ﬁ4ASTEIQCL/—\S$

AMYLCSES
CARETIAQUES

EVENEMENT HYBRIDE Mercredi 11 décembre 2024
PRESENTIEL Fondation Biermans-Lapotre m PARIS

& DISTANCIEL
www.masterclass-amylose.com

L'évolution de I'amylose cardiaque
en 20 ans de pratique

Les enjeux sur la diffusion et la compréehension
des outils diagnostiques en ville

Dr Diane Bodez
Centre Cardiologique du Nord - Saint-Denis
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Place de I’amylose cardiaque dans les parcours de soins Uy

Insuffisance cardiaque a FEVG préservée

~N

\

Patients adressés pour TAVI

J

N/

Insuffisance cardiaque du sujet noir

Insuffisance cardiaque a FEVG altérée

PM pour BAV de haut degré > 70 ans

Patients opérés du canal carpien

A

Bilans génétiques de CMH

T M
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Les enjeux d’un diagnostic complet

* @ ¢

> 130 mutations
V122l, V30OM
pénétrance incomplete
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Les enjeux d’un diagnostic complet

/
// > 130 mutations
: / V1221, V30M
w / P pénétrance incomplete
/ P ;
7 7
/ 74// /
/

/
/ -
/ / - /
/ - /

/ / L /

7/ Ne pas manquer { *| Adapter le traitement de I’insuffisance cardiaque
[’urgence thérapeutique Initier un traitement spécifique
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Un parcours de soins
transformeé
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Adressé aux consultations
sans rdv pour dyspnée
depuis 2 mois, OMI
récents

Atcd : aucun
Tabac sevré 2015

Origine géo : France

102 bpm

Traitements : 0

Biologie :

Créatinine 78 mcmol/L
Troponine 89 ng/L
NTproBNP 8446ng/L
Na 138 mM, K3.9 mM
Protides 49 g/L
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Pendant |’échogrpahie :
185cm, 75 kg
Amincissement de la peau au
niveau du thorax

Biologie :
Protides 49 g/L

Prot +++




e o E\/E Mercredi 11 décembre 2024

al I‘ l 2 EVENEPI\QEES@JTELYBRIDE Fondation Biermans-Lapotre m PARIS
ML I ] s

CARLTIAQUES SEANANCIEL www.masterclass-amylose.com

Algorithme diagnosFique de lamylose AL <>

Suspicion d’amylose cardiaque
clinique / echographique

EPP, iEPP sang et urines, CLL : anomalie clonale ?
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP :
amylose ATTR ?
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Algorithme diagnostique de I’amylose AL

Suspicion d’amylose cardiaque
clinique / échographique

EPP, iEPP sang et urines, CLL : anomalie clonale ?
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP : amylose ATTR ?
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* Réseau Amylose

Wbdie Frpecr e i

Prescription du bilan immunologique complet en ville e

g s ehalnes lgéres B Cappa ut Lambis) svec calcat

it dn o chaine melgube dars

Electrophoreése des protides sériques R oy

i de Beru sur bchantillon

Immunofixation des protides sériques Sl s

Dosage des chaines légéres libres CLL sériques kappa et lambda .

Poraphoss,
ARG S

Recherche de protéinurie de Bence Jones

https://reseau-amylose.org/jesuissoignant/wp-content/uploads/sites/5/2024/05/Amylose_Ordonnance-pour-rechercher-une-gammapathie. pdf
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Algorithmé diagnostique de I’amylose AL 3t

Suspicion d’amylose cardiaque
clinique / échographique

EPP, iEPP sang et urines, CLL : anomalie clonale ?
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP : amylose ATTR ?

2 chaines lourdes identiques: y, a, u, 8 ouU ¢
2 chaines légeres identiques: k ou A a élimination rénale

Bilan immunologique complet ‘iﬂ

Electrophorése des protides sériques

Imm unOfixation deS protides Sériques Monoclonal gammopathy (MG) is defined as a band on immunofixation
Dosa e des CLL séri ues ka a et Norme of serum or urine or an abnormal FLC ratio on sFLC (k/A) assay

g q pp _ ¢ Conventional /A ratio | 0.26-1.65 ’ Specificity of NBDC 97%
lambda Kappa 2.30-19.40

.. . e Chronic Kidney disease: refined ‘normal’ k/A ratio according to
Recherche de protéinurie de BJ Lambda 5.70-26.30 eGFR-eGFR >90ml/min-i/A 0.26-1.65
hili+A o eGFR 60-90ml/min-«/A 0.26—2.00 Preserves specificity of
9 SenSlbl hte > 98/” I'eCheI"C he de Ratio O 26- 1 65 eGFR 30-60ml/min-k/A 0.26-2.50 NBDC 97%
’ ’ eGFR <30mi/min-/A 0.26-3.10

monoclonalité

Rauf M et al. Eur H Journal. (2023) 44, 2187-219
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Suspicion d’amylose cardiaque
clinique / échographique

EPP, iEPP sang et urines, CLL : anomalie clonale ?
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP : amylose ATTR ?

Prescription du bilan immunologique complet en ville

Electrophorése des protides sériques
Immunofixation des protides sériques

|l)osage des chaines légeres libres CLL sériques kappa et lambda €€E€
Recherche de protéinurie de Bence Jones

40-50€ par chaine dosée
60-80€ pour les deux...
NON REMBOURSABLE
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Pourquoi non remboursable ? 3L

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Note de cadrage
Juillet 2024

« 2006 : le service attendu a ete considere non determine

« 2019 : saisine de UUNCAM pour re-évaluer U’intéerét medical de [’acte
« dosage des chaines legeres libres kappa et lambda (serum) »

« 2024 : La HAS doit apprécier le bienfondé de [’inscription de cet acte
a la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM), et donc son
remboursement
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HAS Pourquoi non remboursable ?

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Note de cadrage Juillet 2024
Risque de progression par an des GM

asymptomatiques

GAMMAPATHIES MONOCLONALES
MM a chaines legeres 2\: GM?' a
Plasmocytome Amylose AL o| chaines
e légeres
solitaire -
Myélome Plasmocytome solitaire Sxf’ll aM
multiple Amylose AL g
Maladie de Waldenstrom GMSI
Amylose AL algmv

Amylose AL

- En resume, le dosage serique des CLL a potentiellement 3
indications dans la prise en charge de [’amylose AL :

« evaluer le risque de progression de la maladie,
« et suivre la reponse aux traitements

Mercredi 11 décembre 2024
Fondation Biermans-Lapotre m PARIS
www.masterclass-amylose.com

A ) A

E LS 4

Incidence de
[’amylose AL
estimee a 700 /an

- orienter le diagnostic, Rapport attendu mars 2025...
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Réseau Amylose : un réseau national structure <73

Guadeloupe
Vﬂ\

En France Métropolitaine :
38 centres du reseau Amylose

https://reseau-amylose.org/soins/reseau-amylose-national/



A S TERCLASS 3 EVE Mercredi 11 décembre 2024
LD o § .
CARDTAQUES RS | oS
° . ° ° ’ m
Algorithme diagnostique de I’amylose AL ’

ey
Suspicion d’amylose cardiaque
clinique / échographique
}

EPP, iEPP sang et urines, CLL : anomalie clonale ?
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP : amylose ATTR ?

|
l

EPPS : Hypoalbuminémie 26 g/L
Hypogammaglobulinémie 2,1 g/L
Pas de pic

Immunofixation des protides seriques : CLL lambda
monoclonale

CLL kappa 6.84 mg/L, lambda 726.18 mg/L, ratio K/L 0.009
Recherche de protéinurie de BJ : CLL lambda monoclonale
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Algorithme diaghostique de ’amylose AL 243

Suspicion d’amylose cardiaque
clinique / échographique

}

EPP, iEPP sang et urines, CLL : anomalie clonale ?
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP : amylose ATTR ?

l




Muchtar E et al. J Intern Med. 2021 Mar;289(3):268-292
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Algorithn3e diagnostique de I’amylose AL 3T
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Suspicion d’amylose cardiaque
clinique / échographique

EPP, iEPP sang et urines, CLL : anomalie clonale ?
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP : amylose ATTR ?

BGSA
(Graisse abdo)
BEM

Organe cible.../
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Réseau Amylose : un réseau national structuré a0 4

* @
PA m
o W .
WHU Henri Mondor

J

Guadeloupe Boidais
U’i'\ e En France Métropolitaine :

Toulouse Montpell 38 centres du réseau Amylose

i https://reseau-amylose.org/soins/reseau-amylose-national/
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Le diagnostic d’amylose ATTR en ville

Suspicion d’amylose cardiaque
clinique / échographique / IRM

}

EPP, iEPP sang et urines, CLL : anomalie clonale ?
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP :
amylose ATTR ?
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Le diagnhostic d’amylose ATTR en ville £

Suspicion d’amylose cardiaque
clinique / échographique / IRM

EPP, iEPP sang et urines, CLL : anomalie clonale ?
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP : amylose ATTR ?
I

l l | l l

Scintigraphie grade 0 Scintigraphie grade 0/1 Scintigraphie grade 2/3 Scintigraphie grade 2/3
& Bilan immunologique - & Bilan immunologique + & Bilan immunologique + & Bilan immunologique -
v v v v

Amylose cardiaque Amylose cardiaque AL Amylose cardiaque avec Amylose cardiaque ATTR
(AL/ATTR) peu probable probable doute étiologique
Variants TTR rares ? l l
ApOAI? ApoAlV ? Confirmation histologique avec typage de

I’amylose nécessaire : BGSA, BEM... Génotypage TTR
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Score O

Amylose AL
ou
pas d’amylose

Scintigraphie osseuse : fixation myocardique de Perugini 3

Score 1

Score 2

EVENEMENT HYBRIDE
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A Y
Score 3

Amylose TTR en
I’absence de
gammapathie
monoclonale

Perugini et al., JACC 2005 Sep 20;46(6):1076-84
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« Faible fixation » du traceur osseux : myocardique ? <%

Grade 1, monoclonal protein negative
. . T % - StudyTime
8 - . T MR
=S = y &
. t \ s
I .
Y R :
Nt v o 4
Score0 | Score 1 Score 2 J gco;e3

Cardiac blood pools Positive cardiac uptake

- Toujours coupler les images planes a une imagerie de coupes pour éliminer une
stagnation intra-cardiaque du traceur

Tahara N et al. ESC Heart Failure 2022; 9: 251-262
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« Faible fixation cardiaque » du traceur osseux T

= = i r =¥ Table 4 Patients with Perugini grade 0 radionuclide bone scan
- 9 ' ¥ N Histology
" * e Y \} EMB Extra-cardiac biopsy No biopsy
: 4 . |1, W 3 3 5 4 pa t] en tS R S ey T s ey
. - No amyloidosis 609 27 293 289
- X ' S/ 2 O 1 5 - 2 02 1 AL amyloidosis without cardiac involvement* 157 2 152 3
L4 . Hereditary ATTR amyloidosis without cardiac involvement” 35 0 15 20
7 Ce n t res . I ta l] e - U K Hereditary AApoAl amyloidosis without cardiac involvement® 5 0 7 2
AA amyloidosis without cardiac invelvement® 1 0 1 4]
Cardiac amyloidosis 284 45 219 19
Cardiac AL amyloidosis 276 39 218 19
= —aiae ARpOAN ayiokiosis z s 1 o
Score0 | Score1 | ' Score 2 L Score3 | Cardiac ATTR amyloidosis 1 1 0 0
Total 1091 75 683 333
Table 5 Patients with Perugini grade 1 radionuclide bone scan
N Amyloid type by histology +/— proteomics
ATTR AL AApoAlV AApoAl No No biopsy
amyloid amyloid amyloid amyloid  amyloid taken 9 Vers une ana lyse du type
Patients with no monoclonal gammopathy 61 25 0 0 0 19 17 o o o
", fixation myocardique O/N ?
Endomyocardial biopsy 1 1 0 0 0 0
Extra-cardiac biopsy 43 24 0 0 0 19
Patients with monoclonal gammopathy 122 9 83 1 0 14 15
Endomyocardial biopsy 20 3 15 0 0 2% -
Extra-cardiac biopsy 87 6 68 1 0 12 -
Rauf M et al. Eur Heart J (2023) 44, 2187-219
Total 183 34 83 1 0 33 32
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« Forte fixation cardiaque » du traceur osseux £33

Transthyretin Transthyretin ~ Misfoldled ~ Amyloid Amyloid deposition in the heart
tetramers monomers monomers fibrils «_ﬁ

i s _ ‘i o
h ; t - - . Abnormal
Morphological ECG pattern
i and functional
Ve o W changes
Yo ¥ —)
Amyloid
deposits Wall thickness
v increase
Score1 | Score 2 Score 3
®MTec-PYP scintigraphy -

CMR

Echocardiography, ECG

Tahara N et al. ESC Heart Failure 2022; 9: 251-262
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Interprétation de la scintigraphie osseuse T

Table 3 Patients with Perugini grade 2/3 radionuclide bone scan
& N Amyloid type by histology +/— proteomics
ATTR amyloid |AL amyloid | Other amyloid No amyloid No biopsy taken
g | . Patle"tswith “o monoclo nal gammop athy = 1 6363 ........... 403 .................. 0 .................. 0 ................... 423 .................. 305 ..........
5 ... & Endomyocardial biopsy 134 132 0 0 o
Extra-cardiac biopsy 697 271 0 0 426°
Patients with monoclonal gammopathy 444 199 40 0 126 79
Endomyocardial biopsy 101 85 15 0 1°
i 4 Extra-cardiac biopsy 264 114 25 0 125
scoreZ - Scores Total 2080 602 40 0 554 884
—

- Ne jamais se contenter de la scintigraphie osseuse
- sans évaluation immunologique

Rauf M et al. Eur H Journal. (2023) 44, 2187-219
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Faux négatifs et positifs de la scintigraphie

99m

Planar “~"Tc-PYP scintigraphy results

Potential causes of false results

False positive

False negative

Recent history of acute myocardial infarction
AL amyloidosis

AApoAl, AApoAll, AApoAlV, and AB2M
Hypertrophic cardiomyopathy
Hydroxychloroquine toxicity

Cardiac blood pool

Intravenous iron injections

Insufficient amount of amyloid deposits

Rib fractures and valvular/annular calcifications

Recent myocardial infarction (<4 weeks)

Delayed or premature acquisition in M repyp scintigraphy

ATTRv-CM with a low sensitivity in scintigraphy (Ser77Tyr or Phe64Leu mutation)
Initial diagnosis of cardiac pools with myocardial deposits

Tahara N et al. ESC Heart Failure 2022; 9: 251-262
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Réseau Amylose : un réseau national structuré i3

* @
PA m
\X\Ww(mu Henri Mondor

La Ro J

En France Métropolitaine :
38 centres du réseau Amylose

Oi:ioupe ) 9%}}’
Ma% W w

https://reseau-amylose.org/soins/reseau-amylose-national/
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Des enjeux diagnostiques partagés entre ville
et centres de référence p S

Suspicion d’amylose cardiaque

N
EPP, iEPP sang et urines, CLL Urgent en cas de suspicion d’amylose AL
anomalie clonale ? Indispensable pour tout bilan d’amylose
/ Centre expert a la moindre difficulté
Y , : )
Scintigraphie os?euse 99mTc- Accessible en ville
2_;'?4 I'?lMDP/ PYP: amylose Centre expert si doute faux positif / faux négatif
{ J

l

~
+/- confirm’ation hist?logique avec Indispensable pour traiter une amylose AL *
typage de [’amylose : BGSA, BEM...) Centre expert de préférence

+/- test génetique TTR Centre expert de préférence *
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Merci de votre attention !
O o

-

LT

d.bodez@ccn.fr
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