= 2012-2022:
CONGRES| - ‘retour sur

FRANCCPHCNE -
Tl.TIDISCIPLINAIRE 10 unnees
WYPRA  d'innovations

Vendredi 17 juin 2022
Espace Saint-Martin ® PARIS

www.congres-a mylose.com

@) .
wReseau Amylose

Avancées dans le diagnostic des amyloses
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AMYLOSES : DEFINITIONS

« Accumulation dans les tissus de protéines fibrillaires insolubles qui s’y déposent
progressivement altérant leur structure et leur fonction

e Vaste groupe de maladies

* Histologie : « Dépots amorphes, anhistes, acellulaires, éosinophiles en HE(S),

colorés en rouge (brique) par le rouge Congo, biréfringence jaune/vert en lumiéere
polarisée »
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AMYLOSES : COMPOSITION DES DEPOTS

— 95% des dépots = protéine spécifique du type d’amylose

— 5% des dépots = mélange de protéines et mucopolysaccharides
* ldentiques quelque soit le type d’amylose
* Apolipoprotéines ApoE, ApoAl, ApoA4, SAP,...
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AMYLOSES : COMPOSITION DES DEPOTS

— 95% des dépots = protéine spécifique du type d’amylose
* 36 variétés différentes

* Les plus fréquentes : amylose a chaines légeres kappa/lambda (AL),
transthyrétine (ATTR), protéine SAA (AA)

e Atteinte d’organe variable selon le type d’amylose
* Traitement différent et spécifique selon le type d’amylose

— 5% des dépots = mélange de protéines et mucopolysaccharides
* |ldentique quelgue soit le type d’amylose
* Apolipoprotéines ApoE, ApoAl, ApoA4, SAP,...
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Localised Amyloid
Présentation clinique spécifique selon type et topographie m, T
des dépots -> Orientation diagnostique i e
Ex : amylose a transthyrétine : atteinte préférentielle cceur et nerfs . Erkmm
Abrre
Diagnostic : histologique - mys
* Confirmation du diagnostic d’amylose et typage e i
* Indispensable pour traitement Ll
Cibles biopsiques variables .
« non spécifiques » : glandes salivaires accessoires (BGSA), graisse abdominale E'l_:;;mmﬂml g{g‘j‘z'(‘z:::;ml
selon orientation clinique/biologique : cceur, rein, biopsie ostéo-médullaire, Eﬁsvmﬂt =

tube digestif, foie

Mollee et al, Internal Medicine Journal 2014
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DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE :

Biopsie cardiaque (fixée en formol et congelée)
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1- présence de dépots d’amylose
BGSA fixée

Volumineux dépots nodulaires,
caractéristiques de 'amylose TTR

Poullot E et al, Ann Pathol 2021
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DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE : 1- présence de dépots d’amylose
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Qualité technique ++++
Poullot E et al, Ann Pathol 2021
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DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE : 2- typer 'amylose "
IR ).
A- Etude immunohistochimique (IHC) | {_’ﬁ/"

4 = Révélation par substrat de la peroxydase

Panel d’anticorps restreint, mais couvrant les
/% amyloses les plus fréquentes :
' transthyrétine (amylose ATTR sénile ou
héréditaire)
kappa/lambda (amyloses AL)
protéine SAA (amylose AA)

TIR

Biopsie fixée incluse en paraffine

kappa lambda

Poullot E et al, Ann Pathol 2021
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DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE 2- typer 'amylose

B- Etude en immunofluorescence
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¥ 3 AT TR N SRR
SO AN N : :
WRAE 1\&%\-;3: Complémentaire +++ de I'lHC
NS b, .\:“w, = ‘L’;\":\n?
AN e VR kappa/lambda (amylose AL)
AR SO SGE N 412 ,
£ e YA N Prélevement congelé
‘.\;5‘.\’:\\:4’ ',32‘“\ i \ ‘\“\\,A.b. ;;‘ A
A TR TIR
kappa lambda lambda

Poullot E, et al, Ann Pathol 2021
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C- Analyse protéomique : Microdissection laser et spectrométrie de masse
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Centres spécialisés ++++ 1ok manybhotgiis.. S8
Prélevement fixé inclus en paraffine

[ M;uﬁn %w Control 1 2 3 4

1 ALBU_HUMAN 69 kDa 100%(36)  100% (3%) 1 36) 1 (39)

2 APOE_HUMAN 36 kDo R (1) 1OKGT) 10X 10087 Typage dans 95% des cas

3 VINC_HUMAN 54 kDa 100% (13)  100% (13)  100% (17)  100% (14)

4 KAC_HUMAN 12 kDa 100% (7) 100% (8) 100% (7) 100% (8) H .

5 APOAA. MUMAN 45 4Ds 0% (13 100 (19) 100% (17 100% (13) Diagnostic des amyloses rares

6 SAMP_HUMAN 25 kDa 100% (8) 100% (9) 1005 (8) 100% (9)

7 C4ABP_HUMAN 67 kDa 100% (11) 100°% (10) 100% (12) 100% (10)

8 HBB_HUMAN 16 kDa 1005% (4) 100% (8) 100% (8) 100% (7)

9 CLUS_HUMAN 52 kDs 100%(10)  100% (7)  100% (B}  100% (8) . . ., d d , A . bl . ﬁ
10 COBA3_HUMAN 344 kDa 100% (6)  100°% (13) 100% (17) 100% (10) . )
10 COBRS.HUMA 344 10 JOKN) SONAE NG m Facteur limitant : quantité de dépots (impossible si trop fins
12 CO%_HUMAN 63 kDa 100% (5) 100% (5) 100% (5) 100% (7)

13 TRFE_HUMAN 77 kDa 100%(7)  100% (8)  100% (§)  100% {4)

14 HBA_HUMAN 15 kDa 100% (4) 100% (4) 100% (4)

15 CO3_HUMAN 187 kDa 100% (3)  100% (&)  100% (B) _ 100% (5) VranaJ et al, Blood 2009
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SPECIFICITES DU DIAGNOSTIC DES AMYLOSES CARDIAQUES

Tableau 1 Liste des différentes amyloses cardiaques.
Diff erent subtypes of cardiac amyloldosls.

¢ Mondor : « CRAC » Centre de Référence des Amyloses = o
Cardiaques ST e e D oo
— Environ 250 nouveaux cas d’amylose cardiaque / an R ETE ":“f;m
(hameloude organes sauf SNC Spectrométrie de
* Une dizaine de types d’amyloses cardiaques différents - o
ApaAl :Ipolipoprotéine SR::; x, 0 %:Me de
. . . .. ApaAll ::olipopmtéine ll;qry:x o S":)::erwnéuiede
* Mais 3 principales (>95% des cas) : ATTR (transthyrétine) ot oo e, e : —
sénile (ATTRwt) ou héréditaire (ATTRv) et AL (chaines O e ’ -
Iégeres kappa/lambda) =y
b BZ. lobuline m":“mm‘.m mire, § m’;’:ﬁﬁe
— Typables sur biopsies dans le Département de Pathologie e =t
dans la majorité des cas s S s .
— Sidoute ou échec (5-10% des patients) : envoi pour we a0 ! e
analyse protéomique par spectrométrie de masse (Dr BT Y LT 58y e it B et g
;‘mae‘gn;:wwmmﬁwmmwummmwwa; “canal carplen précédant de plusleurs années le diagnostic

Colombat, Toulouse
! ) Poullot E et al, Ann Pathol 2021
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SPECIFICITES DU DIAGNOSTIC DES AMYLOSES CARDIAQUES

|

ie cardiaque

apical en 2D-strain

|

Pas d"argument pour ume amylose IRM cardiaque

Mas powsubre 165 IMASHgAtions an e
cas de suspicion clinique fote

Echographl
Rechercher : HVG +- HVD +- épanchement péncardque +- gradient

Rechercher _ rehaussement tardil diffus +/- T1 mapping

Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDPIPYP :

(AUATTR) peu probable

FIGURE 1
tique devant une ¢ di M:

a la recherche d'une amylose ATTR
& EPP,I i proti érl et Ires, dosage CLL :
& la recherche d'une anomake clonale
Scintigraphie grade 0 Scintigraphie grade 0/1 Scintigraphie grade 213 ~ Scintigraphie grade 2/3
& Bilan immunologique - & Bilan immunologique + & Bilan immunologique + & Bilan immunologique -
Amylose cardlaque AL q ATTR
probable avec doute étiologique 7
l Séquencage géne TTR
. /\ -
Confirmation histologique avec typage de 'amylose
Amylose cardiaque . Amylose Amylose
nécessaire : Amylose AL, ATTR, autre ATTR-h ATTRW

Biopsie{s) extra-cardiaque(s) avant biopsie cardiague

aL: dnheslégaesllnes EPP : ékaoMedesudMe ; HVD : hypertrop
ventriculaire gauche ; TTR : transthyrétine

vk ahinslégaesm amylose & transthyrétine ;
laire droite ; HVG : hypertrophie

Bodez D et al, Presse Med 2016
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|

Echographie cardiaque
Rechercher - HVG +- HVD +- épanchement péncardque +- gradient
apical en 2D-strain

|

Pas d"argument pour une amylose IRM cardiaque
AESS BRI 108 NSSUGHOLRS 01 | ey Rechercher : rehaussement tardif diffus +/- T1 mapping

cas de suspicion clinique fote

Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDPIPYP :
a la recherche d'une amylose ATTR

& EPP, I ot , dosage CLL :
& la recherche dune anomate clonale
Scintigraphie grade 0 Scintigraphie grade 011 Sclmunph{' grade 213 Scintigraphie grade 2/3
& Bilan iImmunologique - & Bilan immunologique + & Bilan immunologique + & Bilan immunologique -
Amylose cardlaque AL Amy! q Amy que ATTR
probable avec doute étiologique 7
l 1 Séquengage géne TTR
. ./\ -
Amylose cardiaque Cmﬂmuﬂot: hlnolozl"mlo;:.vxcL ‘YANTTOR. de 'amylose A . e
ATTR) peu probable nécessaire : Amy  utre ATIRh | ATTR-wt
(AL Biopsie(s) extra-cardiaque(s) avart biopsie cardiaque
FIGURE 4
stfaugte diagnostique devant une » & amylose cardi AL: yh achans Itgees AITR : amylose & uana!médm ]
laire droite ; HVG :

QL : chaines légéses libres ; EPP : électrophosise des protides séﬁqoes HVD : op
ventriculaire gauche ; TTR : transthyrétine
Bodez D et al, Presse Med 2016
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Echographie cardiaque
Rechercher - HVG +- HVD +- épanchement péncardque +- gradient
apical en 2D-stran

|

Pas d"argument pour ume amylose IRM cardiaque

! i - :
T e aaions 4 | #21 Rechercher - rehaussement tardil difus +/- T1 mapping

Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/IHMDPIPYP :

é la recheﬂ:he d une amylose ATTR
& EPP,I , dosage CLL :
ala rechetr.he dune anomele dlonale

l

Scintigraphie grade 0 Scintigraphie grade 011 Sclmgnptlé grade 213 Scintigraphie grade 2/3
& Bilan immunologique - & Bilan immunologique + & Bilan immunologique + & Bilan immunologique -
Amylose cardlaque AL Amyl q Amy que ATTR
bable avec doute étiologique !

pro

l 1 Séquencgage géne TTR
- /\ -
Confirmation histologi de I’
Amylonscaciue e s oo Sota™ % | Amyioss | Amyiose
(AUATTR) peu probable Biopsie(s) extracardiaque(s) avart biopsie cardiaque ATTR-h ATTR-wt

FIGURE 4
Stratégle diagnostique devant une suspiclon ¢ amylose cardlaque. AL : amylose & chaines lgéres ; AITR : amylose a transthyrétine ;
(UL : chaines lgéves libres ; EPP : électrophostse des protides sériques ; HVD : hypertrophie ventriculaire droite ; HVG : hypertrophie Bodez D et al, Presse Med 2016

ventriculaire gauche ; TTR : transthyrétine
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Echographie cardiaque
Rechercher - HVG +- HVD +- épanchement péncardque +- gradient

apical en 2D-strain

|
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Pas d"argument pour ume amylose IRM cardiaque
T e i cimaiose " ™ Rechercher : rehaussement tardif difuss +/- T1 mapping
Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDPIPYP :
ala recherche d'une amylose ATTR
8 EPP, I fixation protides séri eturinalres, dosage CLL : P
4 la recherche d'une anomake clonale
Scintigraphie grade 0 Scintigraphie grade 01 SCIMunpN& grade 213 Scintigraphie grade 2/3
& Bilan immunologique - & Bilan immunologique + & Bilan immunologique + & Bilan immunologique - ? ‘Q i €3
| ! ! ;
Amylose cardlaque AL y q que ATTR
probable avec doute étiologique 1
l 1 Séquencage géne TTR o 3
. g oy - L4 Q ¢ !ﬂ
Amylose cardiaque Confirmation hlsb!oglwn avec typage de 'amylose A s e
(AUATTR) ble nécessaire : Amylose AL, ATTR, autre AI‘T'I'RWIo h AAIT'I'RWH
peu proba Bicpsie(s) extra-cardiague(s) avart biopsie cardiague ot FIGURE 3
Fixation cardiaque intense (grade 3) du traceur osseux lors d'une
sdntigmphie, évoquant le diagnostic d'amylose ATTR

FIGURE 4
Stratégle diagnostique devant une suspicion ¢ amylose cardlaque. AL : amylose a chaines lgéres ; ATTR : amylose A transthyrétine
CLL : chaines lgéves libres ; EPP : électrophosise des protides sériques ; HVD : hypertrophie ventriculaire droite ; HVG : hypertrophie

ventriculaire gauche ; TTR : transthyrétine

Bodez D et al, Presse Med 2016
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aamy q

| o =

Echographie cardiaque
Rechercher - HVG +- HVD +- épanchement péncardque +- gradient
apical en 2D-strain

|

Pas d"argument pour une amylose IRM cardiaque

subre | i r - :
T e aaions 4 | #21 Rechercher - rehaussement tardil difus +/- T1 mapping

Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/IHMDPIPYP :

é la recherche d une amylose ATTR
& EPP,I , dosage CLL :
ala rechefche dune auomabe clonale

l

". 4 ' -
l l l ? (" & 0
Scintigraphie grade 0 Scintigraphie grade 011 Scintigraphie grade 213 Scintigraphie grade 2/3 4 ¥ 3
& Bilan immunologique - & Bilan immunologique + & Bilan immunologique + & Bilan immunologique -
Amylose cardlaque AL Amyl: q Amy q s

probable avec doute étiologique

| l

Confirmation histologique avec typage de 'amylose
w:’:.r.';;‘ mlmbb nécessaire : Amylose AL, ATTR, autre
) peu p Bicpsie(s) extra-cardiaque(s) avart biopsie cardiaque

A 4

g

FIGURE 3
Fixation cardiaque intense (grade 3) du traceur osseux lors d'une
sdntigmphie, évoquant le diagnostic d'amylose ATTR

FIGURE 4

Stratégle diagnostique devant une suspiclon ¢ amylose cardlaque. AL : amylose & chaines lgéres ; AITR : amylose a transthyrétine ;

(UL : chaines lgéves libres ; EPP : électrophostse des protides sériques ; HVD : hypertrophie ventriculaire droite ; HVG : hypertrophie Bodez D et al, Presse Med 2016
ventriculaire gauche ; TTR : transthyrétine
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CONCLUSION

Amylose : diagnostic et typage histologique
Techniques classiques mais mieux maitrisées en cas de recrutement de cas importants

-> intérét des centres de référence en cas de difficultés diagnostiques histologiques,
difficulté de typage

Place importante de la protéomique par spectrométrie de masse aprés microdissection
laser, notamment pour le diagnostic des amyloses rares

-> centres tres spécialisés
Particularité des amyloses cardiaques : certaines amyloses TTR ne nécessitent

pas de preuve histologique
Intérét de la collaboration inter-disciplinaire et des cohortes des centres experts



