UNE MALADIE

POTENTIELLEMENT
MORTELLE, QUI PEUT
PASSER INAPERCUE

W
‘ CM-ATTR : la maladie

La CM-ATTR est une affection rare qui est mortelle,
peu connue et sous-diagnostiquée.’”’

O\ Suspicion des signes de CM-ATTR

Le diagnostic de CM-ATTR est souvent retardé ou manqué.2>’

<@7> Détection de la CM-ATTR par scintigraphie nucléaire

Les outils utilisés pour diagnostiquer la CM-ATTR incluent la scintigraphie nucléaire
(p. ex. imagerie cardiaque [**"Tc-PYP/**"Tc-DPD/**™Tc-HMDP]),
biopsie endomyocardique (EMB) et tests génétiques.?8

9mTc-DPD, 3,3-acide diphosphono-1,2-propanodicarboxylique étiqueté technétium ™ ; **mTc-HMDP, hydroxyméthylene
diphosphonate étiqueté technétium °°m ; *mTc-PYP, pyrophosphate étiqueté technétium °°m.
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CM-ATTR : la maladie
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une maladie héréditaire.! Elle représenterait du gene TTR sont fréquentes chez les patients

la majorité des cas de CM-ATTR.® d’origine africaine (Val122lle), irlandaise (Thr60Ala),
italienne (/le68Leu) et danoise (Leu11Met).?121516

*Egalement appelée variante ATTRh.!

L’amyloidose est un groupe de maladies dans lesquelles des fibrilles amyloides se déposent dans les espaces

extracellulaires de différents organes, ce qui entraine un dysfonctionnement progressif de ces organes.™® Les fibrilles CERTAINS ASPECTS CONCERNANT
amyloides se forment par une agrégation de protéines mal repliées. Les protéines de fibrilles amyloides qui peuvent LES PATIENTS
infiltrer, le plus souvent, le coeur et entrainer une amyloidose cardiaque’ sont la protéine des fibrilles amyloides a - Origine ethnique : population
chaines légéres d’immunoglobuline (AL) et la protéine des fibrilles amyloides a transthyrétine (ATTR).29" a prédominance blanche®* CERTAINS ASPECTS CONCERNANT
o o ] . + Principalement des hommes?®46 LES PATIENTS

Comme pour la CM-ATTR spécifiquement, on la rencontre principalement chez les patients agés, chez lesquels » N 6
I téi det thyréti I lié dé td I Cette affecti t tell * Apparition des symptomes - Hommes et femmes
es protéines de |.fans y.re |r,1e mal repliées se déposent dans le coeur. Cette affection rare est mortelle, peu généralement aprés I'age de 60 ans'2 . Apparition des symptémes pouvant
connue et sous-diagnostiquée.™” - Insuffisance cardiaque®*® survenir dés I’age de 50 & 60 ans'™'7

- Arythmies cardiaques, en particulier * Insuffisance cardiaque®

la fibrillation auriculaire®*® - Symptémes neurologiques
- Antécédents de syndrome du canal (périphérique et autonome)®
Types d’amyloidose cardiaque les plus fréquents carpien bilatéral®*13 - Symptémes gastro-intestinaux®
- Antécédents de syndrome du canal
* carpien bilatéral®

Amyloidose a chaines Iégeres - Survie médiane : ~3,5 ans®4™

. . .- o )
d’immunoglobuline (AL)' Survie mediane : ~2 a 3 ans

Amyloidose a transthyrétine (ATTR)"

é é SIGNES ET SYMPTOMES FREQUENTS ATTRts ATTRR*
ATTR héréditaire DE L’ATTRts ET DE L’ATTRh34610,18-21*

ATTR de type

(ATTRh)’
sauvage s qal t P
(ATTRts)" egalemen ap1pe ee - Fatigue * Arythmies
variante Cardiaques -+ Essoufflement « ICFEp Cardiaques Cardiaques
- (Edemes - Sténose aortique l
Tissus - Sténose lombaire “ Isotrir;;;?rz — Neurologiques/
mous + Rupture des tendons distaux du biceps —» Neurologiques/ Sce
scc
Gl
- Diarrhée - Nausées
Gl o il
+ Constipation + Satiété précoce
Il est important de faire la distinction clinique entre ATTR et AL, car elles possedent . SCC orth
, . . e Neurolo- . + Orthostase
des évolutions cliniques différentes.t giques * Neuropathie . Faiblesse

périphérique

* Egalement appelée variante ATTRh.!
SCC : syndrome du canal carpien ; Gl : gastro-intestinal ; ICFEp : insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée.




EN CLAIR

SUSPICION DE CARDIOMYOPATHIE AMYLOIDE A TRANSTHYRETINE (CM-ATTR)

La CM-ATTR est une cause sous-diagnostiquée d’insuffisance cardiaque, en particulier d’insuffisance cardiaque

avec fraction d’éjection préservée (ICFEp) chez les adultes agés.>’

PRENEZ EN COMPTE LES INDICES CLINIQUES CI-DESSOUS, EN PARTICULIER EN ASSOCIATION,
CONDUISANT A SUSPECTER UNE CM-ATTR ET DEMANDEZ DES EXAMENS SUPPLEMENTAIRES.

2 MO O

heart failure with preserved ejection
fraction in patients typically over 60 years old®”

to standard heart failure (HF)
therapies, ie, ACEi/ARBs
and beta blockers®?223

between QRS voltage
and left ventricular (LV)
wall thickness?426

of carpal tunnel syndrome or
lumbar spinal stenosis?®1":13:20-22.27-29

showing increased LV wall thickness®1.26:30.31

YSTEM

autonomic nervous system dysfunction, including gastrointestinal complaints or
unexplained weight loss®"17:32

iECA : inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine ; ARA : antagoniste des récepteurs de I’angiotensine ;
ECG : électrocardiographie.

Suspicion des signes de CM-ATTR

INDICES CONDUISANT A SUSPECTER UNE AMYLOIDOSE CARDIAQUE

ICFEp : insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée chez les patients
généralement agés de plus de 60 ans®’

- Dans la CM-ATTR, la fonction diastolique est altérée en raison des dép6ts de fibrilles amyloides dans
le myocarde, qui épaississent les ventricules et les rendent moins élastiques, ce qui réduit le volume
d’éjection systolique. Ce n’est qu’aux derniers stades de la CM-ATTR que la fraction d’éjection chute.3-%

- Des indices a I'imagerie, comme la réduction du strain longitudinal avec préservation de I'apex,
peuvent aider a renforcer la suspicion.®%

INTOLERANCE aux traitements IC standard, c’est-a-dire iECA/ARA et béta-bloquants®222

+ Les patients peuvent développer une diminution du volume d’éjection systolique, ce qui peut entrainer une
tension artérielle basse. lls peuvent alors développer une intolérance aux traitements hypotenseurs.?>2

DISCORDANGE entre le voltage QRS et I’épaisseur des parois du ventricule gauche?*%

+ La caractéristique de la CM-ATTR a I’ECG classique est une discordance entre le voltage QRS
et le rapport de masse du ventricule gauche.®2:2

DIAGNOSTIC de syndrome du canal carpien ou de sténose du rachis lombaire31.13:20-2227-29

- Le syndrome du canal carpien et la sténose du rachis lombaire sont souvent observés dans la
CM-ATTR en raison des dépots amyloides dans ces zones.311:13:20.22.27-29

¢ Le syndrome du canal carpien dans la CM-ATTR précéde souvent des manifestations cardiaques
de plusieurs années.*13:36

ECHOCARDIOGRAPHIE montrant une augmentation de I’épaisseur de la paroi du
ventricule gauche®'1:26:30.31

- Une augmentation de I’épaisseur des parois, sans explication claire (p. ex. hypertension),
doit conduire a suspecter une amyloidose cardiaque.®¥

- Les dépots amyloides extracellulaires entrainent une augmentation de I’épaisseur des parois du
ventricule gauche, qui a tendance a étre plus importante dans la CM-ATTR que dans ’amyloidose
cardiaque AL, avec une épaisseur rapportée souvent supérieure a 15 mm pour la CM-ATTR.1:25:26.31

SYSTEME NERVEUX : fonctionnement du systéme nerveux autonome, dont des troubles
gastro-intestinaux ou une perte de poids inexpliquée®!":17:3

- Les plaintes gastro-intestinales dues a un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome
comprennent la diarrhée et la constipation.®

+ Un autre symptome susceptible de survenir dans la CM-ATTR est une hypotension orthostatique
due a un dysfonctionnement autonome.®1:32




Détection de la CM-ATTR par scintigraphie nucléaire

OUTILS DE DIAGNOSTIC

DES TESTS NON INVASIFS PEUVENT PERMETTRE DE DIAGNOSTIQUER UNE CM-ATTR PRESENTATION DES OUTILS DE DIAGNOSTIC DE LA CM-ATTR

-+ Qutil diagnostique non invasif, facilement disponible offrant une sensibilité et une spécificité
élevées pour la CM-ATTR.®

o SCINTIGRAPHIE NUCLEAIRE e BIOPSIE ENDOMYOCARDIQUE (BEM) +
(gngC-PYP %mTC-PYROPHOSPHATE : TYPAGE AMYLOIIIDE8 - Utilise un traceur osseux radioactif, pyrophosphate étiqueté technétium °°m(**"Tc-PYP), 3,3-acide
% ’99 ' diphosphono-1,2-propanodicarboxylique étiqueté technétium °°m (**"Tc-DPD), hydroxyméthyléne
"TC-DPD, *"TC-ACIDE-3,3-DIPHOSPHONO-

1,2-PROPANODICARBOXYLIQUE ; diphosphonate étiqueté technétium ™ (**"Tc-HMDP) pour détecter I’ATTR.®

mTC-HMDP, *"TC-HYDROXYMETHYLENE - Une étude multicentrique internationale a montré une sensibilité de 99 % pour la CM-ATTR
DIPHOSPHONATE)® (grade visuel de 1 a 3). Une analyse distincte dans I’étude a montré une spécificité de 100 %
pour le grade visuel 2,3 avec des analyses simultanées pour écarter une AL.5*t

* ANALYSES DE SANG ET D’URINE POUR

ECARTER UNE ALS* tEtude multicentrique menée pour déterminer la valeur diagnostique de la scintigraphie osseuse chez des patients

atteints de CM-ATTR. Sur 1 217 patients évaluables, 374 ont effectué une biopsie endomyocardique et chez 843 on
a diagnostiqué la présence et le type ou I’absence de protéine amyloide sur base d’une histologie extracardiaque
associée a une échocardiographie avec ou sans imagerie par résonance magnétique cardiaque (RMC).

*/ BIOPSIE ENDOMYOCARDIQUE (BEM)

- Le diagnostic d’amyloidose cardiaque implique que I’histologie montre une coloration rouge Congo
avec une biréfringence vert pomme.8°

- Des analyses supplémentaires pour déterminer le type d’amyloidose sont recommandées aprés
le diagnostic d’amyloidose cardiaque.®

L. ) - Les risques de complications liés a cette méthode invasive, ainsi que la nécessité de recourir
TESTS GENETIQUES a un centre spécialisé, peuvent entrainer un retard de diagnostic.®?®

A/ TESTS GENETIQUES
+ Utilisés pour déterminer si la maladie est héréditaire en raison d’une mutation du géne TTR.%

UNE SCIN_TIGRABHIE NPCLEA!RE‘ EN ASSOCIATION AVEC DES ANALYSES AFIN D’ECARTER - Des conseils génétiques et le séquencage génique sont recommandés aprés confirmation
UNE AMYLOIDOSE A CHAINES LEGERES PEUT PERMETTRE DE DIAGNOSTIQUER UNE CM-ATTR® de la CM-ATTR.?

tEgalement appelée variante ATTR.'

* Ecarter une AL : analyses pour déceler la présence de protéine monoclonale par immunofixation sérique et urinaire + dosage
sérique des chaines légeres libres.
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