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Amylose a transthyrétine : que
faut-il optimiser ?

Faut-il faire un test génétique
pour tous les patients ATTR ?

Dr Silvia Oghina

Cardiologue

Centre de Référence des Amyloses Cardiaques, Créteil
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Faut-il faire un test génétigue pour tous les patients ATTR ?
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La guestion de savair £l Taut effectue
d'amyiose & transthy rétine {ATTR)
U
maladie genatique

aqulpaut entrainer divers £

Symptémas Cliniquas : Si un patient pr 4. Objectif du Test : Le test génétique peut aider a confirmer le diagnostic d'amylose a
= & trarsthyréting, tels qu

; e transthyrétine, a identifier |a variante génétique spécifique responsable de a maladie
SYMPpLo | A0 =g . Wik = Ol

confirmer le dizgnost s 2t a orienter le traitement,

Anamnése Famillale : 5i le patient a une his

ou d'autras makadias haréditalres. cala peut égalemant justifier la réatization o'un test Il est important que la decision de realiser un tast ganatique solt prise &
Péndtique, car cortaines tornes de FATTR $o0k hérdcithies. un professionnel de 1a sante, généralement un genet
Caractéristiques Démographiques : Cortalnes formesd'amyiose & lransthyreting .

aladies metaboliques, qui peut évaluer de maniera approfondie la situation clinique

Orrure 14 farme héreditairs qul peut

roupas sthniques du patient, son histoire familiale et d'autr
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5 Vous

Sur quelles recommandations vous basez-vous ?
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Ma réponse précédente repose sur des considéra

e O )

1 matiére de diac des maladies géné

compris I'amylose :;t"aﬂstby.'rcti"“(ATTr«). Cependant, il est important de noter que

les recommandations specifiques peuvent varier en fonction des lignes directrices
clinigues nationaies ou Iinternationales, de 1a |itterature medicale rec

pratiques émergentes

noment de

nformations actualisees ande de

andations 2mises par desc als que les socie

centres de controle et de prévention des maladies, ou d'autres autorités médicales

nationales ou internationales.

Si vous avez des préoccupations specifigues concernant l'amylose a transthyretine ou

Les spécialistes cliniques, tels que les géneéticiens, les cardiologue

si vous cherchez des recommandations actualisees, (@ vous recommande de consulter
sont souvent au courant des dernieres recoemmandations dans leu

| profassionnel de la santé qualifie pour discuter de votre situation particuliare et
it fournir des conseils persennalisés en fonction de la sitL

obtenir des conseils adaptés a vos besoins.
ecifique d'un patient.
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Vous
L'age permet-il d'exclure le caractére héréditaire d'une amylose ?

ChatGPT

Formes Héréditaires et Non Héréditaires: L'amy! ransthyrétine peut étre
aditalre (lide & des mutations génétiques transmises de génération en géneration)

ou non héreditaire (sporadigue, sans lransmission genélique directe). Les lormes

héréditaire wvent se manif 25 dges variables, et certaines mutations

peuvent étre associees 4 un debul plus precoce ou plus tardif de la maladie

Age d'Apparition : Das rm éditaires, il es ible gue la malad

manifeste 3 un age relativement jeune, parfois méme avant I'ége de 50 ans

4.:{,,:[\"“' Wt 1'a 12 4 1-1 Neut vaner oc igderablement en fonction d "'-‘I' -

Antécédents Familiaux : | histoire familiale demeure un 2lémeant ¢lé dans I'évaluation
du caractere haréditaire de 'amylose. St dautres membres de |a famille presentent

mptomes simitaires ou ont recu un diagnostic damylose a transthyreting, cel

diclon d'une composante genetique
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Comment étre certain alors qu'il s'agit d'une forme sauvage d'amylosea TTR ?

Tests Génétiques : Bien que la forme sauvage d'amylose a transthyrétine soit
généralement non héréditaire, des tests génétiques peuvent parfois étre utilisés pour
confirmer l'absence de mutations spécifiques associées aux formes héréditaires. La

plupart du temps, ces tests génetiques se concentrent sur la recherche de mutations

specifiques de la transthyréetine.
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Que nous disent les recommandations ?

Once a diagnosis of ATTR amyloidosis has been made,
6.1.5.3 Oetermination de ia forme heréditoire ATTRY gCHEﬁd testing by TTR gene sequencing should be per_
Afin de détermimer le caractere héréditaire ou non de PATTR, il est nécessmre de réaliser une formed to establish mutation status. Patients may be re-
ferred to an amyloidosis center for further evaluation

and treatment.

analyse génétique (recherche d'une mutation par séquengage du géne de la transthyrétine,

situé sur Je chromosome 18q).
Les ATTRy avee cardiomyopathies sont fréquemment diagnostiquées @ un age élevé
(supéricar 4,60 ans) 26) results are positive, family members may choose to see a

[sénétique | genetic counselor, be tested themselves, and be moni-
tored for the onset of symptomatic disease [49]. At this

Once cardiac ATTR amyloidosis is confirmed, genetic counselling
and testing should be performed to assess for the presence of TTR
mutations in order to differentiate between ATTRwt and ATTRw.

Garcia Pavia et al. European Heart Journal (2021) 42, 1554-1568. PNDS Amyloses Cardiaques 2021. Gertz et al. BMIC Family Practice (2020) 21:198
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PNDS amyloses cardiaques (2020-2021)

b !
EVENEMENT HYBRIDE @

Que nous disent les recommandations ?

Suspeeson - ECG, ETT, IRM, gammuapathee, symplomes

Recherche de gnmmapathss - dosags des chaines légeres hibres
sénque, Slectrophorése «f immuncfixation des protéimes sénques
et uniparres, protémune de Hence Jones

| e plus ancemal

Aucune anomahe

y

Biopsie extracardiagque

- Cologanion rouge Congo positive
- Tvpage : immuachistochimic ouw

b

Seintigraphie osseus:
fixation cardiaque

specirometre de nuisse Oz Non
O Nom
Anny lose Amylosc
AlTR. pou
Amylose AL ATTR Amvlose pon peobable
ol autre amylose prohable
Test
oenétiue
S1 forte suspacion :
< 1RM
« Riopsie cardiwque
h
ATTRwt ATTRy
figure 1 0 Algornthme diggnastique powt e diognestic d2 'amylos« cerdiague (74, 73)
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Que nous dit la littérature ?

 L’ATTRv : une maladie héréditaire de révélation tardive surtout dans les formes cardiologiques

N
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Figure 3 Prevalence of hereditary vansthyretn amyloidasis (ATTRv) in patients with transthyretn aaydold cardoewopathy (ATTR.CM)
1ccording 10 age

Maestro-Benedicto et al. European Journal of Heart Failure (2022) 24, 2367-2373
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Sur 415 ATTRYv suivis a Mondor :
3 ATTRv > 90 ans : 3 Val122lle
13 ATTRv > 85 ans : 13 Val122lle
56 ATTRv > 80 ans :

49 Val122lle

1 lle107Val

2 lle68Leu

1 Ser77Tyr

1 Val30Met

2 Glué62Lys

Données du Centre de Référence des Amyloses Cardiaques (Mondor)
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Que nous dit notre expérience ?

Nombre d'ATTRv suivis a Mondor en fonction de I'age

20-25 25-30 30-35 3540 4045 4045 4550 5055 5560 6065 6570 70-75 75-80 80-8 8590 >90
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Pourquoi il n’est pas possible de conclure a une ATTR sauvage /
sénile si le génotypage n’est pas fait ?

* Prévalence chez les personnes agées

« Il n’y a pas de différence importante en terme de phénotype ni en terme d’age médian entre
ATTRwt et ATTRv

Figurw L Do daggrams desenbing e dnk bebamen ime frames JO-J) wars 0 s (2-5] ywaey in pureple sl O ot &) yoan in pint] of tarsioc
AICAI 0N g nosi and B OLCUraNIe CF T Trsl sawiidonl Suty acardac (Tight greyd, Graod (Uack), or both [dan B ey) evuvs &gondng on

type of srdiidoss The dugeids of AL b performed maindy in the 2 yours afer the Srst somplons, esgec oy cardise syrptoorn The digraont of

ATTRY and ATTEAE 1t maindy periormed beer 1han § gaars iftes the nnus of symptomes, sspecially Integamentary yrngtnm wi-ATTR (n = 189) Vali122lle (n=91)
A AS T, p Value
SUA  Aorrrdeniorewpey thrermine v e
o 5o e N Values n Values
Age at registry entry, yrs
Males 189 184 (97.4) 91 69 (75.8) <0.0001
Race 189 91
African descent 8(4.2) 79 (86.8) <0.0001
Caucasian 169 (89.4) 6(6.6)
Symptomatic ¥ 189 166 (87.8) 91 77 (84.6) 0.3238
Duration of ATTR symptoms, yrs 163 | 49(06-21.1) | 75 | 42(0.6-140) | 0.3280
W necrooanTy (NEZLE

Kharoubi et al. ESC Heart Failure 2021; 8: 5501-5512 ; Données du Centre de Référence des Amyloses Cardiaques (Mondor)
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» Pour les patients atteints de formes génétiques d’amylose
» Compréhension de la pathologie
* Information sur le mode de transmission, les apparentés a prévenir

» Pour les apparentés
» Risque d’étre porteur de mutation

» possibilité de diagnostic présymptomatique (mutation identifiée chez un apparenté atteint) =
Diagnostic précoce / moins d’errance diagnostique !

» Intérét d’une surveillance clinique pour les porteurs et les personnes ne souhaitant pas connaitre leur
statut génétique

« Démarche multidisciplinaire de diagnostic présymptomatique, en plusieurs temps
» Généticien ou conseiller en génétique
» Médecin spécialiste expert de la maladie
» Psychologue
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Quelles conséquences pour la famille en I'absence
de statut génétique ?

Comment répondre aux demandes des apparentés de DPS si le génotype du cas index décédé est inconnu ?

Refus de génotypage de |I’apparenté : stress, perte de confiance ...
Mais si DPS proposé, celui-ci entraine un colt important car il faudra tester I’ensemble des apparentés
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Alors bourquoi ne pas genotyper tout le monde ?

A cause du prix ?

Cotation habituellement en « RIHN » (hors nomenclature) A cause des difficultés d’acces sur le territoire ?
(Sanger: 4 exons = 615,60 €) -
. i = i
NGS: petit panel A8.82,90 € . o v~ ¢ WWW.reseau-a mylose.org
Remboursement aux hopitaux publics ou aux structures privées [ . %)
a but non lucratif (MERRI), sans aucune participation financiere E \w;ﬁ(/mmw
demandée au patient /&
Mo
Pour comparaison : Remboursement Sécurité Sociale d’'une V.? ® —
Scintigraphie Osseuse : 389.78 € Z X ¥
R < §
Rrovos . v
""‘"R o Bordeous *1_*
“% X5
& e \

Et bientot disponible en ville ?
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Rappel sur les bonnes pratiques de |'analyse génétique

Un test génétique peut étre prescrit par :
1/ Un médecin généticien / un conseiller en génétique
2/ Un médecin non généticien connaissant :
« la situation clinique (maladie, PEC thérapeutique)
« les conséquences familiales
* et capable d’en interpréter/expliquer le résultat
Ce médecin doit :
- travailler en relation avec une équipe de génétique clinique (afin de pouvoir référer le patient/ses
apparentés asymptomatiques).
- informer le patient avant la prescription du test génétique sur :
- Finalité du test (diagnostique, étude familiale, thérapeutique, ...)
- Les spécificité de la maladie
- La possibilité de prévention, de traitement, ...
- Le droit de ne pas recourir au test, de connaitre ou non les résultats
- L’information a la parentéle
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Aprés le succes des deux premiéres éditions, la troisieme JACC vous donne
rendez-vous en ligne samedi 16 décembre de 10.00 a 12.00 pour échanger et débattre a propos des
nouveautés scientifiques, cliniques et thérapeutiques de I'amylose.

PROGRAMME

INTRODUCTION ET MODERATION '
Pr Philippe Charron, coordonnateur de la Filiére Cardiogen, Paris INSC
RIPTI
Dr Antoine Jobbe-Duval, GICC, Réseau Amylose, Lyon ey GRATUITE

10,00/ SESSION 1 Q2 Pfizer

L'épidémiologie des amyloses en cardiologie se précise
Dr Patrick Khanoyan, vice-président du CNCF, Marseille

1020/ SESSION 2 & Pfizer

Suspecter et formaliser le diagnostic avec I'imagerie multimodalité
Pr Olivier Lairez, Réseau Amylose, CRMR, Toulouse

b W 100/ SESSION 3 Alnylam

s res . " . . . 4> I 4 y . ] . . . .
La génétique arrive en ville ! Ce que le cardiologue doit savoir La génétique arrive en ville ! Ce que le cardiologue doit savoir
Pr Benoit Funalot, Réseau Amylose, CRMR, Créteil
120/SESSION 4 COMITE SCIENTIFIQUE Pr Benoit Funalot, Réseau Amylose, CRMR, Créteil
Les traitements spécifiques de I'amylose :
stabiliser, éteindre et retirer, la révolution est en marche Ph’t;lippedCharron, Paris

i 5 Stoil Thibaud Damy, Créteil
Pr Thibaud Damy, Réseau Amylose, CRMR Créteil Benoit Funalot, Créteil
11.40 / DISCUSSION Antoine Jobbe-Duval,Lyon

Patrick Khanoyan, Marseille

CONCLUSION Olivier Lairez, Toulouse

S Pfizer
-

Dans un souci d'indépendance des messages transmis et afin de protéger I'auditoire de tout discours orienté, le
élaboré par le comité sci ique est hermétique a toute ingérence, promotionnelle ou autre.

INSCRIPTION :
www.masterclass-amylose.com
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ANCAISE DE CASDEROGIE
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Insufiisance Cardiaque
& Cardiomyopathies
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