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Table 1. Amyloid fibril proteins and their precursors in human.

La génétique des amyloses

‘Table 2. List of mutat

ns associated with hereditary amyloidoses with renal involvement

Acquired
Systemic and/or or
Fibril protein Precursor protein localised hereditary Target organs TIR (ATTR) Val30Leu (p.Val50Leu) €148G>C GIG>CIG Exon2 AN,H,K,PN  Japanese, American
AL light chain S L AH ‘Al organs, usually except CNS. Phe3aCys (p.Phes3Cys) CIS8T>G TIC>TGC Exon2 CISEKH  American
A heavy chain T yy ATl organs except Gly47Glu (p Gly67Glu) €200G>A GGG>GAG  Exon2 H,K,PN German, ltalian
A (Apo) serum amyloid A S A All organs except CNS Ser52Pro (p.Ser72Pro) €214T>C TCT>CCT Exon3 ANH K PN Brit
ATTR Transthyretin, wild type s A Heart mainly in males, lung, ligaments, ST REETANT) EENER ey s hE i"""" Gﬂ‘;‘;{)
! merican (IL,
- FGA (AFib)  Met517_PheS21delinsGlnSerfs'28  c.1606_1620 Frame shift 5 endof exon 5 K Korean
aKants S H M,"_@g,%] (pMet536_Phe540delinsGlnSerfs*28) delATGTTAGGA.
Ap2M roglobulin, wil e S A Musculoskeletal system GAGTTT insCA
B2-microglobulin, variants S H L . Phes21Serfs*27 (p.Phes408erfs*27)  c1619_1622del TTGT Frame shift S endofexan5 K rab
AApOAl Apolipoprotein A |, variants S H Heart, liver, kidney, PNS, testis, larynx (C Val522Alafs*27 (p.Val541Alafs*27)  c.1622delT Frame shift 5 endofexon5 K French
terminal variants), skin (C terminal variants) Glu524Glufs25 (p.Glu543Glufs25)  ¢.1629delG Frame shift 5 endofexon5 K American
AApoAIl I, variants S H Kidney Glu524Lys (p.Glu543Lys) €1627G>A GAG>AAG 5 endof exon5 K Caucasian
AApoAIV Apolipoprotein A IV wild type S A Kidney medulla and systemic Thr525Thrfs*24 (p.Thr544Thrfs*24)  c.1632delT Frame shift 5 endofexon5 K Chinese
AApOCT Var@ants S H Kidn Glus26Lys (p.Glu545Lys) 1633G>A GAG>AAG ¥ endofexon5 K Russian
AApoClll Apolipoprotein c ||| variants s H Kidney Glus26Val (p.Glus4sVal) C1634AST GAG>GTG 5 endofexon5 K Northern European
AGel Gelsolin, variants s H Kidney Thr338Lys (p.Thr357Lys) 1670C>A ACA>AAA 5 endofexon5 K Chinese
PNS, cornea Glus40Val (p.Gluss9Val) 1676A>T GAASGTA S endofexon5 K German
Alys S B TS S H Kidney Pros52His (p.Pro571His) €1712C>A CCT>CAT 5 endofexon 5 K Afro-Carribean
ALECT2 Leukogyte chemotactic factor-2 S A Kidney, primarily ArgssiLeu (p.Arg573Leu) 1718G>T CGT>CTT 5 endofexon 5 K Bl
:E':s E:’;l':gr?ec" 3;"':"";"‘5 2 : g'ﬁg'eg'N';"g:':"y Glys55Phe (p.Gly574Phe) €1720_1721delinsTT GGT>TTT S endofexon5 K Norwegian
& Al APOAI Gly26Arg (pGlySOArg) 148G>C GGC>CGC Exon3 KL PN Northern European
ABr ABriPP, variants H H CNS (AApoA-T)  Glu3dLys (p.Glus8Lys) c172G>A GAA>AAA Exon 3 K Polish
ADan ADanPP, variants = L H CNS Trp50Arg (p Trp74Arg) €.220T>C TGG>CGG Exon4 KL Jewish (Ashkenazi)
AB AB protein precursor, wild type L A CNS Trp30Arg (p.Trp74Arg) €20T>A TGG>AGG Exon4 K Danish
AB protein precursor, variant L H CNS Leu60Ar (pLeuS4Arg) C2ITSG CIGSCGG  Exond KLH British, Irish
AaSyn o-Synuclein L A CNS Leu64Pro (p.Leu88Pro) €263T>C CTC>CCC Exon 4 K Canadian-Italian
ATau Tau L A CNs Glu70_Trp72del (p.GluS4_Trp96del) c.280_288del delGAGTTCTGG Exon 4 K British
APLP Prion protein, wild type. L A D, fatal insomnia Asn7ALysfs*106 (p.Asn98Lysfs*106) 293 20dinsA. Frame shift Exon4 K German
Prion protein variants L H CID, GSS syndrome, fatal insomnia Leu75Pro (p.Leu99Pro) €296T>C CIG>CCG Exon4 LK Italian Other
Prion protein variant s H PNS Alal54Glyfs*48 (p.AIS4Glyfs48) <532 533dupGC Frame shift Exon4 K, PN German
ACal {Pro)calcitonin L A Ccell thyroid tumours His155Metfs*46 (p His179Metfs*46) ~c.535delC Frame shift Exon4 K. PN British
S A Kidney APOA2  *7BArgext2] (pXI0lArgext2l)  c30IT>A TGA>AGA  Exond K Spanish
AIAPP Islet amyloid polypeptide® L A Islets of Langerhans, insulinomas (i) :;;:}:;;‘(‘;’;‘Ifl‘;:f;‘.‘;;) ::gg;g ;g':;gg: zz:: E :;";‘"“::
:ﬁNF :"';'C"Yat"”'e"c Lo t : ga["’:‘ B "al o i pitiita “78Glyext'21 (pA101Glyext21)  c302G>C TGASTCA Exon 4 K Caucasian
o rolactin ituitary prolactinomas, aging pituitary LYZ(ALys) 1eS6Thr (plle74Thr) €221T>C ATA>ACA Exon2 K, petechiae British
Alns Insulin . 3 A latrogenic, local injection Phes7le (p.Phe75lle) c2BT>A >ATT Exon2 K Islian Canadian
AspC? Lung surfactant protein L A Lung Trp64Arg (p.Trp82Arg) c24T>C TGG>CGG Exon2 K, GI, sicca French
ACor Corneodesmosin L A Comified epithelia, hair follicles syndrome.
AMed Lactadherin L A Senile aortic, media Asp67His (p.Asp8SHis) €253G>C GAT>CAT Exon2 K,GLL S sicca British
AKer Kerato-epithelin L A Comea, hereditary minemn
Alac Lactoferrin L A Comea Asp67Gly (p.Asp8SGly) €254A>G GAT>GGT ~ Exon2 K, sicca syndrome Romanian
AOAAP Odontogenic ameloblast-associated protein L A Odontogenic tumours “Trp112Arg (p.Trp130Arg) 388T>C TGG>CGG  Exond GLLS an
ASem1 Semenogelin 1 L A Vesicula seminalis GSN (AGel)  Gly167Arg (pGlyl94Arg) 580G>A Exon4 American
AENf Enfurvitide L A latrogenic Asn184Lys (pAsn211Lys) 633C>A Exond American
ACatk® Cathepsin K L A Tumour associated APOC3  Asp25Val (p.AspdsVal) CIMAST Exon3 K, sicca French
AEFEMP1® EGF-containing fibulin-like extracellular matrix L A Portal veins (AApoCITT) syndrome
protein 1 (EFEMP1 Aging associated Modified <ference for cach mutation.
N, ,carpal dromme; E, eye; H, hear; K, kid . spleen; P

Importance de |I’hérédité

Benson et al. Amyloid. 2020 Dec;27(4):217-222 ; Nuvolone et al. Nephrol Dial Transplant. 2017 May 1;32(5):770-780.

Une meilleure description des variants pathogénes
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La génétique TTR dans I’amylose

TTR : protéine synthétisée dans le foie, transporteur du RBP et T4
Maladie systémique : systéme nerveux périphérique, reins, tube digestif, foie, coeur

Foie TTR TTR
) Tétramérique monomérique
ATTR mutée :
La plus fréquente des amyloses héréditaires Mutation W Mutation
. . .. - TTR + TTR -
Favorise 1. la neuropathie amyloide familiale
2. I’amylose cardiaque héréditaire a TTR ATTR mutée ATTR séniles

Adapté de Galant et al. 2017 Mar 1; Clin Sci. 131(5):395-409
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Le gene TTR

Géne : 4 exons, séquence
codante : 444 nucléotides (A, G,
C,orT)
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(147 codons + codon Stop)

BN . ERES v

Protéine : 147 acides aminés
(protéine maturée: 127 a.a.,
les 20 premiers étant clivés)
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second base in codon Amino Acid 3-Letter | 1-Letter
T C A G : Code Code

Alanine Ala A
JemsSer T Cysteine Cys C
T e ¢ Aspartic acid or aspartate Asp D
TCA Ser TAA stop TGA stop A Glotamic aoid or elatamat o 5

TCG Ser  TAG stop G utannc acld or g © u
c - Phenylalanine Phe F
S gl T = Glycine Gly G
° CCC Pro c o Hioti T o

° C CCAPro  CAA Gin A 3 15udine 15
= CCGPro  CAG GIn G 4 Isoleucine Tle I
B 5 Lysine Lys K
2 ACT Thr AAT Asn  AGT Ser T o Touci Len L

@ ACCThr AAC Asn AGCSer C 9 SucIne

£ A ACA Thr  AAA Lys A S Methlon.me Met M
ACG Thr  AAG Lys - G Asparagine Asn N
GETAla| GAT Asp T Proline Pro P
GCCAla  GAC Asp c Glutamine Gln Q
G GCA Ala  GAA Glu A Arginine Arg R
GCGAla  GAG Glu G Serine Ser S
Threonine Thr T
C d d . d . s Valine Val \
orrespondance entre codons et acides amines Tryptophan Trp W
(code génétique) Tyrosine Tyr Y

Les mutations pathogénes (amyloidogénes) de TTR sont des mutations <« faux
sens » (remplacant un a.a. par un autre), qui modifient la stabilité conformationnelle
(misfolding) de la protéine.
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Le gene TTR

Exemples de mutations fréquentes (nomenclature génétique/recommandations

ISA) :

« ¢.148G>A (GTG>ATG) -> p.Val50Met (TTRV3IOM) -> Maladie: ATTR V3OM
* C.290C>A (TCT>TAT) -> p.Ser97Tyr (TTRS77Y) -> Maladie: ATTR S77Y
* €.424G>A (GTC>ATC) -> p.Val142lle (TTRV122l ) > Maladie: ATTR V122]

Il existe plus de 140 mutations pathogéenes identifiées, mais également d’autres

variations:

* La plupart non pathogenes (bénignes)
* Quelques unes de signification incertaine
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Principe de séquencage

Réalisé a partir d’ADN génomique, extrait habituellement des leucocytes du sang circulant
= Sang veineux prélevé sur anti-coagulant (EDTA= bouchon violet), 5a 10 ml

Analyse ciblée (Séquencage Sanger TTR) ou panel de génes d’amyloses (NGS)
« Sanger: Electrophoreése capillaire et séquencage base par base fluorescent

* "Next Generation Sequencing” (NGS): séquencage haut débit et analyse bioinformatique

de données massives (« big data »)
— Switch Sanger-> NGS en 2022 a Mondor pour TTR
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Principe de séquencage

poca=n ‘IillillillillillilIillillilIillillillillilliII;IlilliIlillillillillillills =TT |i||iC323A>G > p.His108Arg
S R | T e e R e \/\,\"‘ . | (TTRH88R) a I'état
VD_DPN_AM480_CARD782_3F_C¢: Nl .‘\l, ‘ / A“ hétéroz ote
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Qui peut prescrire I’analyse génétique ?

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).

Information du patient avant la prescription du test génétique

* Finalité du test (diagnostique, étude familiale, thérapeutique, ...), Spécificité de la maladie
* Possibilité de prévention, de traitement, de DPN éventuellement

* Droit de ne pas recourir au test, de connaitre ou non les résultats

*  Modalité de communication du résultat

 L’information a la parentele

Arrété du 27 mai 2013 définissant les régles de bonnes pratiques applicables a I'examen des caractéristiques génétiques d'une personne a des fins médicales
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Epidémiologie de la génétique TTR

Acces facile au séquencage du gene TTR = meilleure connaissance de la maladie
(corrélation génotype / phénotype)
Epidémiologie en France mal connue

United States
by Rest of World

Others

Thr60Ala
1%

Others
15%

“Neurologic” “Cardiac”

\_Phe64dLeu Phenotype
val122lle 1%

1% Rapezzi et al., Eur Heart J 2013 Feb;34(7):520-8

vy . M t al., J Am Coll Cardiol. 2016 Jul 12;68(2):161-172
Centre de Référence des Amyloses Cardiaques : aHrer et an, Sam mon ardo I 1268)

. Patients adressés de la France entiere

- Séquencage TTR pour toute suspicion d’amylose (neurologique ou cardiologique)
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Lieu de prélevement des tests génétiques TTR
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Activité de génétique TTR

5941 prélévements de 2010 a 12/2021

= Augmentation linéaire du nombre de
prélévements

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 13, 2018 VOL. 379 NO.11

Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy

Mathew S. Maurer, M.D., Jeffrey H. Schwartz, Ph.D., Balarama Gundapaneni, M.S., Perry M. Elliott, M.D.,
Giampaolo Merlini, M.D., Ph.D., Marcia Waddington-Cruz, M.D., Arnt V. Kristen, M.D., Martha Grogan, M.D.,
Ronald Witteles, M.D., Thibaud Damy, M.D., Ph.D., Brian M. Drachman, M.D., Sanjiv J. Shah, M.D.,
Mazen Hanna, M.D., Daniel P. Judge, M.D., Alexandra |. Barsdorf, Ph.D., Peter Huber, R.Ph.,

Terrell A. Patterson, Ph.D., Steven Riley, Pharm.D., Ph.D., Jennifer Schumacher, Ph.D., Michelle Stewart, Ph.D.,
Marla B. Sultan, M.D., M.B.A,, and Claudio Rapezzi, M.D., for the ATTR-ACT Study Investigators*

Nombre de Sanger TTR réalisés par année

S&III.II

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018f 2019 2020 2021
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Activité de génétique TTR

5941 préléevements de 2010 a 12/2021 1600 -

= Augmentation linéaire du nombre 1400 -
de prélevements 1200 _
E 1000 m
En particulier, prescrits par des E 800 -
cardiologues E 600 |
= 400 - =
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
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M Autres
M Génétique
H Neurologie

M Cardiologie
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Activité de génétique TTR

5941 prélévements de 2010 a 12/2021 0% ]

. o s _ e 900 -
= Augmentation linéaire du nombre

sq 800 -
de prélevements

700 A
600 -
En particulier, prescrits par des 500 -

cardiologues

M Hors Mondor

Nombre de tests

400 -
B Mondor

300 -
Augmentation des analyses demandées  °%’ [
. 100 -

par des prescripteurs hors du Centre
0 -

de Reference 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
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Activité de génétique TTR
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Ruberg et al. JACC 2019 Jun 11;73(22):2872-2891
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Nombre de test

300 H

250 A

Cardiologie

m Absence de variant
pathogéne TTR

m Présence d'un variant
pathogéne TTR

99“”«-}"
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A @' G LS
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Classe d'age
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Nombre de test

30

25 4

N
o
1
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w Absence de variant
pathogene TTR

W Présence d'un variant
pathogeéne TTR

Neurologie

PP SN PP

G
D I U S AR A

Classe d'age

f » &
A A
¢ F I




. 2012-2022:
retour sur

J_TIDISCIPLINAI 10 unnées §
WIS - dinnovations X

Vendredi 17 juin 2022

Espace Saint-Martin ® PARIS
www.congres-amylose.com

*«®

Activité de génétique TTR a Mondor

Figure 9a : variants « cardiologiques »

Age moyen des ATTR mutés au diagnostic en 5

fonction du phénotype = i = I l

90 - . .
Figure 9c : variants « mixtes » 40 .
80
> 30
70
é M Se——x > 20
60
> 10
50
% ——— — 0 0
Figure 9b : variants « neurologiques » . AladsSer  Val122lle lle68Leu Alal9Asp  His88Arg  Glu62lys
30
20
10

Ser77Tyr Glu89GIn Glu89Lys Ser50Arg Phe64lle
lle107Val Ser77Phe Thr49lle Thr60Ala Arg21GIn
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Activité de génétique non TTR

Diagnostic des autres amyloses héréditaires via :

« Panel de génes (NGS « amyloses ») :
— ApoA1, ApoA2, ApoA4, ApoC1, ApoC2, ApoC3, ApoC4
— B2M: beta 2 microglobuline
— FGA: fibrinogen alpha chain
— GSN : gelsolin
— IGKC, IGCL1, IGCL2 : immunoglobulin kappa constant and light chain
— LYZ: lysozyme
« Beaucoup plus rare (<1%)

« Intérét d’une prise en charge multi-disciplinaire
— Anapath, spectrométrie de masse, génétique
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Importance du conseil genétique

Pour les patients atteints de formes génétiques d’amylose
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)

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

génétique
Démarche multi-disciplinaire de diagnhostic présymptomatique, en plusieurs temps

Généticien ou conseiller en génétique
— Médecin spécialiste expert de la maladie

—  Psychologue
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Diagnostic pré symptomatique

Se fait chez les apparentés (au premier degré)
asymptomatiques @

00

Une personne est dite asymptomatique lorsqu’elle
n’a aucune signe clinique permettant d’évoquer la
maladie recherchee

Amylose TTR
Prescription de
I'analyse génétique

Ne peut étre envisagé que si le diagnostic est connu de
facon certaine chez un membre de la famille f

Et... si une mutation est identifiée chez un apparenté.
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Diagnostic pré symptomatique

eMédecin

Quatre étapes successives sont proposées : spécialiste
Information *Généticien ou
1. Une phase d’information ;222?:!16“
2. Une phase de réflexion
3. L’annonce du résultat du test
4. Une prise en charge adaptée aprés I’annonce Ré&flexion «Psychologue

*Psychologue

eMédecin
spécialiste

*Généticien ou
Conseiller en
Génétique

Annonce et
accompa-
gnement

TEMPS +++
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Diagnostic pré symptomatique

Intérét du DPS :

« Risque de transmission
 Expression et Pénétrance
« Bénéfice du test

parent porteur
parent sain 1
1

Réle du conseiller en génétique dans
I’accompagnhement dans le parcours de soin

50% de risque d’hériter
de la mutation
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Diagnostic pré symptomatique

Le DPS pour les « Risque élevée de développer la maladie dans le futur
Amyloses TTR : sans que ce risque soit de 100% a 80 ans
quelques
particularités « Surveillance adaptée
a prendre en
compte dans « Possibilité de traitement aux premiers signes de la

I’'information maladie
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Apparenté non porteur de la mutation familiale

e Mettre fin a une surveillance inutile

e Rassurer la descendance de I'apparenté vis-a-vis de leur risque
d’étre porteur

Apparenté porteur de la mutation familiale

e Surveillance personne a risque
* Traitement précoce
* Poursuite enquéte familiale dans la descendance
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Diagnostic pre symptomatique
Concerne les « anomalie génétique pouvant étre responsable d’une affection grave justifiant de mesures de prévention,
y compris de conseil génétique, ou de soins »

L'information de
la parentele :
: . . AU RENDU de
une obligation AVANT I'analyse APRES l'analyse RESULTAT:

|égale

e Expliquer au patient e Attester du rendu e Obligation
R.1131-20-1 a R. les modalités de de résultat en d’informer ses
1131-20-5 I'information consultation apparentés
familiale e Etablir la liste des concernées par
o le mettre par écrit apparentés a I'information

pour le patient informer génétique
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En conclusion

> Augmentation du nbre de prélévement : meilleure
reconnaissance de la maladie au cours des 10 derniéres années
« Cardiologues ++
* Meilleur dépistage d’une cause héréditaire et rare de CMP : moins d’errance
diagnostique pour les apparentés

> Maladie génétique a révélation tardive (> 50 ans) dans les formes
cardiologiques :

« V1221
» Répartition gaussienne de I’age du diagnostic dans la population cardiologique

apres 60 ans (et jusqu’a > 90 ans)
« ATTR mutée la plus agée : 93 ans
> Age de début plus variable si phénotype neurologique en fonction des
variants

Importance du DPS



