte augmentation des cas
d’ATTRwt. Ces éléments sont concordants avec 'augmentation nette des demandes
d’analyses depuis 2018 et désormais largement prescrits par des cardiologues et non

plus par les neurologues [65].

2. Impact sur 'errance diagnostique

Dans une étude conduite au CHU de Toulouse sur la cohorte de patients atteints
d’amylose, le délais moyenne entre I'apparition de symptémes et le diagnostic était de
10 mois. Il était de 10 mois pour les patients diagnostiqués d’'une forme sauvage et de
18 mois pour héréditaires. Les patients ATTRwt consultaient en moyenne moins de 2
spécialistes jusqu’a la pose du diagnostic avec un nombre d’examen inférieur a 3. Les
patients ATTRv consultaient moins de 3 spécialistes en moyenne avec un nombre

d’examens également inférieur a 3 [66]. Ces résultats refletent I'activité d’un centre
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expert ayant I'habitude de prendre en charge les amyloses. A I'échelle nationale, les
données de délais diagnostic rapportées par I'association frangaise contre 'amylose
(AFCA) dans leur étude sur I'impact de 'amylose dans le quotidien des patients, sont
plus longs. Sur un total de 603 patients, avec 170 AL, 224 ATTRv, 109 ATTRwt et 25
AA, un délai moyen de 27,4 mois était nécessaire au diagnostic depuis I'apparition des
premiers symptoémes. Pour les patients ATTRwt, ce délai était de 19,6 mois et pour les
patients ATTRv avec cardiomyopathie 31,8 mois [67].

Un article du centre de référence des amyloses cardiaques Henri Mondor, publié en
2021, informe sur le délai entre I'apparition d’'une part des signes extracardiaques et
d’autre part des signes cardiaques et le diagnostic de 'amylose. Sur un total de 967
patients, avec 321 AL, 434 ATTRwt et 212 ATTRv-CM ou mixte, le premier événement
extracardiaque précédait de 109 mois le diagnostic dATTRwt et de 61 mois le
diagnostic d’ATTRYv, tandis que le premier événement cardiaque précédait de 27 mois
le diagnostic ’ATTRwt et de 15,8 mois le diagnostic d’ATTRv [68].

Les méthodologies de ces 3 articles ne sont pas identiques et les délais rapportés ne

sont donc pas comparables directement entre eux.
Les récentes publications permettent de mieux en mieux appréhender I'évolution
naturelle de la maladie et plusieurs d’entre elles ont illustré (Figures 4, 5 et 6) la

chronologie d’apparition des différentes atteintes [42], [68], [69].

Figure 4 : Diagrammes de Chord décrivant le lien entre la période précédant le

diagnostic de [I'amylose cardiaque et [l'occurrence du premier symptéme
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extracardiaque ou cardiaque selon le type de I'amylose. D’apres Kharoubi M, et al.
2021.

Figure 5 : Délai entre les manifestations cardiaques et extracardiaques associées a
I'ATTRwt-CM vs. a I'IC non amyloide et le diagnostic de I'lC. D’apres Huda A, et al.
2021.
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Figure 6 : Délai d’apparition des manifestations phénotypiques les plus couramment

associées au diagnostic d’ATTRwt et son diagnostic. D’aprés Castario A, et al. 2020.

Cette meilleure caractérisation de la symptomatologie de I'amylose s’est faite en
parallele d’'une évolution de la compréhension des parameétres cliniques mesurables
et biologiques a évaluer ainsi leur profil d’évolution dans l'histoire naturelle de la

maladie, telles que le décrivent les Figures 7 et 8 [70], [71].

Figure 7 : Modele conceptuel de la progression de 'ATTR-CM au cours du temps.
D’aprés Grodin J, et al. 2019.
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Figure 8 : Anomalies des parametres échocardiographiques selon les valeurs de

volume extracellulaire. D’apres Boldrini M, et al. 2020.

L’ensemble de ces éléments soulignent I'importance du travail multidisciplinaire a
mettre en ceuvre dans la suspicion et la prise en charge de 'amylose pour aller vers
un diagnostic le plus précoce possible et la réduction de I'errance diagnostique des

patients.

3. Impact sur le profil patient au diagnostic

Les avancées en termes de diagnostic et de traitement ont permis d’observer un
changement du profil de sévérité des patients au moment du diagnostic. Dans son
analyse du registre THAOS, Nativi-Nicolo J, et al. 2021 fait état des classes
fonctionnelles NYHA des patients ATTR-CM au diagnostic selon I'année du diagnostic
[61]. Apres exclusion des patients dont la classification NYHA n’était pas disponibles,
la proportion dans chacune des 4 classes de sévérité a pu étre recalculée, voir Tableau
6, la répartition des patients au sein de ces différentes classes illustrée, voir Figure 9A
ainsi que I'évolution de la proportion de patient au sein de chaque classe, voir Figure
9B.
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Tableau 6 : Classe fonctionnelle NYHA des patients ATTR-CM au diagnostic selon

I'année du diagnostic dans le registre THAOS. Adapté de Nativi-Nicolau J, et al. 2021.

Année NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV Total
n % n % n % n % n
2005 0 0,00% 1 50,00% 1 50,00% |0| 0,00% 2
2006 0 0,00% 1 33,33% | 2 | 66,67% |0| 0,00% 3
2007 1 1429% | 3 | 42,86% | 2 | 28,57% |1| 14,29% 7
2008 1 9,09% 9 | 81,82% 1 9,09% |0| 0,00% 11
2009 1 8,33% 4 | 33,33% | 6 | 50,00% |1| 8,33% 12
2010 4 12,50% | 15| 46,88% | 11| 34,38% |2| 6,25% 32
2011 3 857% |20 | 57,14% |11 | 31,43% |1| 2,86% 35
2012 4 8,00% |20 | 40,00% |23 | 46,00% |3 | 6,00% 50
2013 6 845% |36 | 50,70% | 25| 3521% |4| 5,63% 71
2014 5 6,17% | 51| 62,96% |23 | 28,40% |2| 2,47% 81
2015 1 1,45% |51 | 7391% |14 | 20,29% |3 | 4,35% 69
2016 9 10,00% |52 | 57,78% |28 | 31,11% |1 1,11% 90

2017 | 23| 15,65% |88 | 59,86% |34 | 23,13% |2| 1,36% 147

2018 | 11 821% |96 | 7164% |25| 18,66% |2| 1,49% 134
2019 | 19| 19,39% |59 | 60,20% |19 | 19,39% |1 1,02% 98

Figure 9 : Répartition des classes fonctionnelles NYHA des patients au diagnostic

selon 'année du diagnostic dans le registre THAOS (A) en effectif ; (B) en proportion.
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De 2005 a 2019, la proportion de patients en classes NYHA | et Il au diagnostic a eu
tendance a augmenter, tandis que la proportion de patients en classes NYHA Il et IV

a eu tendance a diminuer.

La corrélation entre la réduction du délai diagnostic et la sévérité de l'atteinte au
moment du diagnostic est un élément mis en avant par Ladefoged B, et al 2021, de
facon significative sur le paramétre de la classe NYHA. Les deux groupes constitués,
délais diagnostic < et > a 3 mois, ont pour médiane de délais diagnostic 1 mois et 22
mois respectivement. Les données extraites de la publication, Tableau 7, sont

illustrées par la Figure 10 [72].

Tableau 7 : Classe fonctionnelle NYHA des patients au diagnostic selon le délai
diagnostic de 'ATTRwt-CM. D’aprés Ladefoged, et al. 2021.

Délais diagnostic < 3 mois Délais diagnostic > 3 mois
n % n %
NYHA | 7 41,18% 5 15,15%
NYHA II 7 41,18% 14 42,42%
NYHA IlI 3 17,65% 13 39,39%
NYHA IV 0 0,00% 1 3,03%
Total 17 33
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Figure 10 : Répatrtition des classes fonctionnelles NYHA des patients au diagnostic
selon le délai diagnostic de 'ATTRwt-CM.
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La plupart des patients diagnostiqués dans un délais de 3 mois ont une classe NYHA
| ou Il, tandis que les patients en errance diagnostique progressent dans leur maladie
et changent de classe NYHA, avec la plupart des patients diagnostiqués dans un délais

supérieur a 3 mois qui ont une classe NYHA Il ou Il

L’intérét d’un diagnostic précoce et d’une prise en charge associée ne donne lieu a
aucun débat, et ce pour n'importe quelle pathologie. Il est d’autant plus important d’en
tenir compte dans le cadre de 'ATTR-CM, puisque des analyses secondaires de
'étude ATTR-ACT ont montré une différence de mortalité toutes causes et de mortalité
cardiovasculaire chez les patients traités par placebo selon leur classe de sévérité a

I'inclusion [73].

Figure 11 : Mortalité (A) toutes causes (B) cardiovasculaire des patients traités par
placebo dans I'étude ATTR-ACT, selon leur classe de sévérité NYHA a l'inclusion.
D’apres Nativi-Nicolau J, et al. 2021.

Avec un traitement spécifique de la maladie désormais disponible, le retard de
diagnostic représente une occasion manquée d'intervenir pour prolonger et améliorer
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la vie des patients atteints d'ATTR-CM. Les éléments précédents confirment qu’un
retard de diagnostic est susceptible d'entrainer une maladie plus avancée au moment
de l'instauration du traitement et comme exposé en partie 1.C.1., le traitement par

tafamidis est d’autant plus efficace qu’il est instauré a un stade précoce de la maladie.

Le modéle probabiliste de Markov est un concept qui, via I'exécution de multiples
itérations dans une cohorte, permet d’en définir les caractéristiques moyennes, simuler
I'évolution de la maladie et la survie sous traitement et de modélisation de la
progression selon la classe NYHA. La classe NYHA : rend compte de la progression
naturelle de la maladie ATTR-CM ; est prédicteur de qualité de vie et de survie ;
influence la vitesse de progression de la maladie et 'augmentation du risque de décés.
La vitesse a laquelle les patients progressent dans les classes de la NYHA dans le
modele est régie par les probabilités de transition.

L'objectif de cette étude était d'estimer les bénéfices escomptés pour la santé d'un
diagnostic et d'un traitement en temps opportun de I'ATTR-CM avec le tafamidis.

La premiére publication de ce modéle a simulé la transition vers 3 états de santé :
vivant sans transplantation, vivant avec transplantation et mort. Une espérance de vie
moyenne plus élevée est attendue pour les patients traités par tafamidis par rapport a
ceux recevant des soins courants avec une espérance de vie différentielle de 3,88 ans
(6,73 ans tafamidis vs. 2,85 ans soins courants). Les patients traités par tafamidis
restent plus longtemps dans les premiers stades de la NYHA que ceux qui regoivent
des soins courants avec un temps total passé en classe NYHA I/l augmenté de 201%
(4,82 ans tafamidis vs. 1,60 ans soins courants). Les années de vies passées en
bonne santé (QALY : quality ajusted life years) les plus en faveur du tafamidis sont
ceux des classes NYHA I/ll. Si 100 % des patients étaient diagnostiqués aux stades
NHYA I/ll et traités par tafamidis le modéle conclu a une amélioration des années de
vie supplémentaires prédites de 3,88 a 5,49 (41,5 %) et a une amélioration des QALY
supplémentaires prévues de 3,29 a 4,62 (40,4%) [74].

La deuxiéme publication de ce modéle traite des transitions de classes NYHA selon

les scénarios avec ou sans errance diagnostique.
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Figure 12 : Application du modele de Markov aux transitions de classes NYHA selon
un profil patient déterminé et I'existence ou non d’une errance diagnostique. D’apres
Rozenbaum M, et al. 2021.

Tableau 8 : Impact du traitement par tafamidis sur la durée en années passée dans
les différentes classes NYHA selon le modele de Markov. D’aprés Rozenbaum M, et
al. 2021.

Génotype | Scenario NYHA I |NYHA Il |[NYHA 1l [NYHA IV
ATTRwt-CM | Diagnostic sans délais 1,31 7,01 3,14 0,20
Délais diagnostic de 6,08 ans | 0,53 3,64 1,84 0,18
Incrémentation 0,78 3,36 1,30 0,02

Total incrémentation 4,14 1,32
ATTRv-CM | Diagnostic sans délais 1,69 6,89 3,60 0,43
Délais diagnostic de 5,67 ans | 0,48 3,01 1,21 0,16
Incrémentation 1,21 3,88 2,40 0,27

Total incrementation 5,09 2,67
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L’incrémentation en années de vies passées dans les stades | et |l de la classe NYHA
est de 4,14 ans pour les ATTRwt et de 5,09 ans pour les ATTRv, correspondant a 2
fois plus et 2,5 fois plus de temps qu’avec des soins courants respectivement.

Cela suggére qu'un plus grand nombre d'années seront passées avec une charge de
morbidité plus faible [75].
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Il Les enjeux de la prochaine décennie
A. Atteintes extracardiaques
1. Atteintes gastrointestinales

a. Prévalence et physiopathologie

Les troubles gastro-intestinaux dans I'amylose sont décrits depuis plusieurs années,
mais peu d’investigations spécifiques ont été conduites afin de préciser la
physiopathologie de ces atteintes ainsi que leur prévalence et leur prise en charge
[76].

Concernant la prévalence des atteintes digestive dans les différents types d’amylose.
Elles sont retrouvées fréquemment, quelle que soit I'étiologie. Selon les séries de
Freudenthaler et al. et Yen T, et al. ayant explorés respectivement 542 et 82 patients
diagnostiqués d’une amylose, la forme majoritaire retrouvée a hauteur de 52,8 a 54,9%
est 'amylose a chaine légére A. Les amyloses a chaine Iégére Kk représentent 13,7 a
26,8% des cas, les ATTR représentent 14,6% a 16,2% des cas et les amyloses AA
1,2a10,7% des cas. La série de Freudenthaler, et al. n’ayant pas exploré les amyloses
ATTRwt et la série de Yen, et al. n’ayant pas distingué les amyloses ATTRv et ATTRwt
[77], [78].

Lorsque les données spécifiques aux patients ATTR sont explorées via le registre
THAOS (The Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey), registre international,
multicentrique, longitudinal, observationnel, il est présenté que 59% des patients ont
eu au moins 1 symptéme gastro-intestinal. La prévalence des symptomes n’est pas la
méme selon I'étiologie de la pathologie : présente chez 69% (n = 792) des patients
ATTRv porteurs d’'une mutation V30M, 59% (n = 252) des patients ATTRv porteurs
d’'une mutation non-V30M et 15,3% des patients ATTRwt [79].

La physiopathologie des troubles gastrointestinaux dans I'amylose répond a un
processus de dépdt séquentiel. Dans un premier temps, les fibrilles amyloides se
déposent dans le tube digestif avec une appétence particuliére pour le duodénum, puis
'estomac, le colon et enfin I'cesophage. Les dépbts précoces s’installent en
périvasculaire, ayant pour conséquence d’altérer la perméabilité de la muqueuse et
provoquer une ischémie. Secondairement, les dépbts d’installent dans les espaces

musculaires du tube digestif et provoquent la diminution de la quantité des cellules de
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Cajal. Ces cellules appelées « pacemaker intestinal » sont responsables du contréle
de la contraction musculaire de l'intestin. Dans un troisieme temps, les dépbts tardifs
amyloides s’installent sur le plexus mésentérique et déclenchent la neuropathie
dysautonomique qui s’exprime par une altération de la motilité intestinale, une

prolifération bactérienne de l'intestin et un syndrome de malabsorption [80], [81].

b. Symptomatologie et diagnostic

L’expression des symptdmes gastro-intestinaux des patients ATTR est variable selon
I'étiologie, selon la mutation dans le cas des patients ATTRYv, et selon le stade de la
pathologie. Les symptdmes principaux sont la satiété précoce, les nausées et
vomissement, la constipation, la diarrhée ou l'alternance des deux, l'incontinence
fécale, la perte de poids, le syndrome de malabsorption et la malnutrition. D’autres
symptdmes peuvent également étre retrouvés chez ces patients tels que les brdlures
d’estomac, la dysphagie, les éructations, la dysgueusie, des douleurs ou un inconfort

abdominal, un météorisme et des ballonnements [80].

Dans une faible proportion de cas, ces atteintes correspondent aux symptomes
inauguraux de leur pathologie amyloide. Selon Kharoubi M, et al. 2021, chez les
patients ATTRm, I'apparition des troubles gastro-intestinaux précéde, dans la majorité
des cas, de 5 ans ou plus le diagnostic de la pathologie. Chez les patients ATTRwt,
leur apparition précéde de 0 a 2 ans la pose du diagnostic (voir Figure 4, partie 1.D.2)
[68].

Selon Barroso F, et al. 2022, le 1¢" symptome de dysautonomie apparait entre 3,5 ans
pour les ATTRv et 9,7 ans pour les ATTRwt apres le 1¢" symptdme d’ATTR. La
dysautonomie ne constituerait pas en un symptéme inaugural de la pathologie. Ces
données sont concordantes avec la séquence physiopathologique des dépoéts
précédemment décrite associant la neuropathie dysautonomique aux dépdéts tardifs
sur le plexus mésentérique. De plus, dans 77,2% des cas, la dysautonomie précéde
le diagnostic, et ce, de 2,8 ans pour les ATTRv et de 2,9 ans pour les ATTRwt. La
limite a cette analyse est que la rétention urinaire et la dysfonction érectile sont inclus
dans les symptomes dysautonomiques. Il ne s’agit pas d’un reflet direct des atteintes

gastro-intestinales [82].
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Tableau 9 : Délais entre symptoéme inaugural de I'ATTR, premier symptéme de
dysautonomie et diagnostic chez les patients ATTR selon le génotype. D’apres
Barroso F, et al. 2022.

Délais, en années| ATTRv | ATTRwt
Délais 1¢" symptome ATTR — 1¢" symptdme de dysautonomie (3,4 + 5,7 |9,7 £+ 10,4

Délais 1°" symptédme de dysautonomie — Diagnostic
77,2% des cas

Délais Diagnostic — 1¢" symptébme de dysautonomie
22,8% des cas

28+3,7 |129+35

1,8+3,1 (1,1+1,3

Les symptdémes gastro-intestinaux, si associés a certaines grandes comorbidités de
'amylose, peuvent alors servir d’éléments supplémentaires a la suspicion
diagnostique des amyloses. Il est alors préconisé de mettre en route une démarche
diagnostique face a certaines présentations cliniques spécifiques. Devant une diarrhée
chronique, une constipation chronique, une perte de poids involontaire ou un
symptdme gastro-intestinal haut, associé a une polyneuropathie et/ou une
cardiomyopathie, soit devant tout symptédme gastro-intestinal associé a un historique
familial ’ATTR, une recherche d’amylose devrait étre enclenchée [80].

Le recours a une biopsie pour détection et typage de I'amylose est fonction des
symptdmes rapportés. En cas de symptdmes hauts la biopsie sera réalisée par
endoscopie, en cas de symptdbmes bas la biopsie sera réalisée par coloscopie.
Cependant, les atteintes de la couche muqueuse sont limitées dans I'ATTR,
rapportées dans seulement 14% des cas. L’échantillon biopsié doit alors contenir la
sous-muqueuse étant donné que les atteintes des couches profondes (comme la
muscularis mucosa) sont rapportées dans 39 a 59% des cas [81].

L’examen endoscopique peut révéler ou non, des anomalies telles qu'cedéme,
érythéme, lésions en relief ou hématomes sous-muqueux. La performance diagnostic
de l'analyse histologique est fonction du site de biopsie et des anomalies visibles a
I'endoscopie. Pour une biopsie de I'estomac sans anomalie visible, le rendement est
de 44% la ou le rendement est a 76% pour le méme type de biopsie avec anomalie
visible a 'endoscopie. Pour une biopsie du duodénum, le rendement est de 89 a 90%
sans anomalie visible a 'endoscopie. Pour une biopsie du colon, le rendement est de

33% sans anomalie contre 89% avec anomalie. Pour une biopsie rectale, le rendement
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est de 78 a 88% sans anomalie visible a I'endoscopie. Ainsi, la biopsie rectale est le

site de choix [83].

Tableau 10 :

prélevement gastro-instestinal et la présence ou non d’anomalies visibles a

I'endoscopie. D’apres lida T, et al. 2018.

Rendement de [l'analyse anatomopathologique selon le site de

. s Sans anomalie visible a Avec anomalie visible a
Site de prélevement ; : ) :
I'endoscopie I'endoscopie
Estomac 44% 76%
Duodenum 89-90% -
Colon 33% 89%
Rectum 78-88% -

c. Enjeux de la prise en charge et prise en charge associée

Selon une étude menée sur la cohorte du centre national frangais des amyloses
cardiaques dans le but d’analyser les modes de décés des patients atteints d’amylose,
64% des déces répertoriés étaient d’origine cardiovasculaire contre 36% de déces
pour causes non-cardiovasculaires. Parmi les causes non-cardiovasculaires de déces,
les infections étaient le mode de décés majoritaire (pour plus de 80%) quel que soit
I'étiologie de Il'amylose. L’hypothése énoncée derriére cette observation est
limplication de linfiltration amyloide extracardiaque et ses conséquences sur le
fonctionnement d’organe et la baisse des défenses immunitaires. Les infections
d’origine pulmonaire étaient les infections majoritaires chez les patients AL (plus de
50%) et ATTRYv (plus de 45%) tandis que les septicémies d’origine intestinales étaient
les plus importantes chez les patients ATTRwt (plus de 40%) [84].

Au-dela de l'impact sur la mortalité rapporté par Kharoubi et al., la prise en charge
gastro-intestinale est un enjeu clé pour limiter I'impact de I'amylose sur la vie
quotidienne des patients. Les symptdbmes gastro-intestinaux ont été négativement
associés a la fois en analyse multivariée et univariée a la prédiction de 'lMCm et du
score index EQ-5D, représentatifs respectivement du statut nutritionnel du patient de

sa qualité de vie [79].
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De plus, 'amylose a démonté avoir un impact négatif sur les interactions sociales chez
79% des patients et sur I'absentéisme au travail ou dans les activités de la vie
quotidienne chez 57% des patients. Les dysfonctionnements gastro-intestinaux faisant
partie des causes rapportées par les patients dans chacune des deux situations [85].
Chaque atteinte gastro-intestinale répond alors a une prise en charge spécifique avec
'association d’'une prise en charge nutritionnelle et médicamenteuse détaillée en
Tableau 11 [80], [81].
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Tableau 11 : Prise en charge symptomatique des atteintes digestives dans 'ATTR. D’apres Nakov, et al. 2021 et Fritz, et al. 2022.

Type de symptdme gastrointestinal

Prise en charge associée

Symptémes gastro-intestinaux hauts

Modifications diététiques : petits repas a fréquence augmentée, faible en matiére grasse et en fibres
solubles
Complément nutritionnel hyperprotéiné
Prokinétiques (a mettre en regard du profil de sécurité de ces thérapies)
» Agonistes récepteur motiline : erythromycine, clarithromycine, azithromycine
* Antagonistes D2 : domepridone metoclopramide
* Agonistes 5HTA : prucalopride, itopride

Diarrhée

Diminution de la prise alimentaire en graisses

Antidiarrhéiques : loperamide, diphenoxylate/atropine, tinture d’opium, eluxadoline (preuves limitées
d’efficacité dans 'amylose)

Chélateurs des acides biliaires (si malabsorption associée) : colestipol, colesevelam, cholestyramine
Antisécrétoires intestinaux : octreotide (dans les cas résistants / traitement de I'entéropathie avec perte
protéique), racecadotril

Antibiotiques : rifaximine, ciprofloxacine/norfloxacine, metronidazole/tinidazole (SIBO)

Constipation
* Non étudiés explicitement dans 'amylose

Evaluation de I'hydratation et de la constipation iatrogéne
Augmentation de la prise alimentaire en fibres et agents de charge
Laxatifs de lest : ispaghul

Laxatifs osmotiques : polyethylene glycol, lactulose

Laxatifs stimulants : sennosides, sodium picosulphate
Secretagogues™ : linaclotide, plecanatide

Activateurs des canaux chlorures® : lubiprostone

Prokinétique : prucalopride

Nausées, vomissements, ballonnements, douleurs
viscérales

Antiémétiques : ondansetron, mirtazapine, olanzapine

Inhibiteurs de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline
Buspirone 30 min avant le repas en cas de dyspepsia

Eviter les anti-dépresseurs tricyciques

Gabapentine et dérivés d’huile essentielle de menthe poivrée

Syndrome de malabsorption et perte de poids

Consultation avec nutritionniste

Suppléments diététiques : triglycérides a chaine moyenne

Nutrition entérale ou parentérale

Supplémentation en vitamines A, D, E, K, B12, en calcium et en magnésium
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Cette prise en charge fait alors intervenir plusieurs acteurs du parcours de soin des
amyloses cardiaques comme les équipes de cardiologie, de gastro-entérologie ou les

nutritionnistes.

2. Atteintes téno-synoviales

En 1984, Bierrum OW, et al. soulevait I'intérét diagnostic de 'amylose systémique par
le biais du syndrome du canal carpien et concluait qu’en I'absence de thérapeutique
spécifique, cela était finalement inutile [86]. Aujourd’hui, le groupe des atteintes
tégumentaires définies comme la combinaison des anomalies unguéales, du
syndrome ou de l'opération du canal carpien, du canal lombaire étroit, de la maladie
de Dupuytren, sont les atteintes majoritairement rapportées comme 1° signe
d’amylose a transthyrétine, respectivement a hauteur de 39% et 42% dans les sous-
populations d’ATTRwt et ATTRv avec ou sans polyneuropathie associée. Pris
individuellement, le syndrome du canal carpien est le premier symptéme rapporté chez
respectivement 37% et 36% des patients ATTRwt et ATTRv. De plus, I'apparition des
atteintes tégumentaires précede, dans la tres large majorité des cas, de plus de 5 ans
le diagnostic ’ATTR [68] : médiane de 8,6 [IQR 7,3 — 10,4] ans selon Westin O, et al
[87]. A la lumiere de ces éléments, il est alors indispensable de renforcer la
connaissance autour de ces atteintes aupres des professionnels de santé impliqué en
1¢r ligne dans leur prise en charge afin de suspecter le plus t6t possible la présence
d’une amylose chez le patient.

Le premier objectif de 'analyse suivante est de faire état de la prévalence des atteintes
du syndrome du canal carpien, de la sténose lombaire étroite et de la rupture du tendon
du biceps chez les patients diagnostiqués d’'une amylose a transthyrétine. Le second
objectif est de déterminer la proportion de patient présentant des dépbts amyloides de
transthyrétine dans les téguments parmi des cohortes de patients opérés de leur
syndrome de canal carpien ou de sténose lombaire. Enfin, le troisieme objectif est
d’observer les caractéristiques individuelles des patients avec dépbts de TTR dans
leurs téguments afin d’identifier des facteurs de risques associés de développer une
ATTR.

Cette analyse consiste en une revue de la littérature. Ont été exclus de I'analyse : les

articles dont la méthode ne permettait pas de distinguer les sous-populations

57



d’amyloses AL et ATTR ; les articles qui rapportaient uniquement les syndromes
bilatéraux du canal carpien, sans donner d’information sur le canal carpien unilatéral.
Les articles sélectionnés ont ensuite été répertoriés selon la classification

suivante présentée en Figure 13 afin de répondre aux différents objectifs fixés.

Figure 13 : Classification des articles bibliographiques retenus pour analyse des

atteintes tégumentaires.

a. Syndrome du canal carpien

Parmi une sélection d’articles datés de 2009 a 2021, rapportant le nombre de patients
présentant un syndrome du canal carpien chez les patients diagnostiqués d’une
amylose a transthyrétine, les prévalences de cette atteinte allaient de 3,5% a 88%.
Les résultats de cette analyse sont présentés en Tableau 12. Les prévalences les plus
faibles, rapportées par Aus dem Siepen F, et al. 2019 et Milandri A, et al. 2020, avec
respectivement 13% et 3,5% de syndrome du canal carpien étaient parmi les sous-
populations de porteurs de mutations de la transthyrétine asymptomatiques. Parmi la
sous-population des patients ATTRwt, les prévalences de 2009 a 2021 avaient une
tendance générale croissante au cours du temps (Figure 14A), allant de 15 a 88%.
Parmi la sous-population des patients ATTRYv, les prévalences de 2009 a 2021 avaient
également une tendance générale croissante au cours du temps, allant de 37,7 a 69%
(Figure 14B).
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Tableau 12 : Prévalences du syndrome du canal carpien dans des séries de patients

diagnostiqués d’amylose a transthyrétine.

Type d’ATTR SCC Prévalence
25/76 32,8%

Rapezzi C, et al. 2009 [88] wt|2/15 15%
v|23/61 37, 7%
Pinney JH, et al. 2013 [89] wt |48/102 48%
Connors LH, et al. 2016 [90] wt|56/121 46%
Nakagawa M, et al. 2016 [91] wt|21/31 68%
97/172 56,4%
Rubin J, et al. 2017 [92] wt|64/108 59,3%
v|33/64 51,6%
Papoutsidakis N, et al. 2018 [93] 14/34 41,2%
wt|152/253 |60%
Aus dem Siepen F, et al. 2019 [94] vs|77/136 56%

vas|10/77 13%
16/26 62%

Itzhaki Ben Zadok O, et al. 2020 [95] wit

wt|27/107 47.4%
Milandri A, et al. 2020 [96] vs |23/166 40,4%
vas|2/69 3,5%

wt|297/434 |68%
vs|147/212 |69%

122/168 |73%

Kharoubi M, et al. 2021 [68]

Cappelli F, et al. 2021 [97] wit
VS

Russel A, et al. 2021 [98] wt|36/41 88%
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Figure 14 : Evolution des prévalences rapportées dans la littérature du syndrome du
canal carpien de 2009 a 2021 dans la population (A) ATTRwt (B) ATTRVv.
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Les résultats présentés en Figure 14 ne tiennent pas compte des prévalences
rapportées par Papoutsidakis N, et al. 2018, Itzhaki Ben Zadok O, et al. 2020 et
Cappelli F, et al. 2021, compte tenu de I'impossibilité de différentier les sous-types
d’amylose a transthyrétine wild-type ou mutée.

Un constat qui peut étre fait est la similitude des prévalences rapportées du syndrome
du canal carpien chez les patients amylose a transthyrétine dans les sous-populations
wild-type et mutées.

L’hypothése sous-jacente a 'augmentation des prévalences au cours du temps serait
une meilleure prise en compte du syndrome du canal carpien en tant que signal
d’alerte de I'amylose a transthyrétine, augmentant ainsi la prévalence de cette atteinte

dans la population diagnostiquée.
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Tableau 13 : Prévalences de I'amylose a transthyrétine dans des séries de patients opérés pour syndrome du canal carpien.

Méthode ATTR g}’/ffTR Prévalence | Facteur de risque
Sekijima Y, et |Recrutement sur 33 mois, 3 centres, Japon. 34/100 | wt 34% Age
al. 2011 [99] Exclusion : femmes enceintes ; polyarthrite rhumatoide ; myélome Homme (sex ratio SCC-ATTR 17:17
multiple ; protéinémie et protéinurie de protéine M ; hémodialyse ; vs. contrbles 9:57)
diabete ; goutte ; acromégalie ; hypothyroidie ; fracture du radius ;
lésions  étendues; chondrocalcinose; arthrose; synovite
tuberculeuse ; amylose déja diagnostiquée.
Confirmation diagnostic par spectrométrie de masse.
Age moyen groupe SCC : 67,3 ans
Age moyen groupe contrble (autopsies) : 85,8 ans
Sueyoshi T, et |Recrutement sur 24 mois, 1 groupement hospitalier, Japon. 18/54 |wt 33,3% -
al. 2011 [100] | Confirmation diagnostic par spectrométrie de masse.
Age de 46 a 83 ans, moyenne 65 ans.
Sperry BW, et  |Recrutement sur 12 mois, 4 chirurgiens de la main US. 7/98 7,1% -
al. 2018 [101] |Inclusion : hommes = 50 ans ; femmes = 60 ans. 5 wit
Exclusion : amylose déja diagnostiquée ; SCC post-trauma ou |2 v
associé a la polyarthrite rhumatoide.
Peu d’inclusion de patients Afro-américains
Scott KL, et al. |Recrutement sur 120 mois, 1 chirurgien de la main, US. 7/35 |- 20% Age (79 vs. 69 ans)
2019 [102] Inclusion : SCC déja opéré ; échec du traitement a 6 mois nécessitant Homme (2:7 vs. 17:9)
une 2me intervention.
Exclusion : antécédent d’arthrite inflammatoire; hémodialyse ;
pathologie cancéreuse.
Confirmation diagnostic par spectrométrie de masse si échec de
typage en immunomarquage.
Age de 52 a 88 ans, moyenne 72 ans.
Zegri-Reiriz I, | Recrutement sur 120 mois, 1 centre, Espagne 2/101 |wt 2,0% Si exclusion des patients avec facteurs
et al. 2019 Inclusion : Age = 60 ans. de risques professionnels: 4,1%
[103] Facteur de risque professionnel et comorbidités rapportés. d’amyloses (2,7% d’ATTR).

Age de 64 a 77 ans, médiane 69,5 ans.

Si exclusion des patients avec SIV <12
mm et SCC bilatéral : 5,5% d’amyloses
(3,6% d’ATTR).
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Si exclusion des patients avec SIV <12
mm ; SCC unilatéral ; facteur de risque
professionnel :  13,6% d’amyloses
(9,1% d’ATTR).

Tous les patients amylose identifiés
étaient en NYHA = II. Si exclusion des
patients SCC unilatéral et NYHA | :
42% d’amyloses (28,6% d’ATTR).
Limite : pas de recherche d’amylose
chez les patients SIV < 12 mm.

DiBenedetto M,
et al. 2022
[104]

Recrutement sur 13 mois, 5 chirurgiens sur 1 centre, US.

Inclusion : hommes = 50 ans, femmes = 60 ans.

Exclusion : chirurgies aigués, traumatiques, de révision ; procédures
controlatérales subséquentes ; cas précédents I'accord au protocole
des 5 chirurgiens.

Confirmation diagnostic par spectrométrie de masse.

46/185
45
1

wt

24,9%

Critére d’exclusion d’age instauré a
postériori, tous les échantillons étant
négatifs en deca des limites
proposeées.

Age (77 vs. 68 ans).

Hommes (65% d’hommes chez les
patients avec amylose vs. 47%
dhomme chez les patients sans
amylose).

Fibrillation atriale (19% vs. 6%).
Sténose lombaire (30% vs. 15%).
Limite : technique mini-invasive,
prélevement d’échantillon irrégulier
chez les patients qui rencontraient les
criteres d’inclusion.
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Dans l'objectif de réaliser un diagnostic le plus précoce possible, il serait intéressant
d’'impliquer plusieurs populations de médecins dans la prise en compte de ce
syndrome d’alerte. Le médecin traitant en lien avec le rhumatologue, le neurologue, le
meédecin interniste ont un role a jouer dans la suspicion clinique et les chirurgiens de
la main et les anatomopathologistes dans le diagnostic sur prélevement d’échantillon
tissulaire lors du traitement chirurgical du SCC. Les opérations pour syndrome du
canal carpien concernent 130 000 patients chaque année en France [105]. Il est
difficilement envisageable dans le contexte de démographie médicale actuel en
France, de réaliser un screening systématique pour détection d’'amylose en pratique
courante sur une telle population de patients. Ainsi, il est intéressant de rapporter des
facteurs de risques associés au développement d’amylose dans les différentes
cohortes étudiées en Tableau 13, afin d’identifier des sous-populations d’intérét chez
qui il est prioritaire d’entamer une démarche diagnostique systématique. Les
publications de Sueyoshi T, et al. 2011 et Sperry BW, et al. 2018 n’ont pas rapporté
de facteurs de risques spécifiques [100], [101]. Sekijima Y, et al. 2011, Scott KL, et al.
2019, Zegri-Reiriz |, et al. 2019 et DiBenedetto M, et al. 2022, ont tous rapporté le
facteur d’age avancé comme étant prédictif du développement d’'une ATTR. Le sexe
masculin est avancé comme facteur prédictif dans 3 des 4 publications [99], [102]-
[104]. DiBenedetto M, et al. 2022 rapporte la fibrillation atriale et la sténose lombaire
comme significativement associé au risque de développer une ATTR [104]. Zegri-
Reiriz |, et al. 2019 avance une augmentation de la prévalence de I'ATTR dans la
population SCC lorsque sont exclus de la population globale SCC (prévalence de 2,0%
d’ATTR) : les patients avec facteurs de risques professionnels (prévalence de 2,7%
d’ATTR) ; les patients avec SIV < 12 mm et SCC bilatéral (prévalence de 3,6%
d’ATTR); les patients avec SIV < 12 mm, SCC unilatéral, facteur de risque
professionnel (prévalence de 9,1% d’ATTR) ; les patients SCC unilatéral et NYHA |
(prévalence de 28,6% d’ATTR) [103]. En tenant compte de ces critéres en faveur d’'une
ATTR, la suspicion et le diagnostic d’amylose par ces acteurs de premiére ligne de la
prise en charge du SCC pourrait étre augmentée. L’adressage au cardiologue est alors
indispensable afin d’adapter la prise en charge de ces patients : soit en proposant un
suivi rapproché du patient asymptomatique sur le plan cardiovasculaire afin de mettre
en place les thérapeutiques spécifiques et aspécifiques le plus précocement possible ;

soit pour débuter la prise en charge en cas d’atteinte cardiaque avérée.
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b. Sténose lombaire étroite

Parmi une sélection d’articles datés de 2016 a 2021, rapportant le nombre de patients
présentant une sténose lombaire étroite chez les patients diagnostiqués d’une
amylose a transthyrétine, les prévalences de cette atteinte allaient de 5% a 36,6%.
Les résultats de cette analyse sont présentés en Tableau 14. Les prévalences les plus
faibles, rapportées par Aus dem Siepen F, et al. 2019 et Kharoubi M, et al. 2021, avec
respectivement 5% et 6,3% de sténose lombaire étroite étaient parmi les sous-
populations de patients avec mutations de la transthyrétine. Parmi la sous-population
des patients ATTRwt, les prévalences rapportées de SLE de 2016 a 2021 avaient une
tendance générale croissante (Figure 15A), bien que les prévalences minimales et
maximales aient été rapportées sur la méme année, en 2021. Parmi la sous-population
des patients ATTRVv, les prévalences rapportées de SLE entre 2017 a 2021 allaient de
54 20,3% et n’avaient pas de profil évolutif particulier au cours du temps (Figure 15B).
Le faible nombre de données rapportées pour les ATTRv rend difficile I'interprétation
des résultats et la formulation d’hypothéses associées. Il semblerait que les
prévalences rapportées de sténose lombaire étroite chez les patients diagnostiqués
d’'une ATTRwt et d'une ATTRYV soient sensiblement équivalentes, ce qui rend cette

atteinte aspécifique de I'une ou l'autre des étiologies de la maladie.

Tableau 14 : Prévalences de la sténose lombaire étroite dans des séries de patients

diagnostiqués d’amylose a transthyrétine.

Type ATTR SLE Prévalence
Nakagawa M, et al. 2016 [91] wit 4/31 13%
28/172 [16,3%
Rubin J, et al. 2017 [92] wt 15/108 [13,9%
v 13/64 20,3%
wt 36/253 |14%
Aus dem Siepen F, et al. 2019 [94] VS 7/136 5%
vas - -
: wt 43/434 |11%
Kharoubi M, et al. 2021 [68] v 11212 6.3%
Russel A, et al. 2021 [98] wt 15/41 36,6%
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Figure 15 : Evolution des prévalences rapportées dans la littérature de la sténose
lombaire étroite de 2009 a 2021 dans la population (A) ATTRwt (B) ATTRuv.
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Tableau 15 : Prévalences de I'amylose a transthyrétine dans des séries de patients opérés pour sténose lombaire étroite.

Méthode SLE |ATTR |Type Prévalence |Facteurs de risque
d’ATTR

Sueyoshi T, |Recrutement sur 24 mois, 1|36 |16 wt 35,1% -

et al. 2011 groupement hospitalier, Japon.

[100] Confirmation diagnostic par
spectrométrie de masse.

Age de 46 a 83 ans, moyenne 65 ans.

Westermark | Recrutement sur 1 centre, Suéde 15 |5 - 33,3% -

P, etal. 2014 |Inclusion : sténose lombaire étroite.

[106] Pas de génotypage de I'amylose.

George KM, |Recrutement sur 1 centre, US. 178 |24 wt 13,5% Age (71,3 vs. 62,9 ans).

et al. 2021 Inclusion : chirurgie lombaire avec Hypertension (87,5% vs. 60,4%).

[107] prélevement analysables en Epaisseur moyenne du ligamentum flavum (4,92 vs. 4,00
anatomopathologie ; IRM per- mm) significatif aux niveaux L3-L4 et L4-L5.
opératoire (1 an) disponible. Un patient agé de +70 ans a 4,8 fois plus de risque d’avoir

des dépbts amyloides dans son LF.

George KM, |Recrutement sur 24 mois, 1 centre, US.|177 |30 wt 16,9% Age (72,6 vs. 63,2 ans).

et al. 2021 Inclusion chirurgie lombaire avec Antécédent de SCC (20% vs. 6,8%).

[108] prélévement analysables en Epaisseur moyenne du ligamentum flavum (4,64 vs. 3,99
anatomopathologie ; IRM per- mm) significatif aux niveaux L3-L4, L4-L5 et L5-S1.
opératoire (1 an) disponible. Somme des épaisseurs du LF a tous les étages lombaires
Exclusion: images axiales L1-S1 (23,22 vs. 19,96 mm).
manquantes a I'IRM.

Confirmation diagnostic par
spectrométrie de masse, uniquement
sur dépbts positifs a
limmunomarquage.
Godara A, et |Recrutement sur 22 mois, 1 centre, US.|324 |43 wt 13,3% Age (73 vs. 66 ans).

al. 2021 [109]

Inclusion : chirurgie pour sténose
spinale.
Confirmation diagnostic par

spectrométrie de masse.

Hypertension (81% vs. 63%).
Arythmie auriculaire (19% vs. 10%).
SCC (35% vs. 13%).

SCCB (19% vs. 6%).

66




Un age de +70 ans (OR 6,8 ; IC95% [3,0 — 15,2]), un CTS
(OR 5,4 ;1C95% [2,2 — 13,0]), une sténose lombaire (OR 4,1 ;
IC95% [1,4 — 11,8]), une sténose thoracique (OR 6,8 ; IC95%
[1,0 — 45,6]) sont des facteurs de risques indépendants de
dép6t ATTR dans le LF.

Eldhagen P, |Recrutement sur 30 mois, 1 centre,|250 |93 - 37.2% Age (68,2 vs. 61,1 ans).
et al. 2021 Sueéde. Hommes dans la sous-population Grade 3-4 de TTR
[110] Inclusion : 4ge = 50 ans ; Chirurgie de Tranche d’age [70 - 79] ans.
SLE symptomatique. Age des hommes en Grade 3-4 de TTR < femmes (71,1 vs.
Exclusion: ASA = 3 (pacemaker, 75,5 ans).
insuffisance cardiaque, insuffisance Anomalies a 'ECG plus fréquente chez les hommes.
rénale, cardiopathie ischémique,
cardiomyopathie).
SLE confirmée par IRM.
Pas de génotypage de I'amylose.
Wang AY, et |Recrutement sur 24 mois, 1 centre, US.|324 |33 wit 10,2% -

al. 2022 [111]

Inclusion : LF avec dépét amyloide au
Rouge Congo ; ATTRwt confirmée a la
spectrométrie de masse; IRM per-
opératoire.
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Dans I'analyse de littérature présentée ici, 'étude du SCC dans la population ATTR
contient SCC 12 références bibliographiques, la ou I'étude de la SLE dans la
population ATTR n’en contient que 5. La communication autour du SCC dans le
faisceau d’arguments clinique pour la suspicion de 'ATTR ces derniéres années a été
largement menée, ce qui s’est traduit par les résultats présentés en Figure 14, et qui
permet d’avancer I'’hypothése que le symptdme est de plus en plus pris en compte
pour le diagnostic de la pathologie. En parallele, la prévalence moyenne de dépd6t
ATTR sur opération du SCC est de 20,2% (Tableau 13), 1a ou la prévalence moyenne
de dépbét ATTR sur opération de la SLE est de 22,8% (Tableau 15). Pour des
prévalences rapportées sensiblement identiques, la résonnance de ces deux atteintes

ne semble pas équivalente en termes de prise en compte diagnostique.

De la méme fagon que pour le SCC, la prise en compte du signe clinique de la SLE
pourrait permettre un diagnostic précoce. Les spécialités de médecins impliqués dans
sa prise en charge sont : la médecine générale ; la rhumatologie ; la neurologie ; la
médecine interne ; la neurochirurgie ; 'anatomopathologie. Les facteurs de risques de
développer une ATTR sur une SLE sont rapportés dans le Tableau 15 dans la méme
optique d’identifier des sous-populations d’intérét chez qui il est prioritaire d’entamer
une démarche diagnostique systématique.

Les publications de Sueyoshi T, et al. 2011, Westermark P, et al. 2014 et Wang AY,
et al. 2022 n’ont pas permis d’isoler des facteurs de risques spécifiques [100], [106],
[111]. George KM, et al. 2021, George KM, et al. 2021, Godara A, et al. 2021, Eldhagen
P, et al. 2021, ont tous rapporté le facteur d’age avancé comme étant prédictif du
développement d’'une ATTR [107]—-[110]. Selon George KM, et al. 2021, un patient agé
de plus de 70 ans a 4,8 fois plus de risque d’avoir des dépbts amyloides dans son
ligamentum flavum [108]. Eldhagen P, et al. 2021, est le seul a mettre en avant le sexe
masculin comme facteur prédictif d’ATTR et ce, uniquement dans sa sous-population
avec forte charge amyloide (grade 3-4 d’ATTR), c’est-a-dire pour les patients les plus
avanceés dans le processus pathologique. Son constat est également que I'age des
hommes en grade 3-4 de TTR est inférieur a celui des femmes (71,1 vs. 75,5 ans) et
que les anomalies a 'ECG sont plus fréquentes chez les hommes [110]. Cela permet
d’évoquer I'’hypothése que les femmes présenteraient une symptomatologie plus faible
et plus tardive d’ATTR que les hommes. Ces éléments seront discutés en partie 11.C.1.

George KM, et al. 2021 et Godara A, et al. 2021, mettent en évidence un surrisque de
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développer un ATTR sur une SLE en cas d’hypertension [107], [109], d’'un antécédent
de syndrome de canal carpien [108], [109], d’'un antécédent de SCC bilatéral et
d’arythmie auriculaire [109]. Tous deux se sont intéressés a I'épaisseur moyenne du
ligamentum flavum et ont montré qu’elle était significativement supérieure en cas
d’ATTR aux niveaux L3-L4 et L4-L5 [108], [109] et L5-S1 [109]. Godora A, et al. 2021
compléte en démontrant que la somme des épaisseurs du LF a tous les étages
lombaires (23,22 vs. 19,96 mm) est significativement supérieure en cas d’ATTR. Son
analyse met donc en avant les facteurs de risques indépendants de dépét d’ATTR
dans le ligamentum flavum suivants : un age > 70 ans (OR 6,8 ; IC95% [3,0 — 15,2]) ;
un SCC (OR 5,4 ; IC95% [2,2 — 13,0]) ; une sténose lombaire (OR 4,1 ; 1C95% [1,4 —
11,8]) ; une sténose thoracique (OR 6,8 ; IC95% [1,0 — 45,6]) [109].

L’enjeu est alors de poursuivre la sensibilisation a ces facteurs de risque auprés des
populations médicales concernées par la prise en charge de la sténose lombaire
étroite afin d’augmenter la suspicion diagnostique de 'amylose et de favoriser sa prise

en charge aprés adressage au spécialiste référent.

c. Rupture du tendon du biceps
La sélection d’articles rapportant une rupture du tendon du biceps parmi les patients
diagnostiqués d’une amylose a transthyrétine met en avant une prévalence allant de

33,3% a 44%.

Tableau 16 : Prévalences de la rupture du tendon du biceps dans des séries de

patients diagnostiqués d’amylose a transthyrétine.

Type dATTR ATTR | RTB Prévalence
Geller HI, et al. 2017 [112] 111 37 33,3%
Cappelli F, et al. 2021 [97] 168 74 44%
wit 107
VS 166

Aucun article ne fait état de prévalence d’ATTR dans des populations de patients ayant
une rupture du tendon du biceps. Les étiologies principales de la rupture du tendon du

biceps étant la rupture traumatique a la suite d’un effort intense, une tendinite ou une
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tendinose dégénérative du sujet 4gé [113], il n’y a pas lieu a réaliser des investigations
histologiques lors de la réparation chirurgicale proposée. Cela explique le manque de
données a disposition sur cette population de patients. Il semble alors difficile de
proposer une solution de screening systématique sur ce seul critére clinique.
Cependant, compte tenu du I'importance de la prévalence de cette atteinte dans les
cohortes de patients ATTR, il est essentiel de le prendre en compte dans 'anamnése
du patient et d’insister pour que ce signe soit reconnu comme indicateur d’amylose

lorsqu’il est associé a d’autres arguments cliniques.

Cette analyse permet de confirmer l'intérét de la prise en compte des atteintes
tégumentaires dans la suspicion et le diagnostic de 'ATTR. Il est toujours d’actualité
d’augmenter la sensibilisation des spécialistes impliqués dans la prise en charge de
ces atteintes téno-synoviales, sans risque vital associé, via des algorithmes de
suspicion dédiés aux signes orthopédiques. Bien que critiquables étant donné leur
nature peu spécifique, ces algorithmes [114], [115], présentés en Figure 16, ont pour
vocation a implémenter les atteintes téno-synoviales en tant que signe d’alerte précoce
afin que ces patients, au pronostic vital péjoratif sur un plan cardiaque, soient pris en

charge le plus rapidement possible.

Figure 16 : Propositions d’algorithmes de suspicion et dépistage de I'amylose adaptés
de (A) Donnelly JP, et al. 2019. (B) Zhang D, et al. 2021.

Caractéristiques patient Sphéreorthopédique Sphére cardiaque Spheéreextracardiaque

Perte de 'équilibre
. o . Engourdissements ou fourmillements
Homme Doigt & ressaut Fibrillation atriale i .
N Nausée ou vomissement
Age avancé Syndrome du canal carpien Flutter atrial i A L
: . . Diarrhée ou constipation
Bilatéralité Rupture du tendon du biceps Pacemaker . .
. . . . . Hypotension orthostatique
Echec de chirurgie antérieure Sténose lombaire étroite Sténose aortique L
Troubles de 'érection
Historique familial d’amylose Maladie de la coiffe des rotateurs Insuffisance cardiaque restrictive e
Palpitations
Neuropathie périphérique
{ 4 { 4

Suspicion d'amylose — Biopsie + Typage ou Adressage en centre expert
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B. Populations d’intérét

1. Diagnostic chez la femme

Depuis les premiéres publications sur I'amylose sénile systémique, aujourd’hui
renommée ATTRwt, il est communément admis que cette affection du sujet agé touche
essentiellement les patients de sexe masculin. L'origine de cette répartition
epidémiologique est inconnue mais des hypothéses cherchant a expliquer des
difféerences homme/femmes de cette pathologique peuvent étre formulées [116]. Le
modéle que représente la forme mutée de 'ATTR est intéressante pour la formulation
des dites hypothéses. Cette étiologie héréditaire de la pathologie est a transmission
autosomique dominante et ne devrait pas révéler de différence de répartition
homme/femme. Cependant, un déséquilibre de la prévalence est tout de méme
observé en faveur des hommes deés lors que le phénotype d’expression de la mutation
en question est d’ordre cardiologique [117]. La premiére hypothése consiste a avancer
une plus faible pénétrance de la maladie chez les femmes, déja rapportées dans
d’autres cardiomyopathies héréditaires [118], mais qui n’est pas transposable a la
forme sauvage de l'amylose a transthyrétine. L’hétérogénéité de la corrélation
génotype-phénotype rapportée dans le registre THAOS [9] ainsi que I'apparition
tardive des premiers signes de la pathologie chez la femme [117] permet d’évoquer
d'une part lI'influence de mécanismes épigénétiques et d’autre part I'influence des

systémes neuro-hormonaux protecteurs de la femme jusqu’a la ménopause [119].
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A l'inverse, la théorie du sous-diagnostic avéré dans la population féminine peut étre
avanceée. |l s’agirait dans un premier temps, de remettre en cause les valeurs seuils
de définition des atteintes cardiologiques utilisées indifferemment du sexe. En effet, le
seuil de 12 mm pour caractériser un septum interventriculaire épaissi est aujourd’hui
appliqué dans les recommandations sur le diagnostic de 'amylose cardiaque quel que
soit le sexe du patient. Chez la femme, pour qui les normes de paramétres de définition
echographique d’une hypertrophie sont plus faibles, ce seuil sera atteint plus
tardivement lorsque la charge amyloide sera alors plus importante, traduction d’'une
pathologie avancée et donc a pronostic péjoratif [117], [120]. La négligence de facteurs
spécifiques a la femme en cardiologie est a déja été décrite. Les facteurs de risques
de développement d’une insuffisance cardiaque ont un impact plus important chez la
femme que chez 'lhomme, avec I'hypertension qui compte pour un facteur 3 chez la
femme contre 2 chez 'homme, le diabéte pour 5 contre 2, ainsi que I'obésité et le
tabagisme. D’autres facteurs de risques sont méme spécifiques a la femme dans le
développement d’une insuffisance cardiaque tels que certaines maladies auto-
immunes, les chimiothérapies pour cancer du sein, la grossesse ou le syndrome
coronarien aigu. De plus, il est désormais établi que la prévalence de l'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée est prépondérante chez la femme la ou
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite est prépondérante chez 'lhomme
[118]. Or, les recommandations de 'ESC sur la prise en charge de l'insuffisance
cardiaque, en ligne avec I'absence d’option thérapeutique pharmacologique efficace
dans l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, ne préconisaient pas de
rechercher I'étiologie sous-jacente jusqu’a la parution de leur derniére version en 2021.
Dans ces mémes recommandations, la prévalence de l'insuffisance cardiaque est
évoquée de fagon générale et ne met pas en avant de différence liée au sexe, sans
préciser la prédominance féminine de I'lCFEp [13]. L’ensemble de ces éléments ont
limité ou limitent encore la recherche de [I'étiologie d’ATTR comme cause a
l'insuffisance cardiaque chez la femme et pourraient avec comme conséquence un
retard diagnostic important dans cette population [120].

Afin de tester 'hypothése du sous-diagnostic de 'ATTR chez la femme, une revue
bibliographique a été effectuée. L’influence de paramétres multiples dans le
mécanisme physiopathologique de la forme mutée de 'ATTR, améne a conduire cette
analyse exclusivement sur la forme sauvage, afin de limiter les sources de biais

d’interprétation.
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Cette étude a été réalisée en trois temps. Premiérement, il s’agissait d’étudier la
répartition hommes/femmes dans des cohortes descriptives de patients ATTRwt
diagnostiqués en vie réelle. Deuxiéemement, il s’agissait d’étudier les caractéristiques
cardiovasculaires des patients en fonction de leur sexe. Et troisiemement, il s’agissait
d’étudier la répartition hommes/femmes de patients diagnostiqués d’ATTRwt lors de

recherche systématique sur cohortes non-sélectionnées.

Concernant les cohortes de vie réelle, 17 publications ont été retenues pour lesquelles
le nombre de patients de sexe masculin et le nombre de patients de sexe féminin ont
été rapportés, le sex ratio H/F de la cohorte et la prévalence féminine de 'ATTRwt ont

été calculés. Les résultats sont présentés dans le Tableau 17 suivant.

Tableau 17 : Répartition hommes/femmes dans des cohortes descriptives de patients

ATTRwt diagnostiqués en vie réelle.

Cohortes H, n/N F, n/N H/F cohorte |Prévalence F, %
Rapezzi C, et al. 2009 [88] 14/15 115 14,00 6,67%
Pinney JH, et al. 2013 [89] 88/99 11/99 8,00 11,11%
Connors LH, et al. 2016 [90] 118/121 3/121 39,33 2,48%
Grogan M, et al. 2016 [121] 327/360 33/360 [9,91 9,17%
Nakagawa M, et al. 2016 [91] 24/31 7/31 3,43 22,58%
Rubin J, et al. 2017 [92] 100/108 8/108 12,50 7,41%
Geller HI, et al. 2017 [112] 108/111 3/111 36,00 2,711%
Gonzalez-Lopez E, et al. 2017 88/108 20/108 (4,40
[122] 18,52%
Siepen FAD, et al. 2018 [123] 176/191 15/191  |11,73 7,85%
Aus dem Siepen F, et al. 2019 232/253 21/253 11,05
[94] 8,3%
Milandri A, et al. 2020. [96] 23/27 4/27 5,75 14,81%
Kharoubi M, et al. 2021 [68] 379/434 55/434 16,89 12,67%
Ochi Y, et al. 2021 [124] 64/78 14/78 4,57 17,95%
Russel A, et al. 2021 [98] 39/41 2/41 19,50 4,88%
Takashio S, et al. 2022 [125] 170/199 29/199 5,86 14,58%
Zampieri M, et al. 2022 [126] 229/259 30/259 |7,63 11,58%
Campbell CM, et al. 2022 [127] 1302/1386 |84/1386 |15,50 6,06%
m 12,71 10,55%
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Les publications étaient datées de 2009 a 2022 et rapportaient des effectifs de patients
allant de 15 a 1386. Les sex ratio calculés étaient tous en faveur des hommes et
allaient de 3,43 a 39,33, soit de 2,48% a 22,58% de femmes. Le sex ratio moyen de
'ensemble de ces cohortes était de 12,71, soit 10,55% de femmes. Ces résultats sont

en ligne avec les informations connues sur la prévalence et le diagnostic de 'ATTRwt.

Pour la deuxiéme phase d’analyse correspondant a la description des caractéristiques
cardiovasculaires des patients ATTRwt selon le sexe, une recherche bibliographique
a été effectué sur la base de données PubMed en utilisant les termes de recherche :
((sex[Title]) OR (women([Title])) AND (transthyretin amyloidosis).
Ont été exclus, sur titre, abstract ou contenu, les articles :
¢ Ne faisant pas le rapport des caractéristiques cardiovasculaire des patients de
la cohorte ;
¢ Ne faisant pas la distinction entre les formes ATTRv et ATTRwt des patients
diagnostiqués ;
¢ Ne faisant pas la distinction entre les caractéristiques des hommes et des
femmes de la cohorte ;
¢ N’ayant pas étudié la significativité des résultats concernant les caractéristiques
hommes/femmes des patients ATTRwt.
Les articles retenus dans la premiére phase de I'analyse ont été repris afin de

déterminer s’ils correspondaient aux critéres de sélection pour la deuxieme phase.

Selon la méthodologie appliquée, 7 références bibliographiques correspondaient aux
termes de la recherche, tous publiés entre 2021 et 2022. Trois articles ont été exclus
de l'analyse : 1 case report, 1 article sur les ATTRv, 1 édito. Parmi les 17 articles
retenus dans la premiére phase, seul 1 article supplémentaire correspondait aux
critéres de sélection pour la deuxiéme phase de I'analyse. Les 4 publications retenues
dans le cadre de la recherche PubMed étaient déja incluses dans la premiére phase.
Seuls les parameétres avec une différence statistiquement significative dans au moins
1 des 5 articles ont été rapportés en Tableau 18. Les paramétres évalués pour lesquels
il existe une différence de significativité entre les 5 articles sont notés « NS » lorsqu’ils
sont non-significatifs dans le ou les articles concernés. Les paramétres non-évalués
dans au moins un des articles sont rapportés « - », pour exprimer I'absence de donnée
dans le ou les articles concernés.
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Tableau 18 : Caractéristiques cardiovasculaires avec différence statistiquement significative des patients ATTRwt selon le sexe.

Siepen FAD, et al.

Ochi Y, et al.

2021 [124]

Takashio S, et al. 2022

Zampieri M, et al. 2022 [126]

Campbell CM, et al.

2018 [123] [125] 2022 [127]

H F H F H F H F H F
Age, ans NS NS NS NS 771+65 (829+438 [79+7 825 78 [69-86] |80 [71-88]
Surface corporelle, m? - - 1,61+0,13 [1,36+0,09 |1,65+0,15(1,39 £ 0,09 1,9 + 0,2 1,7 0,1 - -
Hypertension, % - - NS NS 48 72 NS NS - -
NYHA 25+08 |30£04 |- - - - NS NS NS NS
Score NAC - - - - - - 1,67 2,10 - -
PR, ms 211+£50 [171+27 |- - - - - - - -
LVDd, mm - - 46,8162 |42,0+3,3 |423:63 |37,3+52 |46[41-50] |43[38-45] |46+7  |42+7
LVDs, mm - - 356+72 (28833 [320+64 [264+52 |- - - -
IVS, mm NS NS NS NS 157+2,6 |14,1£25 |- - NS NS
LVPW, mm NS NS 12:?][13’0' 12:;][1 18 158428 (14426 |- i NS NS
LVEDV, mL - - - - - - 94 [78-111] |65 [60-73] |- -
LVEDVn, mL/m? - - - - - - 50 [42-59] |40 [35-46] |- -
IVSn, mm/m? - - - - - - 9+1 10+ 1 - -
IVS < 12 mm, % - - 6,3 28,9 - - - - - -
LVEF, % NS NS 489+11,8 (58489 |512+10,2|57,2+9,1 |NS NS 48+£12 |53+13
LVEF = 50%, % - - 61,0 85,7 NS NS - - - -
Volume systolique, mL NS NS - - - - 49 [41-60] 36 [33-45] - -
L:ﬁ%z"o'“me systolique, 1\ 5 NS NS NS 30,7+ 10,0(35,0 £ 12,2 |- - - -
LVMI, g/m? NS NS NS NS 167 +43 |146+50 |NS NS NS NS
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E/A NS NS NS NS 1,85+ 1,381,111+ 1,36 |- - NS NS
Ele’ NS NS NS NS NS NS 16 [13-20] 25 [19-28] - -
Sténose aortique o o
modérée, % ) ) ) ) 5% 45% ) ) ) )
TAPSE, mm NS NS - - - - 17+ 4 154 - -
LAHB, % NS NS - - - - - - 22 36

) ) 236 [131- |394[182- | i i i
BNP, pg/mL NS NS 408] 534]

3046 [1179- |4212 [2744-

NT-proBNP, pg/mL NS NS - - - - 5790] 7025] NS NS
Na*, mEqg/L - - - - 139,6 £+2,7(141,0+£4,0 |- - - -
DFGe, mL/min/1,73m? NS NS NS NS 52,8 +15,1|42,2+ 14,4 |NS NS - -
H/CL ratio - - - - 1,89+0,33(1,63+0,20 |- - - -

BNP = brain natriuretic peptide ; DFGe = Débit de filtration glomérulaire estimé ; E/A = ratio onde E/onde A ; E/e’ =ratioonde E/ e’ ; F = femme ; H =
homme ; H/CL = Heart/Controlateral ratio ; IVS = interventricular septum ; IVSn = interventricular septum index ; LAHB = left atrium hemi-bloc ; LVDd = left
ventricular diastolic diameter ; LVDs = left ventricular systolic diameter ; LVEDV = left ventricular end-diastolic volume ; LVEDVn = left ventricular end-
diastolic volume normalized ; LVEF = left ventricular ejection fraction ; LVMI = left ventricular mass index ; LVPW = left ventricular posterior wall ; Na* =
sodium ; NAC = National Amyloid Center ; NTpro-BNP = N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide ; NYHA = New York Heart Association ; PR = espace PR a
I'électrocardiogramme ; TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion.
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Les recommandations des sociétés américaine et européenne d’échographie et
d’'imagerie cardiovasculaire mettent en avant les différences liées au sexe parmi les
parameétres échographiques cardiaques. L’interprétation des données rapportées en
Tableau 18 doit étre réalisée en regard de I'impact de 'amylose mais également des
différences avérées entre hommes et femmes.

Concernant le diamétre diastolique du VG, la différence H/F observée de ~5 points
dans chaque cohorte est concordante avec la normale (H: 50,2 + 4,1 mm ; F:45,0 +
3,6 mm) et la réduction apparente de ce paramétre est concordante avec I'amylose.
Cependant, la différence observée de ~7 points concernant le diametre systolique du
VG, est plus important qu'attendu (H: 32,4 + 3,7 mm ; F : 28,2 £ 3,3) et peu altéré
voire normal vis-a-vis de 'amylose.

Une seule cohorte sur 4 rapporte une différence H/F sur le paramétre du septum
interventriculaire et 2 cohortes sur 4 sur le paramétre de la paroi postérieure du VG
avec des mesures plus épaissies chez 'homme. Le taux de SIV < 12 mm plus
important de 22,6% chez la femme renforce le postulat de base concernant le besoin
de normes de suspicion de 'amylose différenciées selon le sexe.

La différence H/F de ~30 points sur le volume VG en fin de diastole et de ~10 points
sur ce parametre indexé a la surface corporelle est en ligne avec l'attendu (H : 106 +
22 mLet54 10 mL/m?; F: 76 £ 15 mL et 45 £ 8 mL/m?) et concordant avec leur
diminution par rapport a la normale dans I'amylose.

Les données sont discordantes sur le parameétre de la FEVG : |a ou 2 cohortes sur 5
ne rapportent pas de différence H/F comme la normale le suggére (H:62+5 % ; F:
64 £ 5 %), 3 cohortes sur 5 rapportent des différences H/F de ~5 a 10 points. Toutes
étant par ailleurs diminuées par rapport a la normale, en ligne avec la physiopathologie
de I'amylose. La plus forte proportion de femmes dans le groupe avec FEVG = 50 %
renforce a nouveau le besoin d’attention spécifique a cette sous-population parmi les
patients avec IVFEp.

Le volume VG systolique est d’'une part, augmenté par rapport a la norme et d’autre
part, présente une différence H/F non significative dans 1 cohorte et avec une
différence de 13 mL attendue (H: 41 £ 10 mL ; F: 28 + 7 mL) dans la 2™ cohorte.
Les données indexées sont également augmentées dans la cohorte qui les rapportent
mais de fagon opposée sur la difference H/F, avec un delta de +5 mL/m? chez les
femmes par rapport aux hommes la ou il était attendu a -5 mL/m? (H: 21 £ 5 mL/m?;
F: 16 £ 4 mL/m?).
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Les parameétres de masse indexée du VG et d’'onde E/e’ sont eux aussi trés fortement
augmenteés en lien avec la pathologie amyloide.

Le dernier point d’attention est le taux 40% plus élevé de femmes présentant une
sténose aortique modérée, mettant en lumiere cette porte d’entrée de la suspicion de

'amylose.

Pour la derniere étape de [lanalyse, il s’agissait d’étudier la répartition
hommes/femmes de patients diagnostiqués d’ATTRwt lors de recherche systématique
sur cohortes non-sélectionnées.
Les cohortes retenues ont été catégorisées en 3 classes : (1) séries autopsiques ; (2)
séries a recrutement cardiologique ; (3) séries a recrutement extra cardiologique.
La recherche bibliographique pour cette phase d’analyse a été effectuée sur la base
de données PubMed et s’appuie sur différentes revues de littératures existantes dans
les différentes catégories prédéfinies : (1) la revue de Aimo A, et al. 2022 ; (2) la revue
de Ternacle J, et al. 2019 ; (3) les recherches bibliographiques dédiées aux parties
[ILA.2.a, ILA.2.b et lll.A.1.c de ce travail, portant sur les atteintes tégumentaires et la
prise en charge de la sténose aortique dans l'amylose ; (4) les références
bibliographiques utilisées dans les articles identifiés.
N’ont pas été retenues les séries ou :
e |l n'était pas possible de distinguer les différentes étiologies d’amylose
cardiaque (AL, ATTRv, ATTRwt, AA, etc) ;
e |l n’était pas possible de distinguer les effectifs de patients de sexe masculin et
féminin ;
e La corrélation génotype/sexe n’était pas établie ;
e Les séries a recrutement extra cardiologique a porte d’entrée neurologique,
gastro-entérologique, ophtalmologique ou néphrologique, étant donné que ces
atteintes ont été majoritairement décrites dans les formes ATTRv ou AL et de

fagcon minoritaire dans les formes ATTRwt des amyloses cardiaques.

L’objet de cette analyse était : de rapporter la répartition hommes/femmes dans les
différentes cohortes non-sélectionnées de différentes catégories par le calcul du sex
ratio des dites cohortes ; de calculer la prévalence de 'ATTRwt parmi les hommes et
parmi les femmes des cohortes rapportées (voir Tableau annexé A1) ; de calculer le
sex ratio des patients diagnostiqués d’ATTRwt dans les différentes cohortes ; de
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calculer la prévalence de 'ATTRwt chez les hommes (voir Tableau annexé A1) et chez
les femmes des cohortes rapportées ; de calculer la variation entre le sex ratio a

l'inclusion de la cohorte et le sex ratio aprés diagnostic (voir Tableau annexé A1).
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Tableau 19 : Répartition hommes/femmes de patients diagnostiqués d’ATTRwt lors de recherche systématique sur cohortes non-

sélectionnées.
H/F cohorte, H ATTRwt, F ATTRwt, H/F ATTRwt, Prévalence ATTRwt F,
Cohortes H, n/Ny F. n2/Ns ni/n2 na/N2 n4/N2 ns/na n4/N2 %
AUTOPSIES
Tanskanen M, et al. 2008 [128] 42/256  |214/256 |0,20 14/63 49/63 0,29 77,78%
Mohammed SF, et al. 2014 [129]  |47/109  |62/109  |0,76 9/18 9/18 1 50,00%
m 0,48 0,65 63,89%
CARDIAQUES
ICFEp
Gonzalez-Lopez E, et al. 2015 o
Y 49120 |71120  |0,69 8/16 8/16 1 50,00%
Bennani Smires Y, et al. 2016 [131] |28/49 21/49 1,33 9/9 0/9 - 0,00%
Dovesah, etal. 20211321 VE < |oqse a8 13,50 2/3 1/3 2 33,33%
_A\t;‘c’;ufﬁzedd'”e OF, etal. 2021 [133]| 1 40/086  |137/286 |1,00 15/18 3/18 5 16,67%
m 4,15 2,67 25,00%
ICFEr
Lopez-Sainz A, etal. 2019 [134] -\ 1508|1228 1,33 3/3 0/3 - 0,00%
VG > 12
Goland S, et al. 2021 [135] 5275  |23/75  |2.26 717 0/7 - 0,00%
m 3,87 - 0,00%
Troubles de la conduction
Lopez-Sainz A, etal. 2019 [134]  |65/115  |50/115  |1,30 112 112 1 50,00%
m 1,30 1 50,00%
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Sténose aortique

Longhi S, et al. 2016 [136] : S/ITAVR |-/43 -/43 - 4/5 1/5 4 20,00%
Treibel TA, et al. 2016 [137] : SAVR |64/112 48/112 1,33 4/6 2/6 33,33%
Souly PR etal. 2018 [1381 - Pre- 143101 |s81101  |0,74 7114 714 1 50,00%
Nitsche C, et al. 2020 [139] : TAVR | 95/191 96/191 0,99 10/15 5/15 2 33,33%
Nitsche C, et al. 2021 [140] : TAVR |203/407 |204/407 1,00 29/47 18/47 1,61 38,30%
Robin G, et al. 2021 [141] : SAVR 82/111 29/111 2,83 28/30 2/30 14 6,67%
m 1,15 4,1 30,27%
EXTRA-CARDIAQUES
Syndrome du canal carpien
Sekijima Y, et al. 2011 [99] 26/100 74/100 0,35 17/34 17/34 1 50,00%
Sperry BW, et al. 2018 [101] 51/98 47/98 1,09 4/6 2/6 2 33,33%
Zegri-Reiriz I, et al. 2019 [103] 32/101 69/101 0,46 0/2 2/2 100,00%
m 0,63 1 61,11%
Sténose lombaire étroite
Westermark P, et al. 2014 [106] 7115 8/15 0,88 3/5 2/5 1,5 40,00%
George KM, et al. 2021 [107] 109/178 |69/178 1,58 15/24 9/24 1,67 37,50%
George KM, et al. 2021 [108] 108/177 |69/177 1,57 20/30 10/30 2 33,33%
Godara A, et al. 2021 [109] 183/324 141/324 1,30 26/43 17/43 1,53 39,53%
Wang AY, et al. 2022 [111] -/1324 -/1324 - 20/33 13/33 1,54 39,39%
m 1,33 1,65 37,95%

H = hommes ; H/F = sex ratio hommes/femmes ; F = femmes ; ICFEp = insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée ; ICFEr = insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection réduite ; m = moyenne ; n = effectif homme ou femme ; N = effectif de cohorte ou de patients diagnostiqués ATTRwt ; SAVR = remplacement
valvulaire aortique par chirurgie ; TAVR = remplacement valvulaire aortique par transcathétérisme ; VG = épaisseur du ventricule gauche.
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Vingt-trois cohortes de patients ont été retenues pour analyse : 2 dans la catégorie
série autopsique ; 13 dans la catégorie série cardiologique dont 4 dans le sous-groupe
ICFEp, 2 dans le sous-groupe ICFEr, 1 dans le sous-groupe troubles de la conduction
et 6 dans le sous-groupe sténose aortique ; 8 dans la catégorie série extra
cardiologique dont 3 dans le sous-groupe syndrome du canal carpien et 5 dans le

sous-groupe sténose lombaire étroite.

Dans les séries autopsiques, le recrutement était en faveur des femmes, avec un sex
ratio moyen de 0,48.

Dans les séries cardiaques, le recrutement était en faveur des hommes, d’autant plus
dans les cohortes de patients avec ICFEp avec un sex ratio moyen a 4,15, contre 3,87,
1,30 et 1,15 pour les ICFEr, les troubles de la conduction et la sténose aortique
respectivement. Le sex ratio du groupe ICFEp est tiré vers le haut par la série de
Devesa A, et al. 2021 qui est la seule série du groupe a avoir inclus uniquement des
patients avec VG < 12 mm. Compte tenu des informations concernant la prévalence
de I'lCFEp chez la femme et de I'hypothése des seuils diagnostics spécifiques aux
sexes a appliquer en cardiologie, cette série aurait da étre en faveur d’un recrutement
plus important de femmes que d’hommes.

Dans les séries extra cardiaques, le recrutement était en faveur des femmes pour le
groupe syndrome du canal carpien avec un sex ratio moyen a 0,63 et en faveur des

hommes pour le groupe sténose lombaire étroite avec un sex ratio moyen a 1,33.

Le rendement diagnostic évalué par la prévalence de 'ATTRwt parmi la population
d’hommes et de femmes de chaque cohorte était plus élevé chez les femmes que chez
les hommes dans les séries de : Devesa A, et al. 2021 a recrutement sur ICFEp avec
VG < 12 mmm ; Lépez-Sainz A, et al. 2019 a recrutement sur trouble de la conduction ;
Zegri-Reiriz I, et al. 2019 a recrutement sur syndrome du canal carpien (voir annexe :
Table A1). Malgré une cohorte a large prédominance masculine avec un sex ratio a
13,50, Devesa A, et al. 2021 met en avant le rendement diagnostic dans la population
féminine le plus élevé de 'ensemble des séries représentées dans cette analyse avec
25,00% des femmes de la cohortes diagnostiquées d’'une ATTRwt contre 3,70% des
hommes. Ce score de 25,00% de rendement diagnostic chez la femme est également
atteint par Westermark P, et al. 2014 sur recrutement sténose lombaire étroite, mais

n’est pas supérieur au rendement chez I’'homme, rapporté ici a hauteur de 42,86%.
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A I'exception du sous-groupe des troubles de la conduction, les variations de sex ratios
calculés entre l'inclusion et le diagnostic des patients ATTRwt allaient toutes en faveur
des hommes (voir Tableau annexé A1). Ces données ne sont pas surprenantes au
regard de ce qui est connu de 'ATTRwt. Il est important de rappeler que I'objectif de
cette analyse n’était pas de valider I'hypothése d’un renversement total de la
prévalence homme/femme du diagnostic d’ATTRwt mais d’explorer un sous-

diagnostic potentiel chez la femme.

La prévalence de femmes dans les cohortes diagnostiquées d’ATTRwt était de :
63,89% dans les séries autopsiques ; 25,00% dans le sous-groupe ICFEp ; 0% dans
le sous-groupe ICFEr; 50,00% dans le sous-groupe troubles de la conduction ;
30,27% dans le sous-groupe sténose aortique; 61,11% dans le sous-groupe
syndrome du canal carpien ; 37,95% dans le sous-groupe sténose lombaire étroite.
Cela représente en moyenne 38,32% de femmes dans les séries diagnostiquées. En
regard des 10,55% rapportées dans les cohortes non-sélectionnées de patients
ATTRwt a ce jour, ces résultats sont en faveur de I'hypothése d’'un sous-diagnostic

certain de 'ATTRwt chez la femme.

Au regard de I'ensemble des éléments présentés, il sera important de retenir : qu’a
I'heure actuelle, 10,55% des patients diagnostiqués d’ATTRwt sont des femmes et que
cette prévalence monte a 38,32% lorsque le diagnostic est réalisé de fagon
systématique ; que les normes appliquées indépendamment de sexe sont un frein a la
reconnaissance d'un état pathologique chez la femme ; qu’'une attention toute
particuliere doit étre portée a la femme dans les situations d’ICFEp et de sténose

aortique ou les rendements diagnostic sont les plus élevés.

2. Epidémiologie de la population afro-caribéenne

Dans sa revue de littérature, Goyal A, et al. 2022, réalise un état des lieux des
prévalences rapportées dans la population afro-américaine/caribéenne de 'ATTR
d’origine sauvage et héréditaire. Les prévalences rapportées de patients afro-
ameéricains/caribéens parmi les cohortes ATTRwt et ATTRv V122| de la revue sont

présentées en Tableau 20 [142].
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Tableau 20 : Prévalences rapportées de patients afro-américains/caribéens dans les
cohortes ATTRwt et ATTRv V122]. D’aprés Goyal A, et al. 2022.

Cohorte ATTRwt ATTRv Val122lle
Ruberg F, et al. 2012 [143] 0% 100%
Givens R, et al. 2013 [144] 3% 96%
Maurer M, et al. 2016 [145] 4,2% 86,8%
Chacko L, et al. 2020 [146] 5,5% 86,6%

A ce jour, il N’y a aucune explication a la trés faible proportion de patients afro-
américains/caribéens dans les cohortes ATTRwit.
L’hypothése étudié par la suite serait une différence physiologique sur les paramétres

cardiovasculaires des patients ATTRwt caucasiens et afro-américains/caribéens.

Dans 'objectif de tester cette hypothése, une recherche bibliographique a été effectué
sur la base de données PubMed en utilisant les termes de recherche : ((black[Title])
OR (afro-american[Title]) OR (afro-caribbean[Title]) OR (racial[Title]) OR (race[Title])
OR (ethnic[Title])) OR (african[Title])) AND ((ATTR[Title]) OR (amyloidosis[Title]) OR
(transthyretin[Title])).
Ont été exclus, sur titre, abstract ou contenu, les articles :

e Faisant le rapport d'amylose non-TTR ;

e Faisant le rapport d’'amylose TTR non-Val122lle ou non-lle107Val ;

e De type case-report ou edito ou lettre a I'éditeur ;

e Ne portant pas sur 'humain.

La recherche a fourni 64 références bibliographiques allant de 1991 a 2022. Aprés
exclusion sur criteres prédéfinis, 33 résultats ont été retenus parmi lesquels 10
décrivaient dans leur contenu les caractéristiques cliniques et parametres
echocardiographiques des patients ATTRv V122l. Les cohortes contréles décrites a
titre de comparaison dans les articles retenus étaient, lorsqu’il y avait une cohorte
contrble : des amyloses AL ; des patients des études ARIC, CHS, CARDIA, Jackson
Heart Study, non-mutés Val122lle ; des patients Val122lle d’origine caucasienne.

Seules les caractéristiques cliniques et les paramétres échocardiographiques des

patients ATTRv Val122lle ont été rapportés pour chacun des articles (voir Tableau
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annexé A2) et les paramétres pour lesquels il existait dans au moins 1 des articles,
une différence significative entre les patients ATTRv Val122lle et leur groupe
comparateur ont été identifiés.

Parmi les 10 articles retenus, seuls 6 ont fait état de différence entre les groupes
comparés. Les paramétres significativement augmentés dans la population de patients
ATTRv Val122lle étaient : 'age au diagnostic ; un age > 60 ans au diagnostic ; 'lMC ;
une pression sanguine diastolique = 90 mmHg; une insuffisance cardiaque
congestive ; la fréquence cardiaque ; des complexes atriaux précoces ; un pseudo-
infarctus ; une inversion de l'onde Q; I'épaisseur du septum interventriculaire ;
I'épaisseur de la paroi postérieure du VG ; I'épaisseur relative du VG ; la masse VG
indexée sur la surface corporelle (rapportée comme augmentée dans la cohorte avec
comparateur V122| caucasien) ; le volume de fin de diastole du VG indexé sur la
surface corporelle ; une HVD ; une dilation auriculaire gauche ; un volume auriculaire
gauche indexé sur la surface corporelle ; 'onde E ; le ratio E/A ; le ratio E/e’ latéral ; le
strain longitudinal global VG ; le NT-proBNP. Les parameétres significativement
diminués dans la population de patients ATTRv Val122lle étaient: la pression
sanguine systolique ; la pression artérielle moyenne ; la pression pulsatile moyenne ;
une dyspnée d’effort; un cedeme périphérique ; la masse VG et la masse VG
indexée sur la surface corporelle (rapportées comme diminuées dans la cohorte avec
comparateur étude CARDIA non-muté V122I) ; la FEVG ; le travail d’éjection indexé ;
la vélocité systolique mitrale latérale ; le réservoir de strain longitudinal de auricule

gauche ; le strain contractile longitudinal, le DFGe.

Une seule référence fait état d'une comparaison entre patients afro-
américains/caribéens ATTRwt et ATTRv Val122lle. |l s’agit de la cohorte de Banydeen
R, et al. 2022 [147].

Tableau 21 : Paramétres cliniques, écho et électrocardiographiques avec différence
significatives des patients afro-caribéens selon I'étiologie sauvage ou héréditaire de

leur amylose.

ATTRwt |ATTRv 1107V |ATTRv V122]
n=17* n=22* n=73*

80,4 68,3 77,7
[69,3-89,6]| [58,4-78,2] | [55,1-88,9]

Age au diagnostic, ans
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Classe NYHA llI-IV 6 (35,3%) 1(4,6%) 21 (28,8%)
Antécédent de décompensation cardiaque| 7 (41,2%) | 4 (18,2%) 43 (58,9%)
Fibrillation atriale 10 (58,8%)| 5(22,7%) | 45 (61,6%)
Neuropathie périphérique 6 (35,3%) | 22 (100%) | 42 (58,3%)
Phénotype cardiologique et neurologique | 5 (29,4%) | 22 (100%) | 26 (36,6%)
Rythme sinusal 6 (35,3%) | 16 (72,7%) | 22 (30,1%)
FISHE, % [40%(2’802,0] [24,501-£1 ,0] [12,40A:’{§)0,O]
Dilatation auriculaire gauche 14 (82,4%)| 9 (47,4%) | 48 (73,9%)
Prise d'anticoagulants 10 (58,8%)| 7 (31,8%) 48 (65,8%)
Prise de diurétiques 12 (70,6%)| 10 (45,5%) | 59 (80,8%)

La significativité des résultats a été calculée avec des tests de comparaisons de
groupes : Student t-test, Wilcoxon-Mann-Whitney test, Chi-square test et Fishers’s
exact test. Pour chaque paramétre, il n’est pas précisé si la significativité des résultats
est liée a une différence par rapport au groupe Val122lle ou par rapport au groupe
lle107Val. Par rapport aux formes mutées Val122lle, les patients afro-caribéens
ATTRwt ont une tendance a : étre plus agés, étre plus souvent en classes NYHA llI-
IV ; avoir moins d’antécédents de décompensation cardiaque ; étre moins en fibrillation
atriale ; avoir moins de neuropathie ; avoir moins un phénotype mixte de 'ATTR ; étre
plus souvent en rythme sinusal ; avoir une fraction d’éjection plus élevée ; avoir une
dilatation auriculaire gauche ; étre moins souvent sous anticoagulants et sous
diurétiques. Cependant par rapport aux formes mutées lle107Val, les patients ATTRwt
ont tendance a : étre plus ages, étre plus souvent en classes NYHA IlI-1V ; avoir plus
d’antécédents de décompensation cardiaque ; étre plus en fibrillation atriale ; avoir
moins de neuropathie ; avoir moins un phénotype mixte de ’ATTR ; étre moins souvent
en rythme sinusal ; avoir une fraction d’éjection plus élevée ; avoir une dilatation
auriculaire gauche ; étre plus souvent sous anticoagulants et sous diurétiques.

Ces résultats démontrent une tendance générale a I'expression phénotypique de
'ATTR sur un plan neurologique de la 1107V, sur un plan rythmologique de la V122I

et sur un plan insuffisance cardiaque de 'ATTRwt.
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Afin de compléter ces résultats, une seconde recherche a été effectuée sur la base de
données PubMed en utilisant les termes de recherche plus spécifique : ((wild-type
transthyretin) AND ((black) OR (afro)).

Le résultat de la recherche rend 12 références bibliographiques et aucun nouveau
résultat pertinent pour I'objectif de I'analyse n’a été identifié.

Parmi les articles retenus dans la revue de littérature de Goyal A, et al. 2022 [142],
aucun ne permettait d’extraire les données des caractéristiques cliniques et

eéchographiques des patients ATTRwt d’origine afro-américaine/caribéenne.

Compte tenu du trés faible nombre de données publiées sur le sujet et dans I'objectif
de mieux décrire la physiopathologie de 'ATTR, il sera nécessaire de conduire une
analyse de la sous-population spécifigue des patients ATTRwt d’origine afro-
américaine/caribéenne. Ces données pourraient permettre de mieux comprendre la
différence de prévalence de 'ATTRwt entre les différents groupes de patients selon

leur origine ethnique.
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M. Prise en charge spécifique et associée
A. Avis d’experts pour la prise en charge associée

1. Gestion de l'insuffisance cardiaque

Comme décrit précédemment, les amyloses sont inclues dans les groupes des
cardiomyopathies hypertrophique et de l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée. Les guidelines de 2014 et de 2016 sur ces deux catégories d’atteintes
cardiaques n’apportent pas de réponses sur la prise en charge non-spécifique des
patients atteints d’amylose [12], [148]. Comme vu en partie |.A.2. c’est en 2016 que
'amylose a transthyrétine est évoquée de fagon indépendante des autres types
d’amyloses. La diversité des étiologies amyloides, leur sévérité et la vitesse d’évolution
de leurs atteintes sont autant de parameétres qui complexifient la mise en place de
recommandations générales a la prise en charge non-spécifique des amyloses. De
plus, I'ensemble des études visant a rapporter de nouvelles pratiques de prise en
charge sont le plus souvent menées sur des cohortes de faibles effectifs, considérant
les prévalences des derniéres années sur cette pathologie.

C’est en 2019 que commence a apparaitre la notion de traitement des complications
et des comorbidités de 'amylose [149] et en 2021 que sont évoqués les grandes
atteintes a prendre en compte dans la gestion globale du patient avec cardiopathie
amyloide : la sténose aortique, le risque thromboembolique, les troubles de la
conduction, les troubles du rythme ventriculaire, la fibrillation atriale et I'insuffisance
cardiaque [40].

Le CHAD-STOP est un acronyme proposé par I'’équipe de cardiologie du Centre
Hospitalier Henri Mondor qui vise a traiter ces différentes atteintes. Il faut ainsi,
prévenir les troubles de la conduction, tolérer des fréquences cardiaques plus hautes
de par la dépendance a la fréquence des patients amylose pour le maintien d’'un débit
cardiaque suffisant, mettre en place une anticoagulation afin de prévenir le risque
thromboembolique, avoir recours aux diurétiques pour maitriser la volémie et
interrompre les traitements bradycardisants et/ou vasodilatateurs tels que les B-
bloquants, certains inhibiteurs calciques, la digoxine, les IEC et les ARAII [150].

Les diurétiques sont consensuels dans le traitement symptomatique des troubles
congestifs. De hautes doses de diurétique de I'anse sont nécessaires notamment sur
les troubles diastoliques séveres. lls peuvent étre associés avec des antagonistes

minéralocorticoides ou avec des thiazidiques en fonction de la kaliémie. La restriction
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hydrosodée est préconisée pour des troubles congestifs droits abondants. L’élément
majeur a surveiller est la dégradation de la fonction rénale par diminution excessive
de la précharge. Les patients avec dysfonction diastolique ont ce profil particulier qui
entraine des troubles de la compliance et un défaut d’adaptation de la précharge [40],
[149]. La diminution de la pression télédiastolique du ventricule gauche (PTDVG) est
recherchée lors de la mise sous diurétique mais cela a pour conséquence la diminution
concomitante du volume d’éjection systolique et de la pression artérielle [151]. Il faut
dont surveiller trés étroitement la volémie. En pratique, peu de marqueurs le
permettent. Il faut donc réaliser une évaluation initiale du patient d’éléments cliniques,
biologiques, échographiques et confronter le patient dans le temps sur I'évolution de
ses propres parameétres [152].

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion et les antagonistes du systéme rénine-
angiotensine Il sont source d’hypotension artérielle et ont un bénéfice incertain dans
le remodelage cardiaque des patients avec amylose contrairement a d’autres
cardiopathies [153]. Dans le cas ou un patient aurait déja un traitement par IEC ou
ARAII en place, il faut réévaluer I'indication initiale du traitement pour en déterminer
I'intérét [40].

Les propriétés de liaison du sacubitril aux fibrilles amyloides et son potentiel de
réduction de leur destruction améne a contre-indiquer I'association sacubitril-valsartan
chez les patients avec amylose. De plus, les résultats négatifs de I'étude PARAGON-
HF, visant a évaluer l'efficacité du sacubitril-valsartan dans I'lCFEp, sont discutés.
L'une des causes évoquées est la présence dans la cohorte évaluée de patients
amylose étant donné que I'étiologie n’était pas recherchée et ne constituait pas un
critére d’exclusion de I'étude [154].

Les B-bloquants sont inotropes, dromotropes et chronotropes négatifs. lls sont la
plupart du temps mal tolérés et classiquement contre-indiqués dans lI'amylose
cardiaque. Leur action est source d’hypotension, de troubles conductifs et de baisse
du débit cardiaque. Une des situations cliniques qui peut justifier d’avoir recours aux
B-bloquants chez des patients avec amylose cardiaque est la présence d'une
fibrillation atriale rapide et mal tolérée par le patient. Une amylose obstructive
intraventriculaire symptomatique serait également une situation clinique ou il serait
envisageable d’instaurer ou de poursuivre le traitement par $-bloquant. Quelle que soit

la situation, il est préconisé qu'un cardiologue expérimenté dans I'amylose prenne
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cette décision et qu’il réalise une titration trés prudente de la dose de B-bloquant [149],
[155].

Chapelle D, et al. 2015 a mis en évidence par une étude biomécanique que les patients
amylose étaient dépendants de la fréquence cardiaque pour le maintien d’un débit
suffisant. Du fait de la physiopathologie de I'amylose, ayant pour conséquence la
diminution du volume d’éjection systolique, le débit calculé par la formule DC = VES x
FC, ne peut étre maintenu qu’avec une augmentation de la fréquence [156]. L'arrét
des B-bloquants chez ces patients permet de retrouver ses fréquences plus élevées
que la normale habituellement ciblée. L’étude du rapport a I'effort de ces patients, via
la VO2max, vient renforcer I'argumentaire en faveur de larrét des [-bloquants.
Clemmensen TS, et al. 2017 mettent en avant que le volume d’éjection des patients
n‘augmente pas a l'effort tandis que la pression capillaire augmente. Ces résultats
démontrent 'absence de réserve contractile du myocarde chez les patients amylose,
soit une insuffisance inotrope [157]. Nicol M, et al. 2021 met en avant une insuffisance
chronotrope chez 51% des patients de la cohorte analysée [158]. Enfin, Rehorn et al.
2020 démontre [I'évolutivité des troubles conductifs chez les patients amylose,
indicateur en défaveur a I'utilisation des p-bloquants. En effet, la stimulo-dépendance
des patients implantés de pacemaker augmente au fil du temps sur les sondes atriales
et ventriculaires [159].

En pratique, I'étude de la cohorte italienne de Tini G, et al. 2021 portant sur les
schémas de prescription indique [160] :

e 43% de patients n’ayant jamais eu recours aux 3-bloquants ;

e 19% de patients les ayant arrétés pour : intolérance chez les insuffisants
cardiaques avec dysfonction diastolique ; bradycardie ; hypotension ; troubles
conductifs ;

e 33% de patients les ayant poursuivis sur indication de : fibrillation atriale ;
arythmies ventriculaires ; dysfonction systolique du VG ; HTA; ischémie
myocardique ;

e 5% de patients les ayant introduits sur les mémes indications.

Concernant les autres classes thérapeutiques pouvant intervenir dans la prise en
charge associée de [Ilamylose cardiaque, les inhibiteurs calciques
bradycardisants sont contre-indiqués tout comme l'ivrabradine et autres traitements
hypotenseurs pouvant aggraver une dysautonomie et entrainer des chutes [161]. La
digoxine a montré in vitro ses capacités de liaison aux fibrilles amyloides et son
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potentiel toxique. Muchtar E, et al 2018 et Donnelly J, et al 2020 rapportent de 5% a
2% d’événements rythmiques dans les populations AL et TTR avec des bradycardies
et tachycardies ventriculaires nécessitant un monitoring rapproché sous digoxine avec

surveillance rythmique et biologique [162], [163].

2. Gestion des troubles du rythme et de la conduction

Les pratiques d’experts de la prise en charge de I'amylose cardiaque ont tendance a
favoriser des indications précoces en termes de gestion des troubles du rythme et de
la conduction. Ces pratiques reposent principalement sur I'expérience et non sur des
recommandations établies sur la base d’études a large échelle faisant consensus dans
la communauté médicale. La difficulté est donc de parvenir a assimiler une expérience
et une collaboration suffisante entre cardiologues et rythmologues dans la prise en
charge de ces atteintes.

L’'implantation de pacemaker simple ou double chambre au centre national des
amyloses cardiaques frangais Henri-Mondor repose sur une stratégie de discussion
dans les cas de :

e Troubles conductifs de haut degré symptomatiques ou non (BAV I, BAV Il
Mobitz 2, BSA complet)

e Troubles conductifs de bas degrés symptomatiques ou non (BAV |, BAV Il
Mobitz 1, blocs de branche droit tc, blocs de branche gauche c, association
hémi-bloc et BAV 1)

e Apparition des troubles conductifs ou dégradation au cours du suivi

¢ Insuffisance chronotrope symptomatique a l'effort (asthénie/dyspnée d’effort)
ou au repos (bradycardie sinusale avec fréquence cardiaque < 50 bpm en
'absence de ralentisseur de la FC)

e FA avec cadence ventriculaire lente

e FA avec cadence ventriculaire rapide en cas d'échec du traitement
pharmacologique et indication a I'ablation du NAV

e Projet de transplant hépatique dans les ATTRv

En ce qui concerne I'implantation de pacemaker triple chambre ou de défibrillateur
automatique implantable, cela reste de la discussion d’expert et les patients devraient

étre adressés en centre compétent pour des indications de :
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e Prévention primaire chez les patients avec FEVG < 35% ou > 35% avec facteurs
aggravants
e Amyloses AL traités par chimiothérapie et considéré comme a risque de mort
subite (EuroStaging IlIA)
Cependant, les recommandations publiées ne positionnent pas la prévention primaire

dans les indications d’implantation [161].

Les troubles conductifs dans 'amylose sont évolutifs, ils atteignent le plus souvent le
faisceau de His plutdét que la dysfonction sinusale. Chez les patients qui ont une
atteinte héréditaire, l'atteinte du systéme nerveux provoque des dysfonctions
autonomes. Ainsi, la réalisation d'ECG répétés (ou la réalisation d’'un HolterECG
semestriel) et la comparaison dans le temps des résultats permet de mieux
appréhender I'évolutivité des atteintes chez les patients. L’'implantation de pacemaker
est fréquente chez ces patients, avec plus de 40% des patients appareillés notamment
pour ceux ayant une ATTR de type sauvage. Le point d’attention principal lors de
'appareillage des patients est le risque de stimulo-dépendance. Le réglage des
parameétres du stimulateurs doit étre approprié a la physiopathologie de 'amylose et a
son retentissement clinique et ainsi favoriser des fréquences basales plus élevée a
70-80 bpm. En effet, chez les patients avec amylose tolérant les fréquences hautes,
un réglage a des fréquences trop basses, considérées comme normales hors situation
d’amylose entrainent un risque accru de stimulo-dépendance précoce. |l est
nécessaire de discuter d’'une resynchronisation notamment en cas de BAV |, d’espace
PR trop long et de risque de stimulo-dépendance du ventricule droit, car ces patients
ont tendance a moins bien la tolérer. Concernant I'implantation préventive, il n'y a pas
de littérature sur le sujet, son impact sur 'amélioration de la survie n’est pas démontré
mais I'expérience clinique exprimée par les experts décrit une mauvaise tolérance des
bradycardies [164].

Pour les arythmies ventriculaires, les études disponibles concernent les amyloses AL
chez qui sont observés plus de 50% de décés par mort subite. Les arythmies sont
fréquentes et observées au HolterECG, avec le plus souvent des extrasystoles
ventriculaires (ESV), et de fagon moins fréquente des tachycardies ventriculaires non-
soutenues (TVNS), tachycardies/fibrillations ventriculaires (TV/FV). Les
recommandations actuelles sont trés précautionneuses et tiennent compte du fait

que les patients : décédent de dissociation électro-mécanique ; ont un seuil de
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défibrillation plus élevé ; ont une espérance de vie limitée < 1 an dans certains cas.
Les recommandations de 'ESC en 2015 positionnent I'implantation de défibrillateur en
prévention secondaire sur un niveau de classe lla C chez les patients ayant une
amylose AL ou ATTRv qui présentent une instabilitt hémodynamique et une
esperance de vie > 1 an, ce qui concerne trés peu de patients, et considérent les
preuves comme insuffisantes pour l'indication de prévention primaire.

Bien que la pertinence des chocs délivrés par les dispositifs implantés chez les patients
soit mise en avant, 'amélioration de la survie en elle-méme n’est pas prouvée et aucun

marqueur prédictif n’a été mis en évidence [164].

La fibrillation atriale est trés fréquente, d’autant plus chez les patients présentant une
forme sauvage de 'amylose a transthyrétine ou elle peut étre présente jusqu’a 83%
des patients [165]. Sa prévalence augmente avec I'histoire naturelle de la maladie et
la charge amyloide cardiaque [159] mais sa présence est cependant décorrélée de la
survie globale [166].

La physiopathologie infiltrative et restrictive de 'amylose met les patients a haut risque
de thrombi intra-cardiaques [167]. lls peuvent étre multiples, localisés a la fois dans
les oreillettes que dans les ventricules, apparaitre chez des patients en rythme sinusal
et méme chez des patients observants a un traitement anti-coagulant [168].

Selon les recommandations de 2020 de 'ESC sur le diagnostic et le management de
la fibrillation atriale, la méthode ABC est mise en avant : (A) « avoid risk of stroke » ou
autrement dit, le mise en place de thérapeutiques afin de prévenir le risque d’accident
vasculaire cérébral ; (B) « better symptom control » incluant les stratégies de gestion
de la fréquence cardiaque et du rythme cardiaque ; (C) pour la gestion des risques

cardiovasculaires et des comorbidités [169].

Pour ce qui est de la gestion du risque d’AVC, en présence d’une FA chez un patient
amylose, I'anticoagulation doit étre mise en place quel que soit le score CHA2DS2-
VASC. Pour les patients en rythme sinusal, la situation est moins consensuelle.
Certains éléments peuvent permettre de facilement justifier I'anticoagulation tel que
des antécédents thromboemboliques, un strain trés altéré, un profil restrictif avec onde
A minime, ondes P micro-voltées avec oreillettes trés dilatées. La décision de mise
sous anticoagulants doit évidemment étre confrontée au risque hémorragique [155].

Aucune différence d’efficacité n’a pu étre mise en avant entre les traitements anti-
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vitamine K et anti-coagulants oraux directs comparés dans I'étude de Mitrani L, et al.
2021 sur des patient ATTR-CM avec FA [170]. En cas de thrombus persistant sous
anticoagulant, aucune stratégie thérapeutique n’est privilégiée par rapport a une autre
entre : le changement de traitement AOD, le changement d’'un AOD a un AVK ou bien
I'ajout de KARDEGIC® acétylsalicylate de lysine. En présence d’une sténose aortique
modérée a sévere ou chez un patient ayant subi un remplacement valvulaire aortique

avec valve mécanique, un traitement par AVK est préconisé [169].

Concernant la gestion symptomatique de la FA, le premier élément est de reprendre
le contréle de la fréquence cardiaque.

Les valeurs cibles de fréquence ne sont pas consensuelles, cependant des valeurs
entre 70-120 bpm sont avancées par les experts dans le cas des patients amylose.
Afin de contréler la cadence, la premiére solution est d’avoir recours a des
thérapeutiques médicamenteuses. Dans la FA classique, les [B-bloquants sont
positionnés en 1°" intension, suivis des inhibiteurs calciques tels que le verapamil et
le diltiazem, puis la digoxine et enfin 'amiodarone [169]. Tel que décrit précédemment
dans la prise en charge de l'insuffisance cardiaque, les traitements par B-bloquants,
inhibiteurs calcique et digoxine sont délétéres chez les patients amylose, ce qui
positionne I'imprégnation a la CORDARONE® amiodarone comme thérapeutique de
choix en tant que traitement antiarythmique. Malgré labsence de propriétés
bradycardisantes, elle permet une baisse d’en moyenne 10 points de fréquence
cardiaque. Les B-bloquants et la digoxine restent utilisables tel que décrit en partie
[ILA.1. mais avec prudence.

La deuxiéme solution de contrdle de la cadence est lablation du nceud
atrioventriculaire ou I'implantation de pacemaker. Pour I'ablation du NAV, peu de
papiers sont publiés a ce sujet et la technique est a réserver en derniére intension en

cas de FA rapide chez des patients qui restent symptomatique.

Toujours sur le volet de la gestion symptomatique de la FA, le second élément est la
remise du patient en rythme sinusal par cardioversion (électrique ou pharmacologique)
ou par ablation (cathétérisme transseptal par radiofréquence ou cryoablation).

Les oreillettes de patients avec amylose cardiaque ont tendance a devenir atones.
Ainsi ces patients sont a risque plus élevé de récurrence de la FA en comparaison des

patients ayant une fibrillation atriale non-valvulaire (FANV). Les études menées sont
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favorables a la tentative de restauration d’un rythme sinusal, d’autant plus s’il s’agit
d’'un patient avec une pathologie peu évoluée. En effet, les patients en rythme sinusal
ont une tendance a une réduction des hospitalisations pour cause d’insuffisance
cardiaque que les patients en FA [171] et a une survie globale plus importante [166].
La cardioversion pharmacologique fait intervenir : la flécainide ou la propafenone, non-
recommandées chez les patients en HVG, avec dysfonction systolique du VG ou
pathologie cardiaque ischémique ; le vernakalant, non-recommandé chez les patients
en insuffisance cardiaque sévére ou post-événement ischémique ; 'amiodarone,
recommandée chez les patients avec insuffisance cardiaque ou maladie cardiaque de
structure ; l'ibutilide, non-recommandé en cas de flutter, d'HVG ou de faible FEVG.
Sur le recours a la cardioversion électrique, le prétraitement pharmacologique est
recommandé avec un niveau de classe lla B [169]. Dans la cohorte de EI-Am E, et al.
2019, les patients amylose cardiaque avaient un risque d’annulation de la
cardioversion électrique plus important que les patients contréles (28% vs. 7%), la
raison principale d’annulation chez les patients amylose était la présence d’un
thrombus intra-cardiaque dans 81% des cas, contre 25% chez les patients contrdles.
Le taux de thrombi intra-cardiaque chez les patients amylose atteignait les 31%. La
place d’échographie transthoracique systématique avant cardioversion électrique est
donc indiscutable, méme chez les patients sous anti-coagulants. Les complications a
surveiller étroitement avec le rythmologue sont I'arythmie ventriculaire ou la brady-
arythmie [172]. Donnellan E, et al. 2020 met en avant que la cardioversion électrique
est d’autant plus efficace, autrement dit, avec un taux de récidive de la FA moins
important chez les patients en stade NAC 1 ou 2 de leur pathologie amyloide a
transthyrétine. Seuls 33% des patients de stade NAC 3 étaient libre de récurrence de
I'arythmie a 30 jours [173].

En ce qui concerne le management de la FA par ablation, elle est en situation normale
supérieure au traitement antiarythmique. Dans I'amylose, elle reste envisagée mais
les études a ce sujet sont discordantes avec Barbhaiva C, et al. mettant en évidence
une médiane de survie sans récurrence de FA a 10 mois chez les patients avec
amylose la ou Tan N, et al. décrit une survie sans récurrence chez 60% des patients
aprés 3 ans de suivi (malgré un nombre important de données censurées) [174], [175].
Comme dans la cardioversion, les formes les moins évoluées de 'amylose en tireraient

le plus de bénéfices [166].
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Figure 17 : DOs and DON’Ts de la gestion de la fibrillation atriale chez le patient avec

amylose cardiaque, selon la stratégie de prise en charge « ABC ».

AOD = anticoagulants oraux directs ; AVK = antivitamines K ; Ca?* = ions calcium ;
CHA2DS2-VASC = ; CV = cardiovasculaire ; ETO = échographie transthoracique ; FA
= fibrillation atriale ; FEVG = fraction d’éjection du ventricule gauche ; HTA =
hypertension artérielle ; HVG = hypertrophie ventriculaire gauche ; IC = insuffisance

cardiaque ; NAV = nceud atrioventriculaire.

3. Gestion de la sténose aortique

La sténose aortique est une pathologie valvulaire fréquemment associée a 'amylose
cardiaque. Cette atteinte de la valve tricuspide présente chez plus de 3% de la
population agée de plus de 75 ans, consiste en une calcification des feuillets semi-
lunaires de la valve [176]. La coexistence sténose aortique et amylose cardiaque a été
décrite pour la premiére fois dans une série autopsique parue en 2012 par Nietlispach,
et al. La prévalence de I'amylose cardiaque varie entre 4,1 et 29% chez les patients
ayant une sténose aortique [150]. Le consensus est porté sur une prévalence autour
de 16% tel que décrit par Castario, et al.

La sténose aortique et 'amylose cardiaque partagent des caractéristiques communes
qui rendent le diagnostic d’amylose difficile dans la population des patients avec
sténose aortique. Dans ces deux atteintes, les patients présentent pour 2/3 une
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insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée lorsqu’elle est réduite pour le
tiers restant [150]. L’altération du strain global longitudinal avec préservation apicale
est également une caractéristique commune, qui peut ne pas étre présente chez les
patients autant pour la sténose aortique que pour I'amylose cardiaque [141].
Cependant, une sténose aortique caractérisée par un bas débit et un bas gradient a
fraction d’éjection préservée est un point d’alerte d’amylose cardiaque associée [150].
Les signaux d’alerte d’amylose, notamment un volume extracellulaire mesuré par
tomodensitométrie supérieur a 31% tel que proposé par Scully, et al. doit conduire a
la mise en place d’'une démarche diagnostique d’amylose [138].

La présence d’une amylose cardiaque associée a la sténose aortique entraine une
adaptation de la prise en charge générale des patients. Selon Ternacle, et al. la mise
en place d’'un traitement spécifique de I'amylose, qu’il soit par stabilisateur de
transthyrétine dans le cadre du traitement de 'amylose a transthyrétine ou bien par
chimiothérapie dans le cadre du traitement de l'amylose a chaine légére, est
préconisé. Quel que soit le type d’amylose, la prise en charge non spécifique
I'insuffisance cardiaque adpatée pour les amyloses, via le protocole CHAD-STOP est
également préconisé. Enfin, la prise en charge de la sténose aortique varie selon le
contexte. Pour une sténose aortique de gradient élevé, soit > 40 mmHg, en présence
d’'une amylose AL ou d’'une amylose ATTR sévére (a FEVG < 50%, a débit cardiaque
< 30 mL/m? et/ou a SLG = -10%), un traitement par remplacement valvulaire aortique
par transcathétérisme pourra étre privilégié, la ou I'option de remplacement valvulaire
aortique chirurgical pourra étre envisagée également s’il s’agit d'une amylose ATTR
précoce (FEVG = 50%, débit cardiaque = 30mL/m? et SLG < -10%). Pour une sténose
aortique bas débit-bas gradient a score calcique = 1200 chez la femme ou = 2000 chez
’homme, le traitement par remplacement valvulaire aortique par transcathétérisme
pourra étre envisagé quel que soit le type d’amylose, un traitement médicamenteux de
la sténose pourra étre discuté s'il s’agit d’'une amylose AL. La sténose aortique bas
débit-bas gradient de score calcique < 1200 ou < 2000 chez la femme et chez ’homme
pourra étre monitorée par suivi clinique et échographique au méme titre qu’une

sténose aortique modérée [150].
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Figure 18 : Traitement de la stéenose aortique chez le patient comorbide Amylose

cardiaque. Adapté de Ternacle J, et al. 2019.

La présence de la comorbidité sténose aortique et amylose cardiaque est un facteur
pronostic négatif pour le patient. Cependant, il n’est pas nécessaire de récuser un
patient pour remplacement valvulaire aortique sous prétexte de son amylose
cardiaque. Ces interventions, qu’elles soient chirurgicales ou par trans-cathétérisme,
ont montré une amélioration du pronostic des patients en comparaison a la gestion
médicamenteuse de la sténose aortique. La survie post-remplacement valvulaire était
comparable dans les groupes sténose aortique seule et sténose aortique associée a
I'amylose a transthyrétine dans I'étude de Nitsche, et al. Les événements indésirables
sur remplacement valvulaire aortique par trans-cathétérisme, comme les infarctus, les
complications valvulaires, les atteintes rénales aigues ou I'implantation de pacemaker,
étant survenus au méme rythme dans les deux groupes [140]. Les travaux de de
Campos D, et al. et de Myasoedova VA, et al. venant appuyer ces observations [177],
[178].

B. Perspectives pour la prise en charge spécifique

Il existe plusieurs classes médicamenteuses visant a traiter 'amylose a transthyrétine

e Les suppresseurs de synthése qui agissent par inhibition ou suppression de la

synthése de transthyrétine. Seuls le patisiran et I'inotersen, qui agissent par
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silengage génétique sont approuvés dans cette classe thérapeutique pour le
traitement de [I'amylose a transthyrétine héréditaire de forme
polyneuropathique.

e Les stabilisateurs de transthyrétine qui empéchent le passage du tétramére de
transthyrétine a un état de monomeéres, conduisant a la formation de fibrilles.
Le diflunisal a prouvé son efficacité dans la forme polyneuropathique de
'amylose a transthyrétine mais ne posséde pas d’AMM en Europe dans cette
indication. Le tafamidis est le seul traitement a avoir montré son efficacité et a
étre approuvé a la fois dans [lindication de polyneuropathie et de
cardiomyopathie amyloide a transthyrétine.

e Les éliminateurs de fibrilles, visant a nettoyer les organes des dép6ts fibrillaires
déja déposes dans les espaces interstitiels. A ce jour, aucun traitement de cette

classe thérapeutique n’a prouvé son efficacité dans 'amylose a transthyrétine.

Figure 19 : Mécanismes d'actions des thérapeutiques disponibles ou en cours de

développement dans I'ATTR. D'apres Garcia-Pavia P, et al. 2021

1. Suppresseurs de synthése

a. Patisiran/Vutrisiran

99



ONPATTRO® patisiran est un ARN interférant inhibiteur de la synthése de
transthyrétine indiqué dans le traitement de 'amylose héréditaire a transthyrétine, chez
les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2, administré
en injection intra-veineuse a la dose de 300 ug/kg 1 fois toutes les 3 semaines, ayant
obtenu son AMM le 27 aolt 2018 [179], évalué par la CT de la HAS le 20 mars 2019
avec un SMR important, une ASMR modérée (lll) [180] et commercialisé depuis la
parution de son prix public de 7 503,31 € TTC au JO le 04 décembre 2020 [181]. La
commission de transparence considére qu’ONPATTRO® patisiran est un traitement de
premiére intention dans le traitement de 'amylose héréditaire a transthyrétine, chez
les patients adultes ayant une polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2 [180].

Un programme de développement clinique mené par le laboratoire Alnylam est en

cours avec patisiran en cardiologie.

La sécurité demploi, la tolérance, les paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques de plusieurs dosages de patisiran, ont été évalués dans une
étude de phase |, NCT01559077 [182], une étude de phase II, NCT01617967 [183] et
des études d’extensions de phases Il et Ill, NCT01961921 [184] et NCT02510261
[185].

L’étude de phase Ill, NCT03997383, APOLLO-B est complétée mais ses résultats ne
sont pas encore publiés. |l s’agit d’'une étude interventionnelle, multicentrique, double
bras, randomisée, en quadruple aveugle, versus placebo, cherchant a évaluer
I'efficacité et la sécurité d’utilisation de patisiran en injection IV toutes les 3 semaines
dans le traitement de patients avec ATTR-CM. Le critére d’évaluation primaire est la
variation a 12 mois de la distance parcourue au test de marche de 6 minutes. Les
critéres d’évaluation secondaire sont : |la variation a 12 mois du score au questionnaire
de qualité de vie de Kansas City pour les cardiomyopathies ; la combinaison de la
mortalité toutes causes, la fréquence des événements cardiovasculaires et la variation
depuis l'inclusion de la distance parcourue au test de marche de 6 minutes, a 12 mois ;
la combinaison de la mortalité toutes causes, la fréquence des hospitalisations toutes
causes et les consultations d’urgence pour insuffisance cardiaque, a 12 mois. Les
criteres d’inclusion sont: un diagnostic documenté d’ATTR avec cardiomyopathie
d’origine héréditaire ou sauvage ; un antécédent médical d’insuffisance cardiaque
avec au moins 1 hospitalisation pour décompensation ou des signes cliniques actuels

évidents ; une stabilité clinique sans hospitalisation pour cause cardiovasculaire dans
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les 6 semaines ; une absence de traitement précédent par tafamidis ou un traitement
par tafamidis de plus de 6 mois avec preuve de progression de la maladie ; la capacité
a réaliser plus de 150 m au test de marche de 6 minutes ; un NT-proBNP > 300 ng/L
et < 8 500 ng/L (> 600 ng/L chez les patients avec fibrillation atriale permanente ou
persistante). Les criteres d’exclusion sont : une amylose AL ou leptoméningée ; un
traitement précédent par suppresseur de TTR ; une classe NYHA lll a haut risque ou
NYHA 1V ; une neuropathie nécessitant une aide a la marche ou l'utilisation d’'un
fauteuil roulant ; un DFGe < 30 mL/min/1,73m? ; une fonction hépatique altérée ; une
hépatite B ou C ou une infection HIV ; une pathologie non-amyloide altérant la capacité
a la marche ; une transplantation prévue ou effective de cceur, de foie ou d’autre
organe ; une cardiopathie non-amyloide [186]. Dans un communiqué du 03 aout 2022,
Alnylam a publié les résultats préliminaires de I'étude APOLLO-B et les résultats finaux
sont attendus pour communication au congrés de l'international society of amyloidosis
(ISA) en septembre 2022 [187].

Tableau 22 : Résultats préliminaires des criteres d’efficacité de patisiran dans I'étude
APPOLO-B.

Critére d’évaluation S;Iue
Primaire

Variation a 12 mois du TM6m 0,0162
Secondaires

Variation a 12 mois du KCCQ 0,0397

Critére composite de la mortalité toutes causes, de la fréquence des

hospitalisations CV, de la variation a 12 mois du TM6m 0,0574

Critere composite de la mortalité toutes causes, la fréquence des
hospitalisations toutes causes et les consultations d'urgence pour|0,9888
insuffisance cardiaque chez les patients non-traités par tafamidis

Critére composite de la mortalité toutes causes, la fréquence des
hospitalisations toutes causes et les consultations d'urgence pour|0,5609
insuffisance cardiaque

Le laboratoire Alnylam a également développé une forme longue durée d’action et
sous-cutanée du patisiran appelée, vutrisiran, actuellement a I'étude pour une

utilisation en cardiologie. Vutrisiran a par ailleurs été étudié dans HELIOS-A,
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NCT03759379 [188], pour une utilisation dans l'amylose ATTRv a expression
neurologique dont les résultats ont été publiés par Adams D, et al 2022 [189]. La
spécialitét AMVUTTRA® vutrisiran a regu un avis positif du CHMP de 'EMA pour une
commercialisation dans 'ATTRv-PN [190].

L’étude de phase Ill, NCT04153149, HELIOS-B est en cours. Il s’agit d’'une étude
interventionnelle, multicentrique, double bras, randomisée, en quadruple aveugle,
versus placebo, cherchant a évaluer l'efficacité et la sécurité d’utilisation de vutrisiran
en injection sous-cutanée tous les 3 mois dans le traitement de patients avec ATTR-
CM. Le critére d’évaluation primaire est un critere composite de la mortalité toutes
causes et de la survenue d’événements cardiovasculaires a 30-36 mois. Les critéres
d’évaluation secondaire sont : la variation a 30 mois de la distance parcourue au test
de marche de 6 minutes ; la variation a 30 mois du score au questionnaire de qualité
de vie de Kansas City pour les cardiomyopathies ; la variation a 30 mois de I'épaisseur
du septum interventriculaire a I'évaluation échographique ; la variation a 30 mois du
strain longitudinal global a I'évaluation échographique ; le critére composite de la
mortalité toutes causes, des hospitalisations toutes causes et des consultations
d’'urgence pour décompensation d’insuffisance cardiaque a 30-36 mois ; la mortalité
toutes causes a 30-36 mois ; le taux de survenue d’événements cardiovasculaires a
30-36 mois ; la variation a 30 mois du taux de NT-proBNP. Les critéres d’inclusion
sont : un diagnostic documenté d’ATTR avec cardiomyopathie d’origine héréditaire ou
sauvage ; un antécédent médical d’insuffisance cardiaque avec au moins 1
hospitalisation pour décompensation ou des signes cliniques actuels évidents. Les
criteres d’exclusion sont : une amylose AL ou leptoméningée ; une classe NYHA Ill a
haut risque ou NYHA IV ; une polyneuropathie avec score PND llla, Illb ou IV ; un
DFGe < 30 mL/min/1,73m? ; un traitement précédent par suppresseur de TTR ; une
cardiopathie non-amyloide. L’étude est en cours et devrait étre complétée en juin 2024
[191].

b. Inotersen/Eplontersen

TEGSEDI® inotersen est un siARN inhibiteur de la synthése de transthyrétine humaine
indiqué dans le traitement de la polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2 chez les

patients adultes atteints d’amylose a transthyrétine héréditaire, administré en injection
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sous-cutané a la dose de 284 mg 1 fois par semaine, ayant obtenu son AMM le 06
juillet 2018 [192], évalué par la CT de la HAS le 17 avril 2019 avec un SMR important,
une ASMR mineure (IV) [193] et commercialisé depuis la parution de son prix public
de 19536 € TTC au JO le 04 décembre 2020 [194]. La Commission considére que
TEGSEDI® inotersen est un traitement de deuxiéme intention, chez les patients qui ne
pourraient recevoir ONPATTRO® patisiran, dans le traitement de 'amylose héréditaire
a transthyrétine, chez les patients ayant une polyneuropathie de stade 1 ou de stade
2 [193].

Il N’y a pas de programme de développement clinique en cardiologie avec inotersen.
Toutefois, le laboratoire lonis a développé une forme conjuguée, eplontersen,
actuellement a I'étude pour une utilisation en cardiologie. Eplontersen ambitionne une

efficacité supérieure et une administration moins fréquente qu’avec inotersen.

La sécurité d’emploi, la tolérance, les paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques en simple dose et doses répétées d’eplontersen, ont été
évalués dans une étude de phase I/ll, NCT03728634 [195].

L’étude de phase Ill, NCT04136171, CARDIO-TTRansform est en cours de
recrutement. |l s’agit d’'une étude interventionnelle, multicentrique, double bras,
randomisée, en double aveugle, versus placebo, cherchant a évaluer I'efficacité et la
sécurité d’utilisation d’eplontersen (ou ION-682884 ou IONIS-TTR-LRx ou AKCEA-
TTR-Ltx) en injection sous-cutanée toutes les 4 semaines dans le traitement de
patients avec ATTR-CM. Le critere d’évaluation primaire est la variation a 140
semaines du critere composite de la mortalité cardiovasculaire et la récurrence
d’événement clinique cardiovasculaire. Les criteres d’évaluation secondaire sont : la
variation a 121 semaines de la distance parcourue au test de marche de 6 minutes ;
la variation a 121 semaines du score au questionnaire de qualité de vie de Kansas
City pour les cardiomyopathies ; 'occurrence d’événement clinique cardiovasculaire a
140 semaines ; la mortalité cardiovasculaire a 140 semaines ; la mortalité toutes
causes a 140 semaines. Les critéres d’inclusion sont : 'absence de grossesse ou
d’allaitement, une stérilisation chirurgicale, une situation post-ménopause ou une
abstinence sexuelle chez les femmes associé a une contraception hautement efficace
pour les femmes en age de procréer ; une stérilisation chirurgicale ou une abstinence
sexuelle chez les hommes associé a une contraception hautement efficace pour les

hommes engagés dans une relation avec une femme en age de procréer; la
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confirmation du diagnostic d’amylose cardiaque par méthode anatomopathologique ou
non invasive par scintigraphie osseuse de grade 2-3 de Perugini en l'absence
d’anomalie du ratio des chaines légéres d'immunoglobulines ; une épaisseur de
septum interventriculaire en fin de diastole > 12 mm a I'électrocardiogramme ; un stade
NYHA | a lll. Les critéres d’exclusion sont : un syndrome coronarien aigu, un angor
instable, un accident vasculaire cérébral ou ischémique transitoire, une
revascularisation coronaire, une implantation de dispositif cardiaque, un
remplacement valvulaire ou une chirurgie majeure dans les 3 mois précédent
l'inclusion ; une cardiomyopathie autre que I'ATTR (hypertensive, valvulaire,
ischémique) ; une gammapathie monoclonale de signification indéterminée et/ou
altération du ratio des chaines légéres libres sauf si la microscopie électronique ou la
spectrométrie de masse a permis d’exclure la présence de dépdbts de chaines légeres
d’lg et la présence de dépbts TTR (valeurs du ratio des CLL acceptées en cas d'IRC
sans gammapathie monoclonale sérique et urinaire: [0,26 — 2,25]); une
transplantation hépatique ou cardiaque et/ou I'implantation d’un dispositif d’assistance
ventriculaire gauche, réalisée ou prévue dans l'année aprés randomisation ; un
traitement en cours ou passé par TEGSEDI® inotersen ou ONPATTRO® patisiran ou
autre thérapie ARN (hors-vaccin COVID-19 a ARNm) ; un traitement en cours par
diflunisal, doxycycline avec ou sans TUDCA et/ou inhibiteurs calciques (sauf si respect
d’'une période de wash-out de 14 jours avant randomisation). L’étude est en cours et

devrait étre complétée en novembre 2025 [196].

c. Edition génomique

Les traitements disponibles entrainent une diminution des symptémes, une
amélioration ou une stabilisation du déclin fonctionnel et prolongent la survie des
patients, mais nécessitent une administration chronique, a long-terme pour maintenir
leur efficacité. Pour les suppresseurs de synthése, 'amélioration clinique est corrélée
au degré de diminution des taux circulants de transthyrétine. Une alternative
potentielle aux thérapeutiques actuelles visant TARN messager serait le recours a
I'édition génomique via 'endonucléase Cas9 de la technologie CRISPR-Cas9. NTLA-
2001 est une nouvelle thérapie d’édition génomique in vivo via CRISPR-Cas9,
administrée par perfusion intraveineuse unique ayant pour objectif d’éditer le géne

TTR dans les hépatocytes, menant a la réduction de synthése de la TTR quelle que
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soit sa forme mutée ou sauvage. L’évaluation de I'efficacité de NTLA-2001 dans le
traitement de 'amylose a transthyrétine héréditaire polyneuropathique est en cours
dans I'étude NCT04601051.

Il s’agit d’une étude globale, multicentrique, de phase 1, en ouvert. Les patients ont
recu une dose unique de NTLA-2001, soit a la dose de 0,1 mg/kg, soit 0,3 mg/kg, en
IV, entre novembre 2020 et avril 2021. Les critéres d’inclusion étaient : un age compris
entre 18 et 80 ans; un diagnostic d’ATTRv polyneuropathique avec ou sans
cardiomyopathie ; un poids compris entre 50 et 90 kg ; une absence d’accés a des
thérapeutiques déja approuvées dans l'amylose a transthyrétine. Les criteres
d’exclusion étaient : un diagnostic d’'amylose non-ATTRv ; une ATTR avec atteinte
leptoméningée ; un traitement précédent par silengage génétique. Un traitement
précédent par stabilisateur était permis sous réserve d’'une période de washout
adaptée. Les préléevements sériques des patients ont été effectués a la baseline, a la
semaine 1, 2 et 4 pour mesure des taux circulants de TTR. L’évaluation des critéres
d’activité thérapeutique et de sécurité sera effectuée au bout d’'une période de 24 mois
apres l'injection de NTLA-2001.

Six patients ont été inclus dans I'étude, agés de 46 a 64 ans, 4/6 étaient des hommes,
leur poids allant de 70 a 90 kg. Trois patients présentaient la mutation p.T80A, deux la
p.S97Y, un la p.H110D. Leurs taux de NT-proBNP allaient de 50 a 596 ng/L.

Parmi les effets secondaires survenus pendant ou aprés l'injection du traitement, tous
étaient de sévérité modérée (grade 1) et ont été rapportés chez 3 des 6 patients de
I'étude. Un patient a rapporté un effet secondaire d’intérét particulier dont la nature est
une réaction liée a la perfusion. Aucun effet secondaire grave n’a été rapporté.

La réduction des taux de transthyrétine sériques par rapport a la baseline ont été
observés dés le jour 14 et ont chuté dés le jour 28. Au 28°™¢ jour, NTLA-2001 était
associé a une réduction moyenne de la TTR de 52% dans le groupe ayant recu la dose
de 0,1 mg/kg et 87% dans le groupe ayant recu la dose de 0,3 mg/kg. L’effet de NTLA-
2001 était reproductible d’'un patient a I'autre étant donné que pour chaque niveau de
dose administrée, les réductions de transthyrétines allaient de 47 a 56% pour le groupe
0,1 mg/kg et de 80 a 96% pour le groupe 0,3 mg/kg.

Ces résultats sont des résultats intermédiaires des 2 premiers groupes de doses parmi
une étude proposant un schéma d’escalade de dose et seront rediscuté a la lumiére

des résultats finaux. Les potentiels effets off-target de CRISPR-Cas9 n’ont pas été
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observés sur les hépatocytes humains aux concentrations thérapeutiques testées
[197].

2. Stabilisateurs

a. Diflunisal

Le diflunisal est un médicament non-stéroidien aux propriétés analgésiques a action
périphérique non-narcotique, anti-inflammatoires et antipyrétiques, dont le mécanisme
d’action n’est pas connu [198]. || a été évalué dans la polyneuropathie amyloide
familiale dans un essai de phase Il/lll, NCT00294671 [199], dont les résultats ont été
publiés en 2013 par Berk JL, et al. [200], mais qui n’ont donné lieu a aucune
autorisation de mise sur le marché dans cette indication ni par la FDA, ni par TEMA.
Aucun programme d’évaluation de son efficacité dans la forme cardiomyopathique de
'ATTR n’a été lancé a ce jour et son usage reste limité a du hors-AMM dans les pays
ou il est encore accessible pour d’autres indications. Une étude rétrospective conduite
entre 2009 et 2016 sur une cohorte de patients ATTRwt-CM par Siddigi O, et al. au
Boston University Amyloidosis Center, décrit des effets sur la mortalité et la
progression de la maladie du traitement par diflunisal sur 35 patients. Les résultats de
cette analyse mettent en avant '’hypothése d’une efficacité du traitement et suggérent
la mise en place d’un essai clinique prospectif randomisé pour étudier I'intérét de cette

molécule dans cette indication [201].

b. Acoramidis

Acoramidis est un stabilisateur de tétramére de transthyrétine congu pour mimer
I'influence stabilisatrice de la mutation T199M du géne de la transthyrétine [202]. La
sécurité d’emploi, la tolérance, les paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des doses de 400 mg et 800 mg d’acoramidis administrées 2
fois par jour, ont été évalués dans une étude de phase Il, NCT03458130 [203], et dans
son étude d’extension NCT03536767 [204]. Le sponsor a décidé d’interrompre I'étude
de phase Ill, NCT04882735, ATTRibute-PN cherchant a évaluer l'efficacité et la
sécurité d'utilisation de I'acoramidis dans le traitement de patients avec ATTR-PN
[205].
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L’étude de phase lll, NCT03860935, ATTRibute-CM est toujours en cours. Il s’agit
d’'une étude interventionnelle, double bras, randomisée, en double aveugle, versus
placebo, cherchant a évaluer l'efficacité et la sécurité d’utilisation de la dose 800 mg
administrée 2 fois par jour d’acoramidis dans le traitement de patients avec ATTR-CM.
Les criteres d’évaluation primaire sont : la variation a 12 mois du test de marche de 6
min ; la combinaison hiérarchique de la mortalité toutes-causes, de la fréquence des
hospitalisations pour causes cardiovasculaires, de la variation a 30 mois du test de
marche de 6 min, évalué par la méthode statistique de Finkelstein-Schoenfeld. Les
critéres d’évaluation secondaire sont : la variation a 12 mois du score au Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire ; la variation a 30 mois du test de marche de 6 min ; la
variation a 30 mois du score au Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire ;
I'incidence d’événements liés au traitement a 12 puis 30 mois ; la stabilisation de la
TTR au jour 28 puis a 30 mois par le test FPE (Fluorescent Probe Exclusion) et par
testimmunologique (western blot) ; la mortalité toutes-causes a 30 mois ; la fréquence
d’hospitalisations pour causes cardiovasculaires a 30 mois ; la mortalité pour causes
cardiovasculaires a 30 mois. Les critéres exploratoires sont : la variation a 30 mois des
taux de NT-proBNP et de Tnl ; la stabilité pharmacocinétique de I'acoramidis et de ses
meétabolites principaux tous les 3 mois pendant 30 mois dans un sous-groupe donné
de patients ; la variation a 30 mois du score EQ-5D-5L ; I'activité de I'acoramidis sur
les différentes mutations de la TTR. Les critéres d’inclusion sont: un diagnostic
confirmé d’ATTRwt ou ATTRv; une insuffisance cardiaque avec au moins un
antécédent d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou une preuve clinique
d’insuffisance cardiaque sans hospitalisation nécessitant un traitement par diurétique ;
un score NYHA de | a lll ; des doses stables de traitements cardiovasculaires ; 2 tests
de marche de 6 min = 150 m avec 15% de variation maximale sur la distance totale
entre les deux tests; des taux de NT-proBNP = 300 pg/mL ; une hypertrophie
ventriculaire gauche =12 mm. Les critéres d’exclusion sont : un infarctus du myocarde,
un syndrome coronarien aigu, une revascularisation coronaire, un AVC ou un AlT dans
les 90 jours précédents; une instabilité hémodynamique ; une transplantation
cardiaque dans I'année précédente ; une amylose AL confirmée ; des taux de NT-
proBNP = 8500 pg/mL ; un DFGe selon MDRD < 15 mL/min/1,73m? ; un traitement en
cours par une thérapeutique approuvée ou en développement dans 'ATTR-CM ; un

traitement en cours par inhibiteurs calciques avec effets conductifs (verapamil,
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diltiazem), les dihydropyridines sont autorisées ainsi que les digitaliques uniquement
en cas de fibrillation atriale avec réponse ventriculaire rapide [206].

Les résultats intermédiaires a 12 mois de I'étude ATTRibute-CM se sont révélés
négatifs pour le critére d’évaluation primaire du test de marche de 6 min, avec un déclin
moyen de 9,28 m pour le groupe acoramidis contre 7,04 m pour le groupe placebo (p
= 0,76). Cependant, les résultats sur la variation du score du KCCQ (p < 0,05), des
taux de NT-proBNP (+0,6% vs. 24,3%, p < 0,05), de la concentration sérique en TTR
(+38,5% vs. -0,7%, p < 0,05) se sont révélés positifs. L’étude est toujours en cours et

devrait étre complétée en mai 2023 [207].

3. Elimination des fibrilles amyloides
a. Doxycycline-TUDCA

L’association doxy-TUDCA combine : la doxycycline, antibiotique de la famille des
tétracycline [208], dont le mécanisme d’action a rapporté in vitro [209] et dans le
modeéle murin [210] une déstructuration des fibrilles amyloides et la promotion de leur
réabsorption ; I'acide taurodésoxycholique, un acide biliaire anti-apoptotique et anti-
oxydant. Les propriétés du TUDCA ont un potentiel dans le traitement de 'ATTR étant
donné que les biomarqueurs d’apoptose et d’'oxydation ont été associés positivement
aux dépoéts de TTR [210].

Le potentiel thérapeutique et la sécurité d’emploi de I'association doxy-TUDCA ont été
étudiés dans I'étude de phase Il NCT01171859, initiée en juillet 2010 et complétée en
octobre 2015 [211], et I'étude de phase /Il NCT01855360, initiée en juin 2013 et
complétée en mai 2015 [212]. Ces deux études ont été menées en paralléle
respectivement a l'initiative de la polyclinique IRCCS S. Matteo, Pavia en Italie et de
I'népital Brigham and Women, Boston Massachussetts aux Etats-Unis.

Seuls les résultats de phase Il de I'étude NCT01171859 ont été publiés par I'équipe
Italienne de la polyclinique IRCCS S. Matteo [213] et une étude de phase llI

NCT03481972 a été initiée par cette méme équipe en monocentrique [214].

L’étude américaine de phase I/ll NCT01855360, interventionnelle, simple bras, en
ouvert, sur 18 mois, avait pour objectif de démontrer I'effet sur le ralentissement de la
progression de I'ATTR sauvage et mutée de la prise journaliere de 3 x 250 mg de

TUDCA et de 2 x 100 mg de doxycycline. Elle prévoyait d’inclure 40 patients, avait
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pour critere d’évaluation primaire les modifications échocardiographiques du strain
mesuré tous les 6 mois, sur 18 mois, chez les patients et pour critére secondaire le
nombre de patients présentant des effets indésirables. Les critéres d’inclusion étaient :
la documentation de 'ATTR-CM par biopsie positive a I'immunohistochimie ou par
spectrométrie de masse ; une hypertrophie ventriculaire gauche = 13 mm en absence
de pathologie hypertensive ; un génotypage de 'ATTR ; un age compris entre 18 et 90
ans ; un sexe masculin ou féminin exempt de grossesse en cours ou hors période
d’allaitement ; la volonté de revenir dans le centre d’investigation pour les visites de
suivi. Les critéres d’exclusion étaient : une transplantation hépatique effectuée ou
programmée dans les 6 mois ; des taux = 2 x UNL d’ALAT, ASAT et phosphatase
alkaline ; une clairance de la créatinine < 20 mL/min ; toute anomalie biologique qui,
selon l'avis de l'investigateur, représenterait un risque pour la participation du patient
a l'étude ; antécédents de mauvaise observance ; antécédents d’hypersensibilité a
tout composé des thérapeutiques étudiées ; prise de I'un des composés chimique a
I'étude dans les 4 semaines précédant I'inclusion ou en supplément durant la période

de suivi ; traitement en cours par diflunisal pour 'amylose [212].

L’étude italienne de phase Il NCT01171859, interventionnelle, simple bras, en ouvert,
sur 18 mois, avait pour objectif de démonter le potentiel thérapeutique de la prise
journaliére de 3 x 250 mg de TUDCA et de 2 x 100 mg de doxycycline sur la
progression des patients atteints d’ATTR : non éligibles a une greffe hépatique ; en
attente d’une greffe hépatique ; montrant des signes de progression aprés une greffe
hépatique. Elle était décomposée en 2 parties, la premiére sur 12 mois correspondait
a la phase d’évaluation du potentiel thérapeutique et la deuxiéme sur 6 mois
correspondait a la phase d’évaluation de la progression de la maladie. Elle prévoyait
d’inclure 40 patients, avait pour critére primaire la réponse au traitement a 1 an définie
par une réduction de 'IMCm inférieure a 10% et une variation < 2 du score NIS-LL
pour les sujets avec polyneuropathie et/ou une augmentation < 30% (ou < 300 pg/mL)
du taux de NT-proBNP pour les sujets avec une cardiomyopathie isolée, et avait pour
critéres secondaires : le nombre de patients développant un effet indésirable lié au
traitement a 1 an ; la variation de qualité de vie évaluée par I'échelle SF-36 tous les 6
mois ; les parameétres pharmacocinétiques de la doxycycline toutes les 3 mois ; la
réponse au traitement sur les atteintes autonomes, neuropathiques périphériques

sensitivo-motrices et viscérales a 1 an évaluée par le score de Kumamoto ; la réponse
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neurologique a 1 an évaluée par examen de la conduction nerveuse motrice et
sensitive ; I'incidence de discontinuation a I'étude pour événement indésirable clinique
ou biologique a 1 an. Les critéres d’inclusion étaient : la diagnostic confirmé d’ATTR
par biopsie et analyse immunohistochimique ; génotypage de I'ATTR ; Statut de
performance a électrocochléographie (ECOG) 0, 1 ou 2 ; Score NYHA < lIl ; pression
artérielle systolique = 100 mmHg en position debout ; atteinte d’organe avérée
(neuropathie et/ou cardiomyopathie) avec progression apres transplantation hépatique
au moins 1 an avant l'inclusion ; contraception efficace chez les femmes en age de
procréer (abstinence autorisée) et avec test de grossesse obligatoire avant initiation
des thérapeutiques a I'étude. Les criteres d’exclusion étaient : une transplantation
hépatique de moins de 12 mois ou prévue dans les 6 prochains mois ; des taux = 2 x
UNL d’ALAT, ASAT et phosphatase alkaline ; une clairance de la créatinine < 30
mL/min ; toute anomalie biologique qui, selon l'avis de l'investigateur, représenterait
un risque pour la participation du patient a I'étude ; FEVG < 50% ; une neuropathie
non-amyloide (déficit en vitamine B12, alcoolisme, hypothyroidie, urémie, diabéte,
vascularite ; antécédents de mauvaise observance ; antécédents d’hypersensibilité a
tout composé des thérapeutiques étudiées ; prise de I'un des composés chimique a
I'étude dans les 4 semaines précédant I'inclusion ou en supplément durant la période
de suivi [215].

Vingt patients ont été inclus, avec un age médian de 64 [43-78] ans, 65% d’hommes,
85% d’ATTRv, 10% d’ATTRwt, 5% de récipient domino, 40% de PND < 1, 27% de
PND 2, 33% de PND 3, un NIS-LL médian a 42 [2-70], un score de Kumamoto médian
a 15 [0-29], 85% de patients avec atteinte cardiaque, 17% en classe Il de la NYHA,
une épaisseur du ventricule gauche médiane a 15,8 [11,7-20] mm, une fraction
d’éjection médiane a 56 [64-50] %, un taux de NT-proBNP médian a 1448 [407-10771]
ng/L, un taux de BNP médian a 134 [71-700] ng/L, un taux de cTnl médian a 0,1 [O-
0,5] ng/mL, une crétininémie médiane a 0,9 [0,6-1,9] mg/dL et un IMCm médian a 1010
[712-1503]. Sur les 20 patients, 7 sont allés au bout des 12 mois de I'étude, 10 ont eu
un suivi a 6 mois, 2 ont arrété I'étude pour une faible tolérance durant le 1¢" mois et 1
a été perdu de vue. Pour les 6 patients avec polyneuropathie ayant été au bout des 12
mois d’investigation: 1 a eu une augmentation > 2 du NIS-LL; 1 a eu une
augmentation du NIS-LL ; 4 sont restés stables sur leur NIS-LL ; tous sont restés
stables sur 'lMCm. Pour les 7 patients avec atteinte cardiaque ayant été au bout des

12 mois d’investigation : 3 ont eu une augmentation des taux de NT-proBNP ; 4 sont
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restés stables sur leur NT-proBNP ; tous sont restés stables sur I'lMCm. Les
parametres échographiques de 5 patients sont restés stables et ont été améliorés chez
2 patients avec une diminution de I'épaisseur du VG > 2 mm. Aucun patient n’a changé
de classe NYHA [213].

L’étude de phase Ill NCT03481972, interventionnelle, double bras, randomisée, en
ouvert, sur 30 mois, a pour objectif d’évaluer I'efficacité et la sécurité de I'association
doxycycline-TUDCA utilisée en supplément des thérapeutiques standards versus les
thérapeutiques standards seules dans le traitement de 'ATTR-CM. Elle prévoit
d’inclure 102 patients, a pour critére primaire I'évaluation de la survie sans progression
a 18 mois et pour critére secondaire I'évaluation de la mortalité globale a 18 et 30 mois.
Les criteres d’inclusion sont : un diagnostic confirmé d’ATTRwt, ATTRv p.lle68Leu ou
p.Val122lle par méthode invasive en immunohistochimie ou spectrométrie de masse,
par méthode non-invasive en cas de scintigraphie osseuse au °™Tc-DPD de score 3
de Perugini et un bilan immunologique a la recherche d’anomalies clonales négatif, et
un génotypage de 'ATTR ; un age de 18 ans ou plus ; une atteinte cardiaque avérée
avec une hypertrophie du ventricule gauche > 12 mm ; un antécédent d’atteinte
symptomatique d’insuffisance cardiaque ; un traitement par diurétique avec dose
stable d’au moins 2 semaines avant linitiation du traitement; une ménopause
précédant de 1 an la visite d’initiation pour les femmes ou une stérilisation chirurgicale
ou une méthode de contraception efficace de la signature du consentement jusqu’a 30
jours aprés la fin de I'étude, ou l'accord pour une abstinence compléte ; un
consentement écrit signé avant toute procédure liée a I'étude qui ne serait pas du
traitement médical standard et la compréhension que le consentement peut étre retiré
a n'importe quel moment sans conséquence sur la suite des soins. Les critéres
d’exclusion sont : une amylose non-TTR ; une score IV de la NYHA ; un infarctus du
myocarde documenté avec preuve enzymatique dans les 6 mois précédant I'inclusion ;
grossesse ou allaitement en cours ; infection non contrblée bactérienne, virale
fongique, VIH, VHB ou VHC ; une atteinte cancéreuse avec certaines exceptions ; une
hypersensibilité connue a I'un des principes actifs de I'étude, leurs analogues ou aux
excipients des différentes formulations ; un traitement interférant avec I'absorption de
la doxycycline ; symptomes gastro-intestinaux aigus ; ulcére actif et/ou reflux gastro-
cesophagien ; un traitement par 'un des composé a I'étude dans les 28 jours précédant

la 1 administration ; toute chimiothérapie, immunothérapie, radiothérapie ou thérapie
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ancillaire non-approuvée ; toute pathologie somatique ou psychiatrique qui pourrait
interférer, aux yeux de linvestigateur, avec la complétion du protocole de I'étude.

L’étude devrait étre complétée d’ici janvier 2023 [214].

b. PRX004/NNC6019-001

PRX004/NNC6019-001 est un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine de
transthyrétine mal conformée qui constitue les fibrilles amyloides de 'ATTR. Il est en
cours d’évaluation dans une étude de phase 1, NCT03336580, pour les patients
atteints d’amylose a transthyrétine afin de déterminer sa sécurité d’emploi, sa
tolérance, sa pharmacocinétique, sa pharmacodynamique et la dose maximale tolérée
[216]. Dans les études précliniques, PRX004/NNC6019-001 administré en perfusion
par intraveineuse a montré un intérét dans l'inhibition de la formation des fibrilles
amyloides, en neutralisant les formes solubles d’agrégats de transthyrétine, et dans la
promotion de I'élimination des dépdbts déja formés via un mécanisme de phagocytose
induite par anticorps. L'étude de phase 1 est divisée en 3 étapes et a inclus jusqu’a 36
sujets. La premiére étape correspond a une escalade de doses, la deuxieme étape
correspond a une phase d’expansion et la troisieme étape correspond a une phase
d’extension a long-terme. Les doses disponibles a I'étude, tous les 28 jours en 1V,
sont : 0,1 mg/kg ; 0,3 mg/kg ; 1 mg/kg ; 3 mg/kg ; 10 mg/kg et 30 mg/kg. Le critére
principal d’évaluation est la dose maximale tolérée dans un délai de 28 jours et le
nombre de sujet reportant un effet indésirable lié au traitement avec un changement
significatif de paramétre ECG, échocardiographique, de télémétrie cardiaque, de signe
vital ou de marqueur biologique, dans un délai de 3 mois. Les critéres d’évaluation
secondaires sont des parametres pharmacocinétiques. Les critéres d’inclusions sont :
un age = 18 ans ; la capacité de comprendre et la volonté de signer un consentent
avant linitiation de toute procédure liee a I'étude ; un diagnostic d’amylose a
transthyrétine par méthode invasive ou non invasive ; une mutation connue de la
transthyrétine ; un traitement concomitant par tafamidis ou diflunisal est autorisé si la
dose utilisée a été stable dans les 6 mois précédents ; un score = 60% au Statut de
Performance de Karnofsky ; un compte de neutrophiles = 1,0 x 109/L, une numération
plaquettaire = 100 x 109/L et une hémoglobine = 10 g/dL ; une bilirubine < 2 x ULN,
des transaminases < 3 x ULN et des phosphatases alkalines < 5 x ULN ; un débit de

filtration glomérulaire estimé = 45 mL/min/1,73m? ; une dose stable de diurétiques, si
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traitement en cours, sur une durée d’au moins 4 semaines avant la 1¢® dose de
I'étude ; une présession artérielle systolique comprise dans lintervalle [90 - 180]
mmHg ; chez les sujets avec cardiomyopathie, un taux de NT-proBNP compris dans
l'intervalle [650 - 5000] pg/mL ou un septum interventriculaire > 12 mm a
I'échocardiogramme ; la réalisation d’'une biopsie, sauf si déja réalisée, d’organe
affecté par 'ATTR, sauf le nerf ; la réalisation de 2 tests de grossesse dont le résultat
doit étre négatif et dont le deuxiéme doit étre effectué dans les 24 heures précédant
I'administration de la 1¢ dose de I'étude, chez les femmes en &ge de procréer, et
I'accord d’'une contraception efficace du screening jusqu’a 90 jours aprés la derniére
administration du produit étudié ; les sujets masculins doivent étre stériles ou donner
leur accord pour une contraception efficace du screening jusqu’a 90 jours aprés la
derniére administration du produit étudié ; une polyneuropathie avec PND < IlIB ; un
score NIS compris dans l'intervalle [5 - 130]. Les criteres d’exclusion sont: une
amylose non-ATTR ; des antécédents ou un actuel abus d’alcool, un diabéte, un déficit
en vitamine B12 ou en folates, une maladie auto-immune, une pathologie héréditaires
autre que la transthyrétine, une hypothyroidie non contrélée ou toute autre étiologie
de neuropathie périphérique ; une transplantation hépatique réalisée ou prévue durant
la période de I'étude ; un IMCm < 600 kg/m? x g/L ; un stade NYHA IlI-IV ; une FEVG
<45% ; une hypotension orthostatique symptomatique non contrdlée ; un infarctus du
myocarde, un angor instable ou incontrdlé, une arythmie ventriculaire sévere
incontrélée ou une preuve électrocardiographique d’ischémie aigue, dans les 6 mois
précédent la 16 dose de I'étude ; un antécédent de bloc sinusal a 'ECG de relevance
clinique ; un bloc sinusal > 3s le jour ou > 5s la nuit a 'examen cardiologique 48h avant
I'injection de la 1°™ dose a I'étude ; une arythmie nécessitant un traitement identifiée a
'examen cardiologique 48h avant linjection de la 1°° dose a I'étude; une
hospitalisation pour cause cardiovasculaire dans les 12 semaines précédant la 1¢e
dose de I'étude ; une atteinte cancéreuse avec certaines exceptions ; une effusion
pleurale de relevance clinique; un historique d’événement indésirable
d’hypersensibilité de grade = 3 ou une hypersensibilité a d’autres anticorps
monoclonaux ou a l'un des excipients de la formule de PXR004/NNC6019-001 ;
infection VIH connue ou portage du virus de I'hépatite B ou C connu ; grossesse ou
allaitement ; un traitement par un produit en cours d’évaluation dans les 30 jours ou 5

demi-vies précédent le Jour 1-Mois 1 ; toute pathologie pouvant interférer, ou dont le
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traitement peut interférer, avec la conduite de I'étude ; un traitement par patisiran ou
inotersen dans les 90 jours ou 5 demi-vies précédent le Jour 1-Mois 1. L’étude a été

complétée du 23 juillet 2020 mais n’a pas fait I'objet de publication [217].

c. NIOO6

NIOO6 est un anticorps monoclonal humain IgG1 dirigé contre les fibrilles amyloides
de transthyrétine. Cet anticorps, administré par perfusion en intraveineuse, a pour
objectif d’éliminer les fibrilles déja déposées dans les tissus des patients et est en
cours d’investigation dans une étude de phase 1, randomisée, contrélée versus
placebo, en double aveugle, incluant des patients ATTRv et ATTRwt-CM [216] [218].
Dans I'étude NCT04360434, les patients sont randomisées sur un ratio de 2:1 dans le
bras traitement et le bras placebo. Les critéres d’évaluation de cette étude de phase 1
sont des criteres de sécurité pour le critére primaire et des criteres de profil
pharmacocinétique pour les criteres secondaires. Les critéres exploratoires incluent
des critéres d’efficacité tel que le test fonctionnel de marche de 6 min ou I'évolution de
biomarqueurs cardiaques. Les criteres d’inclusion sont: un age = 18 ans; un
diagnostic confirmé d’ATTR-CM avec génotype connu ; une insuffisance cardiaque
chronique a FEVG = 40%, épaisseur du mur postérieur du VG = 14 mm, NT-proBNP
=600 pg/mL, TM6m = 150 m ; 'absence d’hospitalisation pour cause cardiovasculaire
dans les 30 jours calendaires précédent le screening ; un score = 60% au Statut de
Performance de Karnofsky. Les critéres d’exclusion sont : une amylose non-TTR ; un
NYHA IV ; un taux de NT-proBNP =6 000 pg/mL ; une insuffisance cardiaque dominée
par une autre cause que la cardiomyopathie amyloide ; une pathologie valvulaire
sévere non corrigée ; une pathologie hépatique avec altération de parameétres
enzymatiques hépatiques ; le besoin d’'une oxygénothérapie ; une insuffisance rénale ;
une atteinte cancéreuse avec certaines exceptions ; une infection incontrélée par HIV,
séropositivité par HIV, hépatite B et C ou hépatite A active ; antécédent de
transplantation d’organe ou d’appareil d’assistance ventriculaire ; une polyneuropathie
avec PND > IlIA; l'abus suspecté ou avéré dalcool ou de drogue, maladie
psychiatrique ou autre condition rendant le sujet, selon I'opinion de l'investigateur,
inapte a la conduite d’un essai clinique. L’étude devrait étre complétée d’ici le 28 février
2023 [218].
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4. Discussion

L’ensemble de ces développements cliniques présagent d’'une nette amélioration de
la prise en charge spécifique des patients ATTR-CM. Les protocoles décrits soulévent
de nombreuses questions.

Concernant les thérapeutiques en phase Ill de développement clinique, les résultats a
12 mois de I'évaluation de I'acoramidis ont failli a la démonstration de I'efficacité sur le
critéere primaire du test de marche de 6 min. Cet échec met en avant le besoin
d’adapter les protocoles d’évaluation au nouveau profil des patients diagnostiqués. En
effet, les résultats décrits en partie 1.D.3. démontrent d’'une moindre sévérité au
diagnostic, ce qui entraine une diminution de la puissance des essais construits sur un
ancien profil patient, plus sévére. Les essais du patisiran et du vutrisiran ont exclu les
patients en stades lll et IV de la NYHA et ont des durées d’évaluation de 12 et 30 mois
respectivement, pour un nombre de patients prévu au protocole de 360 et 655. Les
premiers résultats de I'étude APOLLO-B dans l'évaluation du patisiran mettent en
avant des résultats significatifs sur le critére d’évaluation primaire, qui est un critére
fonctionnel, sans démontrer de significativité sur les critéres « durs » de la mortalité et
du nombre d’hospitalisation évalués en tant que critéres secondaires. La durée
d’évaluation plus longue, le nombre de patients a inclure plus important et le choix d’'un
critére primaire « dur » évaluant la mortalité, pour I'étude HELIOS-B du vutrisiran sont
mieux adaptés en théorie pour réussir a démonter un bénéfice significatif de cette
thérapeutique. En regard de cette problématique, le protocole ATTRibute-CM a connu
un amendement afin d’étendre la durée de I'étude a 140 semaines et d’inclure plus de
patients, a hauteur de 1 000 participants.

En paralléle, la commercialisation du tafamidis comme premiére option thérapeutique
spécifique dans le traitement de 'ATTR-CM introduit une réflexion éthique sur la
construction des nouveaux essais thérapeutiques versus placebo ou précisant
I'exclusion des patients ayant recu un traitement spécifique. Il n’apparait pas dans les
références citées faisant mention d’'une comparaison au « traitement standard » si
cette terminologie inclue le traitement spécifique par tafamidis ou bien s'’il s’agit d’'une
prise en charge cardiologique aspécifique.

Concernant les thérapeutiques en phases I/ll, concernant notamment les anticorps
monoclonaux visant a éliminer les dépots préexistants, il est encore trop tot pour dire

si 'exclusion des patients NYHA IlI-IV ou bien encore I'inclusion des patients avec VG
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> 14 mm seront des critéres réutilisés dans les phases Il respectives de ces nouvelles
thérapeutiques. De tels partis pris entraineraient des conséquences en matiére dAMM
et de puissance statistique sur les résultats d’efficacité. En effet, considérant un
mécanisme d’action visant a réduire la charge amyloide, exclure les formes les plus
séveres pourrait limiter 'observation d’'une efficacité potentielle des traitements.

L’ensemble de ces protocoles représentent un espoir certain pour les patients atteints
de cardiopathie amyloide a transthyrétine, un des défis majeurs qui vont se présenter
aux cardiologues prenant en charge ces patients sera de déterminer des séquences
thérapeutiques en regard de la réponse au traitement sans comparaison directe dans
les protocoles décrits, ni recommandation précise a date concernant la réponse a l'une
ou l'autre des options thérapeutiques. Cela va complexifier la mise en place future de
recommandations concernant les lignes de traitements dans un paysage en constante

évolution.
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Conclusion

L’amylose a transthyrétine était une maladie sous-diagnostiquée jusqu’a I'arrivée dans
les années 2010 de nouvelles méthodes diagnostic non-invasives ayant recours a la
combinaison de la scintigraphie osseuse et de 'immunobiologie. L'accés au traitement
spécifique VYNDAQEL® tafamidis meglumine 20mg en 2011, indiqué chez les patients
adultes avec polyneuropathie amyloide héréditaire de stade 1, puis VYNDAQEL®
tafamidis 61 mg en 2018, indiqué chez les patients adultes avec cardiomyopathie
amyloide sauvage ou héréditaire, a majoritairement contribué a I'effort diagnostic de
cette derniére décennie, les patients pouvant alors bénéficier d’'une thérapeutique
efficace. Ces avancées n’auraient pu avoir lieu sans un travail largement
multidisciplinaire des équipes de soins, chaque étape de suspicion, diagnostic et prise
en charge faisant intervenir un large panel de spécialités médicales et paramédicales.
L’expertisation diagnostique de ces intervenants s’est vue accompagnée d’une
évolution du profil clinique des patients au diagnostic avec une pathologie moins
avancee et laisse entrevoir de meilleurs bénéfices a la prise en charge au long cours

de cette pathologie chronique au pronostic péjoratif.

Ce travail n’a pas permis d’explorer les atteintes neuropathiques de I'amylose a
transthyrétines qui sont responsables de la dégradation de la qualité de vie des
patients a cause de leur impact fonctionnel. Il a cependant permis d’explorer les
atteintes gastro-intestinales, largement mises en cause dans la détérioration de la
qualité de vie et dans les causes de décés infectieuses liées a 'amylose. Leur
détection, leur caractérisation et leur prise en charge sont indispensables.
L’exploration des atteintes tégumentaires du canal carpien, de la sténose lombaire et
de la rupture du tendon du biceps ouvrent des perspectives de collaboration
multidisciplinaires bien plus précoce qu’a I'heure actuelle vers cet objectif commun de
prise en charge la plus précoce possible.

Ce travail a également permis de s’intéresser a deux sous-populations largement
sous-diagnostiquées : les femmes et la population afro-américaine/caribéenne.
L’ensemble des raisons a ce sous-diagnostic n’ont pas pu étre explorées comme les
déterminants sociaux de I'accés au soin, mais certaines pistes meédicales concretes
ont pu étre avancées afin d’orienter le diagnostic grace a des facteurs spécifiques de

ces populations. Concernant les femmes, les seuils de détermination pathologiques
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en cardiologie appliqués indépendamment de sexe sont un frein a la reconnaissance
de l'amylose. L'ICFEp et la sténose aortique sont les situations cliniques, non
exhaustives, dans lesquelles les femmes doivent étre investiguées a la recherche
d’'une amylose afin que la pratique courante rende compte de la prévalence de
'amylose chez la femme telle qu’elle est retrouvée dans les séries de diagnostic
systématique, a hauteur de 38,32%. Concernant Ila population afro-
américaine/caribéenne, il sera important de développer les analyses pour mieux
caractériser 'ATTR chez ces patients afin de rendre compte des spécificités des
atteintes et comprendre la répartition actuelle de 'ATTRwt dans les différentes

populations mondiales.

Il s’agit également de continuer & avancer sur la prise en charge des patients. Du
regard de la prise en charge non-spécifique, les enjeux de demain se porteront sur la
mise en place de recommandations dans les troubles du rythme et de la conduction
des patients avec ATTR. Si aujourd’hui la prise en charge de l'insuffisance cardiaque
et de la sténose aortique ne sont pas encore généralisées, les préconisations
associées ne font pas autant de débat que la prise en charge des atteintes rythmiques
et conductives. La prise en charge de 'amylose reste encore le sujet de quelques
centres experts et les pratiques divergent pour de nombreuses raisons au travers des
différentes établissements frangais, mais également au travers des différents pays
européens et du monde. Du regard de la prise en charge spécifique, de nombreux
essais thérapeutiques sont en cours dont les résultats devraient voir le jour entre
plusieurs semaines et plusieurs années, ce qui présage d’'une ouverture de la prise en
charge des patients avec un arsenal thérapeutique étendu et des modes d’action

variés pour contrer le processus amyloidogéne de la transthyrétine.
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Tableau A1 : Répartition hommes/femmes, rendement diagnostique et variation des sex ratio de patients diagnostiqués d’ATTRwt

lors de recherche systématique sur cohortes non-sélectionnées.

H H/F H Prévalenc |F Prévalenc |H/F Prévalenc |Prévalenc
Cohortes n,/N F, n2/N1 |cohorte |ATTRwt |e H, ATTRwt |e F, na/N1 |ATTRwt |e ATTRwt |e ATTRwt |%AH/F
1N ni/nz2 |, n3/N2  |ns/N1% na/N2 % na/na  |H, na/N2 % |F, na/N2 %
AUTOPSIES
;f‘gso“oa;e” M. et] 42/256 514/25 020 |14/63 |3333% |49/63 [22.8% (029  |2222% |77.78%  |45%
g"gf{';ﬁ”%& 4 [471109 |62/109 [0,76  |9/18 19.15%  |9/18 14.52% |1 50,00% |50,00% |31,58%
m 0,48 0,65| 36,11%| 63,89%| 38,29%

CARDIAQUES

ICFEp
Gonzalez-
Lopez E, etal. |49/120 |71/120 [0,69 |8/16 16,33%  |8/16 11.27% |1 50,00% |50,00% |44.93%
2015 : VG = 12
Bennani
Smires Y, etal. |28/49 [21/49 [1.33  |9/9 32.14%  |0/9 0,00% ; 100,00% |0,00% ;
2016
Devesa A, et
al. 2021 : VG < |54/58 |4/58 13,50 |2/3 3,70% 1/3 25.00% |2 66.67% |33.33% |-85,19%
12
AbouEzzeddin
e OF, etal. (1349’28 ;37/28 109 1518 [1007% 3118  |219% |5 83.33%  |16.67% 358’72
2021:VG =12 °
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106,15

m 4,15 2,67| 7500%| 25,00% %
ICFEr
Lopez-Sainz A,
etal. 2019: [16/28 [12/28 [133 |3/3 18.75%  |0/3 0,00% 100,00% |0,00% ]
VG 2 12
%’2'61‘”" S.etal g5 |o375 226 |77 13.46%  |0/7 0,00% 100,00% |0,00% ]
m 3,87 - 100,00% 0,00% -
Troubles de la
conduction
'éfgfzzigfé””’ 65/115 (50/115 (1,30  |1/2 1,54% 1/2 2.00% 50,00% |50,00% |-23,08%
m 1,30 11 50,00%| 50,00%| -23,08%
Sténose
aortique
Longhi S, et al. ) i o o i
oo1a . SHAVR |43 |43 |- 4/5 1/5 80,00%  |20,00%
Treibel TA, et
al. 2016 : 64/112 (48/112 (1,33  |4/6 6,25% 2/6 4.17% 66,67% |33.33%  |50,38%
SAVR
Scully PR, et
al. 2018 : Pre- |43/101 |58/101 |0.74 |7/14 16,28%  |7/14 12.07% 50,00% |50,00% |35,14%
TAVR
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Nitsche C, et

al. 2020 - 95/191 |96/191 (0,99  [10/15 [10,53% |55  |521% |2 6667% 33,33% |0202
TAVR %o
Nitsche C, et
al. 2021 - 503’40 304/40 100 |2047 |1429% |18/47 |8.82%  |161  |61.70% |38.30% |61%
TAVR
Robin G, et al. 394,70
Robin G etal lg2/111 201111 (2,83 |28/30 [34,15%  |2130  [690% |14 9333% (667% |5
m 1,15 41| 69,73%| 30,27% 128"?,2
EXTRA-
CARDIAQUES
Syndrome du
canal carpien
:le';'gq‘f Y.et 1561100 [74/100 0,35 |17/34  |65.38%  |17/34  |22.97% |1 50.00%  |50,00% ;}85’71
SperyBW el |s1i0g azios [109 |as  |784% |26 |426% |2 66,.67% |3333% |8349%
ifglr";ﬁ'gz" 32/101 |69/101 (0,46  |0/2 0,00% 2/2 2.90% 0 0,00% 100,00% |-100%
m 0,63 1| 38,89%| 61,11%| 56,4%
Sténose
lombaire étroite
Westermark P, |15 Ig15 (088 |3/5 42.86% |2/5 25.00% |15 60.00%  |40.00%  |70.45%

etal. 2014
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George KM, et

109/17

o o001 8 69/178 |1,58 |15/24 |13,76% |9/24  |13,04% |1.67  |62,50%  |37,50% |5,70%
jegg%ﬁKM’ et ;08”7 69/177 |157  |20/30 |18,52%  |10/30 |14,49% |2 66,67% |33,33%  |27,39%
Slogg;A’ et 183/32 141/32 130 |26/43 [1421% |17/43  |12,06% |153  |60,47% |39.53% |17,69%
ZYazngzgY’ et 1324 |-324 |- 20133 |- 13/33 |- 154  |60,61% |39,39% |-

m 1,33 1,65 62,05%| 37,95%| 30,31%

H = hommes ; H/F = sex ratio hommes/femmes ; F = femmes ; ICFEp = insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée ;
ICFEr = insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite ; m = moyenne ; n = effectif ; N1 = effectif de la cohorte
recrutement ; N2 = effectif des patients diagnostiqués d’ATTRwt ; SAVR = remplacement valvulaire aortique par chirurgie ; TAVR =
remplacement valvulaire aortique par transcathétérisme ; VG = épaisseur du ventricule gauche ; %AH/F = variation du sex ratio

entre la cohorte recrutement et la cohorte diagnostiquée.
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Tableau A2

ameéricaine/caribéenne.

Caractéristiques cliniques et

parameétres cardiovasculaires des patients ATTRv Val122lle d’origine afro-

Connors Buxbaum Jacobson Dungu Quarta Montfort Sinha Minamisawa Coniglio Batra
2009 [219] 2010 [220] 2011 [221] | 2012 [222] | 2015 [223] | 2020 [224] | 2020 [225] | 2021 [226] 2022 [227] 2022 [228]
n=124; _ _ .
n =30 CcHS ARIC n=23 n=64 |avecéchon| n=18 n=24 n=46 | "-19 |n=38visite) | _g5
= 46 visite 1 3
CARDIA
ARIC non- . ARIC non- | Jackson heart study non- V122|
Comparateur Amylose AL V122V V112V - V1221 - no\r}-g;}es V122 V122l caucasiens
Age, ans 72,8+7,4 | 74[70-79] | 52 [48-57] 72+8 49,3+4,1 74+ 4 53,9+11,8 | 60,4+10,7 | 72,3+7,8
Age au diagnostic, ans 70,3+74*
~ 0,
Age > 60 ans au diagnostic 28/30*(93 %)
Délais 1er symptéme - 14,1+ 14,8
diagnostic mois
Durée des symptoémes, mois 12,5 [6,0-28]
. 45/124 11/46 36/119 32/53
0, 0, 0, 0,
Sexe masculin 23/30 (77%) 48/64 (75%) (36%) 16/18 (89%) | 12/24 (50%) (23,9%) (30,3%) (60,4%)
IMC, kg/m? 258+5,4 29+6 24 +4 34,4+9,1 |287+51*| 31,475 26,0+4,4
Surface corporelle, m? 1,87 £0,22
. o 32/53
Syndrome du canal carpien 6/18 (33%) (60,4%)
o 25/121 3/24 18/46 18/119 10/53
0, 0,
Diabéte 5/19 (26%) 21%) 3/18 (17%) (12,5%) (39,1%) (15,1%) (18,9%)
Traitements anti-lipémiants 2/123 (2%)
Tabagisme 34/123 5/24 36/119
9 (28%) (20,8%) (30,3%)

. o o 72/123 o 13/24 41/46 59/119 26/53
Hypertension 1/23 (4%) |29/64 (45%) (59%) 11/18 (68%) (54,2%) (89,1%) (49,6%) (49,1%)
Traitements anti- 50/123 39/46
hypertenseurs (41%) (84,8%)

Diurétiques de I'anse 18/18 6la6 44/53
(100%) (13,0%) (83,0%)
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Dose quotidienne de

furosemide, mg 40 [40-80]
o 26/53
IEC/ARAII 9/18 (50%) (49,1%)
28/53
- 0,
B-bloquant 0/18 (0%) (52,8%)
Amiodarone 3/18 (17%)

. o 17/53
Coronaropathie 5/23 (22%) (32,1%)
Pression sanguine systolique, 133 + 22 115 [102- 131 + 20 143 + 25 139 + 16 126 + 15 110,2Ti 14,5
mmHg 128]

Pression sanguine systolique 38/124

= 140 mmHg (31%)

Pression sanguine 74+11 | 71[66-80] | 82+13 | 8721 7210 69,5+ 9,5
diastolique, mmHg

Pression sanguine diastolique 30/124

= 90 mmHg (24%) *

Pression artérielle moyenne 93+13 108 + 18 82,3+9,77
Pression pulsatile moyenne 40,7+1221

Atteinte ischémique cardiaque

4164 (6%)

0/46 (0%)

Insuffisance cardiaque R — : we

congeatve 21129 ©3%) 8/23 (35%) 10/122 (8%) (23,9%)
v

Dyspnée d'effort 24/29T(83 %)

Pression veineuse jugulaire
élevée

20/29 (69%)

CEdeme périphérique

19/29 (66%)
T

NYHA | 2164 (3%) 1/53 (1,9%)
NYHA II 31/64 (48%) 6/18 (33%) (312’5’% )
NYHA Il 28164 (44%) 12/18 (67%) (ggfgz )
NYHA IV 3164 (5%) 2/53 (3,8%)
NAC modifié 1-3 ( 12{ > )

NAC modifié 4-6

30/53 (60%)
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NAC modifié 7-9

11/53

(22,0%)
29/29
ECG anormal (100%)
Fréquence cardiaque, bpm 81+17* 78 £ 17 68 + 11 68+10*
Faible voltage 17126 (65%) 2/23 (9%) (g’gf;o) 6/18 (33%) ( 375’252 )
Rythme sinusal (g‘g@,‘/‘o ) 12118 (67%)
oo . 15/64 12/53
0, 0,
Fibrillation atriale 8/29 (28%) 5/23 (22%) (23,4%) (23.1%)
Flutter atrial 4/64 (6,3%)
Complexes atriaux précoces 719 (37%) *
Cqmplexes ventriculaires 5/23 (22%)
précoces
Pacemaker 2/23 (9%) | 3/64 (4,6%) 3/18 (17%)
. 23/53
0,

Troubles de la conduction 13/23 (57%) (43,3%)
Bloc complet 1/64 (1,6%)
Rythme atrial ectopique 1/64 (1,6%)
Axe normal (21;:' /(()5"}0)

40/61
Axe gauche (65,6%)
Axe droit (12/21/0)
Intervalle PR (rythme 201 [176- 180,3 + 33,9[172,1 % 28,1
sinusal/atrial ectopique), ms 230]

23/41
EL] (56,1%)
QRS, ms 100 [91-116] 93,3+24,6
Amplitude des QRS, mV 18,2+ 8,0
tQRS/EPPVG 62,3 + 30,5
Délais interventriculaire (115/?0}0)
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Bloc de branche gauche 4/61 (6,6%)
. 8/61

Bloc de branche droit (13,1%)

_— 453 [426-
QT corrigé, ms 468]

. 32/64 o 27/53
Pseudo-infarctus (52,5%) 3/18 (17%) (50,9%) *

. 10/23 (43%) 34/64
Inversion Onde T A (55,7%)
Ratio Voltage/MVGi, mV/g/m? 0,085 0,20 + 0,008
. 30/30
Echographie anormale (100%)
SIV, mm 16,8+2,3* 135+3,1* 11+2 20 [16-21] 16,8 + 3,8
\%alfr?riur paroi postérieure 13,0 + 3,1 10£2% | 15[14-19] 10,4 + 1,6 16,3 + 3,4
Epaisseur relative VG 0,47 +0,16 * 0,4+0,1 0,79 £ 0,21
312,8 +

MVG, g 154 + 47 12341
MVGi (BSA), g/m? 83+22 2122[:)]78' 97,5+34,1*830+224|719+16,7 | 68,1+20,5 1675? 65,0
MVGi (taille), g/m>” 40+ 12 32,3+10,2
MVGi/Amplitude QRS 47+2,0 46+1,9
Epaisseur mur VG > 10 mm 24/46 (52%)
Epaisseur mur VG > 12 mm 5/46 (11%)
DFDVG, cm 43+0,6 4,29+0,681
DFSVG, cm 2,7+0,7 3,48+0,72 7
VFDVG, mL 88 + 27 84,8+27,27
VFDVGi (BSA), mL/m? 65,5+ 13,1 *| 46,8 £ 12,3 59,0+14,3 45,7 +152 7
VFDVGi (taille), mL/m?’ 22+6
VFSVG 28 [22-37] 47,1+19,9
VFSVGi (BSA), mL/m? 17,6 £8,1 251+9,7
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VFSVGi (taille), mL/m?7

7,1[6,0-9,4]

FEVG, %

379+133"

58,7 £ 15

63+9

49 [34-58]

58,5+5,8

63,4 +8,7

62,8+74

44,7 +£12,9

HVG

16/61
(26,2%)

4/119
(3,4%)

HVG symétrique

40/46 (87%)

HVD

26/26
(100%) *

6/23 (26%) *

Volume d'éjection, mL

62+15

37,7+£14,9

VESi (BSA), mL/m?

34+9

20,6 +94

VESi (taille), mL/m?7

SWI stroke work indexed,
mL.mmHg/m?

1698 + 827 T

Fraction de contraction
myocardique, %

59,3+£12,7

14,3 £ 8,1

Dysfonction diastolique grade
1/

724
(29,2%)

Débit cardiaque, L/min

4,1+£1,0

Débit cardiaque indexé,
L/min/m?

2,2+05

1,82 [1,53-
2,00]

Dilatation auriculaire gauche

25/27 (92%)

*

DAG, mm

4,43 +£ 0,96

17,8+2,0

VAGI (BSA), mL/m?

67 [62-77]

26,3+5,7

[19,5+10,6
-39,7 %
13,4]*

VAGi (taille), mL/m?3’

FEAG, %

53,2+11,4

Décélération de lI'onde E, ms

174 + 68

187 + 45

173 [153-
202]

Onde E, cm/s

82 [72-101]

721+£229*

Onde A, cm/s

80,4 £20,0

Ratio E/A

0,83 £0,25

09+05*

1,25 [1,15-
2,30]

0,93+0,49~

1,1+£0,3
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Lateral mitral early relaxation

velocity - €', cm/s 6,5+£19 |6,2[50-89]| 94+2,1

I(_:;t/e;ral mitral systolic velocity, 67+15"

I;ilzlé?tsi‘dcﬁiqsurgitation 249 + 30

TR vélocité max, cm/s 23,6+8,6

TDI €' septal, cm/s 56+2,1

TDI e' latéral, cm/s 6,5+1,9

Ele’ 13’?8[’17(])'1' 16,947,0
E/e' septal 14,0+5,8

E/e' latéral 11,6+43* 11,6+43~

Pulse wave velocity, m/s 9,7+3,8
SLG VG, % -16,6 +2,6 * -16,6 +2,6 *

SLS VG 13,7+3,0%

SLG VG anormal 36/46 (88%)

SLB VG -15,2%1 3,5

SLM VG -159 £ 3,7 %

SLAVG -18,(2/01 4,0

SRG VG 228+7,6 %

SCG VG -26,5:/01 6,2

SCS VG, % 12,3142 -16,0+ 2,6
Ratio strain relatif régional 0,6+0,2

Egservoir strain longitudinal 2854971

Conduit strain longitudinal AG 13,6 £6,2

Contractile strain longitudinal 15,0 £ 5,8 1

AG
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Effusion péricardique

12/24 (50%)

BNP, pg/mL ﬁg%f; 16,9 + 29,9

NT-proBNP, pg/mL 53187[24;7- 126 [6*9-349] 333775%1 (31 1-
Créatinine, mg/dL 2,0+2,0 0,9 [0,8-1,0]|106 [67-138]

DFGe, mL/min/1,73m? 102 [89-119] 86,8 £ 17,6 46,0+ 1541
Cholestérol, mg/dL 192,4 £ 52,3

Troponine, ng/L 48 [35-64] 6,2+ 11,3

Azote d’urée sanguine, mg/dL 26 + 21

* significativement augmenté par rapport au comparateur ; ' significativement diminué par rapport au comparateur
AL = amylose AL ; ARAIl = antagonistes de la recapture de I'angiotensine Il ; ARIC = arteriosclerosis risk in communities study ; BAV = block auriculo-ventriculaire ; BNP = bone natriuretic
peptide ; BSA = body surface area ; CHS = cardiovascular health study ; DAG = diamétre auriculaire gauche ; DFDVG = diametre de fin de diastole VG ; DFGe = débit de filtration glomérulaire
estimé ; DFSVG = diamétre de fin de systole VG ; EPPVG = épaisseur de la paroi postérieure VG ; FEAG = fraction d’éjection auricule gauche ; FEVG = fraction d’éjection ventricule droit ; HVD
= hypertrophie ventriculaire droite ; HVG = hypertrophie ventriculaire gauche ; IEC = inhibiteur de 'enzyme de conversion ; IMC = indice de masse corporelle ; MVG = masse VG ; NAC =
national amyloidosis center ; NT-proBNP = N-terminal-pro-Bone Natriuretic Peptide ; NYHA = New York Heart Association ; SCG = strain circonférentiel global ; SCS = strain circonférentiel
systolique ; SLA = strain longitudinal apical ; SLB = strain longitudinal basal ; SLG = strain longitudinal global ; SLM = strain longitudinal médian ; SLS = strain longitudinal septal ; SRG = strain
radial global ; SWI = stroke work index ; TDI = tissue Doppler imaging ; V122| = mutation Valine 122 Isoleucine ; V122V = Valine 122 Valine ; VAG = volume auriculaire gauche ; VES = volume
d’éjection systolique ; VFDVG = volume de fin de diastole VG ; VFSVG = volume de fin de systole VG ; VG = ventricule gauche.
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disease management, overview and outlook.
Alexandre COMBES

Thanks to non-invasive diagnosis and the arrival of a specific treatment,
cardiomyopathic transthyretin amyloidosis has gone from an underdiagnosed disease
with a poor prognosis to a disease identified earlier and treated in many patients.
Today, particular attention must be paid to: gastroenterological disorders, which have
a strong impact on infectious mortality and quality of life of patients; tegumentary
symptoms, early signs of amyloid deposition; sub-populations suffering from greater
diagnostic wandering, women and afro-caribbeans; management of associated
disorders like heart failure, cardiac rhythm and conduction abnormalities or aortic

stenosis; the arrival of new therapeutic options targeting the amyloidogenic process.

DISCIPLINE administrative : DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

MOTS-CLES : amylose, transthyrétine, cardiomyopathie, ATTRwt, wild-type, ATTRv, mutation
génétique, symptomatologie, pronostic, épidémiologie, insuffisance cardiaque, fraction d’éjection
ventriculaire, diagnostic, anatomopathologie, immunobiologie, scintigraphie osseuse,
échocardiographie, septum interventriculaire, électrocardiographie, IRM, intelligence artificielle,
tafamidis, VYNDAQEL, mortalité, hospitalisations cardio-vasculaires, RTU, AMM, profil patient, errance
diagnostique, enjeux, atteintes extracardiaques, gastrointestinales, téno-synoviales, tégumentaire,
syndrome du canal carpien, sténose lombaire étroite, canal lombaire rétréci, rupture du tendon du
biceps, sous-diagnostic, différences hommes-femmes, afro-caribéens, afro-américains, V1121, 107V,
troubles du rythme, troubles de la conduction, pacemaker, défibrillateur automatique implantable,
anticoagulants, diurétiques, bétabloquants, IEC, ARAII, inhibiteurs calciques, sténose aortique, TAVI,
remplacement valvulaire aortique, stabilisateur, suppresseur de synthése, thérapie génique, ARNi,
siRNA, patisiran, ONPATTRO, vutrisiran, AMVUTTRA, inotersen, TEGSEDI, eplontersen, acoramidis,
diflunisal, fibrilles amyloides, doxycycline, TUDCA, NNC6019-001, NI1006.

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE :
Faculté de santé, département des sciences pharmaceutiques de I'Université de
Toulouse.
35, chemin des Maraichers — 31 400 Toulouse, FRANCE

Directrice de theése :
Dr. Amélie COUMERT

151



