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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence Amylose cardiaque. Il a servi de base a
I'élaboration du PNDS Amylose cardiaque.
Le PNDS est téléchargeable sur le site du centre de référence
des Amyloses cardiaques et des cardiomyopathies et des troubles du rythmes
héréditaires ou rares; Filiéere Cardiogen
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Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée
AMM Autorisation de Mise sur le Marché
PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

Centre de référence des Amyloses cardiaques et des cardiomyopathies et des troubles du rythmes
héréditaires ou rares; Filiere Cardiogen / Septembre 2021
4



Préambule

Le PNDS sur 'amylose cardiaque a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute
Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS:
www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.
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http://www.has-sante.fr/

Argumentaire

1 Stratégie de recherche bibliographique

La recherche documentaire a été réalisée en utilisant successivement les mots-clefs
suivants :

- Cardiac amyloidosis

- ATTRwt, ATTRv, AL

- Cardiac amyloidosis treatment
Base de données consultées :

- PubMed (https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/)

- GoogleScholar (https://scholar.google.com/)

- Orphanet (https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/?Ing=FR)
Autres sites

- Legifrance (https://www.legifrance.gouv.fr/)

- HAS (https://www.has-sante.fr/)

L’amylose a fait l'objet d’'une recommandation internationale en 2020 sur laquelle
'argumentaire du PNDS repose sur les recommendations de la société internationale de
lamylose (Merrill D. Benson, et al, (2020, Amyloid, 27:4, 217-222, DOL:
10.1080/13506129.2020.1835263)

2 Sythese bibliographique

2.1 Recommendations de bonne pratique
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,
année, référence,
pays

Elliott, P. et al. Eur
Heart J 29, 270-
276 (2008).

Europe

Garcia-Pavia, P. et
al. Eur Heart J 42,
1554-1568 (2021).

Europe

Gertz, M. et al.
BMC Fam Pract
21, 198 (2020)
Europe

Maurer, M. S. et al.
Circ Heart Fail 12,
006075 (2019)
International

Objectif
Aider les
cliniciens a
aller au-dela
des
syndromes
afin de
parvenir a des
diagnostics
plus

spécifiques et
une prise en
charge

personnalisée.

Proposer une
définition
invasive et
non invasive
de l'amylose
cardiaque,
aborder les
scénarios
cliniques et les
situations
permettant de
suspecter
l'affection et
propose un
algorithme
d'aide au
diagnostic
Sensibiliser

les médecins
généralistes

aux premiers
symptomes de

I'amylose
ATTR afin de
faciliter
I'identification
d'un patient
présentant des
signes et
symptomes
suspects.

Déternimer les
meilleures

pratiques pour
la suspicion, le
diagnostic et

Stratégie de
recherche
bibliographique
renseignée
(oui/non)*

Non

Non

Oui
Recherche
approfondie

de
Central

PubMed

Non

de
la littérature
effectuée a l'aide

Recueil de
I’avis des
professionnels
(non, oui,
lesquels)

Oui

Groupe
travail

société
européenne de
cardiologie sur
les maladies
myocardiques

et péricardiques

de
de la

Oui

Groupe de
travail de la
société

européenne de
cardiologie sur
les maladies
myocardiques

et péricardiques

Oui
Cencensus
d’experts
I'amylose

de

Oui
Cencensus
d’experts
I'amylose

de

Recueil de
I'avis des
patients
(non, oui)
Non
Non
Non
Non

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées

Patients atteints
de
cardiomyopathie

Patients atteints
d’amylose

Patients atteints
d’amylose

Patients atteints
d’amylose

Résultats (avec
grade des
recommandations
si disponible)

Nouvelle
classification  des
cardiomyopathies
basée sur des
regroupements de
phénotypes
morphologiques et
fonctionnels
spécifiques

Nouvelle définition
de I'amylose
cardiaque,
développement
d’'un algorithme
d'aide au
diagnostic.

Un algorithme de
diagnostic basé sur
les symptoémes
initiaux du signal
d'alarme et les
manifestations de
I'atteinte cardiaque
ou neurologique
facilitera
l'identification  par
le médecin
généraliste d'un
patient présentant
des symptoémes
cliniguement
suspects,
permettant ainsi
d'orienter le patient
vers un centre
médical spécialisé
multidisciplinaire.

Cette revue décrit
ces
recommandations
de consensus pour
I'ATTR associée a
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Conceigdo, I. et al.
Amyloid 26, 3-9
(2019)

McDonagh, T. A.
et al. Eur Heart J
42, 3599-3726
(2021).

la
caractérisation
de [l'amylose
cardiaque

Methodologie ' Non
de diagnostic
précoce de
I'amylose a
ATTR par un
suivi ciblé des
porteurs

identifiés  de
mutations du
géne TTR

Prposer une Non
ligne directrice

pour la prise

en charge
thérapeutique

des insuffisant
cardiaque

Oui, Cliniciens

Oui, censensus  Oui,

d’experts

Non ATTRvV

2 | Insuffisant
représentants | cardiaque
de patients

la cardiomyopathie

comme une
ressource pour
aider les
cardiologues et
autres a
reconnaitre et

diagnostiquer
ATTR associée a
la cardiomyopathie.
Cette revue
comprend une vue
d'ensemble des
signes et
symptomes d'alerte
et une approche
diagnostique
recommandée, y
compris le test de
la protéine
monoclonale, la
scintigraphie ou la
biopsie et, si
'ATTR associée a
la cardiomyopathie
est identifiée, le
génotypage de la
TTR.

Un consensus sur
les critéres
minimaux de
détection de la
maladie
symptomatique qui
peuvent étre
utilisés dans le
suivi ciblé des
personnes ayant
des antécédents
familiaux connus
d'amylose a ATTR
devrait aider a
diagnostiquer les
patients au stade le
plus précoce de la
maladie
symptomatique et
permettre une
gestion efficace de
'amylose a ATTR
pour commencer.

Les lignes
directrices
résument et
évaluent les
preuves
disponibles dans le
but d'aider les
professionnels de
la santé & proposer
les meilleures
stratégies de
gestion pour un
patient individuel
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2.2 Revues systématiques de la litérature

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie = Critéres  Populations =~ Criteres

référence, pays de de et d’évaluation
recherche |sélection ' techniques
renseignée des (ou
(oui/non)* = €études produits)

étudiées

Merlini, G. & Decrire les Non

Bellotti, V.. N Mécanismes

Engl J Med 349, Moléculaires de

583-596 (2003). 'amylose

Italie

Eicher, J. C., Décrire les amyloses | Non

Audia, S. & cardiaques, les Revue de

Damy, T. Rev populations a  la littérature

Med Interne 41, | "SQUES, le

673-683 (2020). diagnostic, la prise

en charge, le
France pronostic

Ternacle, J. et Décrire I'importance Non
al. 3 Am Coll de diagnostiquer une | Revue de
Cardiol 74, sténose aortique | la littérature
2638-2651 chez les patients
(2019). atteints  d’amylose

cardiaque
France

souffrant d'une
condition donnée.

Résultats et
signification

Chez les patients
atteints de
sténose aortique,
I'amylose
cardiaque est
associée a un
risque accru
d'insuffisance
cardiaque, et
mortalité. En cas
de suspicion
d'AC, il est donc
crucial de
confirmer le
diagnostic  pour
guider la prise en
charge
thérapeutique de
la sténose
aortique et
éventuellement
mettre en oesuvre
le traitement
pharmacologique
récemment

développé pour
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Donnellan, E. et
al. J Am Heart
Assoc 9,
e017335 (2020).

Bumcrot, D.,
Manoharan, M.,
Koteliansky, V.
& Sah, D. W. Y.
Nat Chem Biol
2,711-719
(2006).

Akinc, A. et al.
Mol Ther 18,
1357-1364
(2010).

Sucker, C.,
Hetzel, G. R,
Grabensee, B.,
Stockschlaeder,
M. & Scharf, R.
E. Am J Kidney
Dis 47, 947-955
(2006).

2.3 Etudes cliniques

Evaluation de | non

limpact de la CRT
sur le statut

Description du
mécanisme d’action
des ARNinterférents

Descriptition du
mécanisme d’action
des ARNinterférents

Description des
mécanismes de
physiopathologiques,
du diagnostic et des
traitements
thérapeutiques

Tableau 3. Etudes cliniques

30 patients

d’ATTR-CA

l'amylose a
transthyrétine.
Compte tenu du
risque chirurgical
élevé des
patients atteints
de SA et dAC
concomitante, le
remplacement
valvulaire
aortique par
cathétérisme peut
étre préféré a la
chirurgie chez
ces patients.

La CRT devrait
étre  envisagée
chez les patients
atteints d'ATTR-
CA qui répondent
aux criteres des
lignes directrices
pour

l'implantation d'un
CRT.
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Auteur,

année,
référence,

pays
Le Bras, F. et
al. Eur J
Cancer 76,
183-187
(2017).
France

Damy, T. et
al. Amyloid
23, 194-202
(2016).

Akinboboye,
O. et al
Amyloid 27,
223-230
(2020).
Etats-unis

Objectif
L’objectif de
I'étude de
comprendre le

mécanisme sous-
jacent de toxicité
cardiaque précoce
de la
chimiothérapie.

Identification  les
facteurs prédictifs

de mortalité chez
les patients
atteints d'amylose
cardiaque AL,
ATTRv et ATTRwt
Déterminer la
fréquence de
mutations dans le
géne de la

transthyrétine, et
évaluer les
caractéristiques de
la maladie

Méthodologie, Population Intervention
niveau de
preuve
Etude Amylose AL | Chimiothérapie
prospective, nouvellement CyBorD selon un
monocentrique | diagnostiquée | schéma séquentiel
en ouvert
Etude 266 patients
observationnelle adressés pour
prospective, suspicion
entre 2005 et damylose
2015 cardiaque
Etude Patients
prospective suspectés
multi-centrique | d’amylose
cardiaque

Criteres de
jugement

-Evolution  des
biomarqueurs

cardiaques (NT-
proBNP et
troponine)

Présence ou
non d’'une
mutation dans le
géne de la
transthyretine

Résultats et
significatio
n

Les résultats
montrent
que les
corticoides
peuvent
déstabiliser
le cceur par
la rétention
d'eau. Ainsi,
un protocole
séquentiel
peut étre
une
approche
prometteuse
pour traiter
ces patients.

Le NT-
proBNP est
un fort
facteur de
pronostic
dans les
trois  types
d'amylose
cardiaque.
un taux
élevé de NT-
proBNP, un
faible débit
cardiaque et
un
épanchemen
t
péricardique
au moment
du dépistage
devraient
inciter le
médecin  a
adresser les
patients a un
centre de
référence
pour les
amyloses.

Des
mutations
pathogénes
de la TTR
sont
apparues
chez 8 %
des patients
ameéricains
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Damy, T. et
al. Eur Heart
J 37, 1826—
1834 (2016).

France

Objectif
Etablir la
prévalence des

mutations de
TTR et les
caractéristiques
cliniques des
patients présentant
une hypertrophie
septale

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
prospective

la transversale

multi-centrique

Population

298 patients
présentant une
hypertrophie
septale

Intervention

Critéres de
jugement

Présence ou
non d’'une
mutation dans le
géne de la
transthyrétine

Résultats et
significatio
n

chez qui on
soupgonnait
une amylose
cardiaque.
La plupart
des
mutations
étaient  de
type
Vall22lle,
presque
exclusiveme
nt trouvées
chez les
patients
noirs/africain
S
ameéricains.
La maladie
reste
souvent non
détectée
jusqu'a un
stade
avancé et
difficile a
traiter.

5% des
patients
diagnostiqué
S avec une
cardiomyopa
thie
hypertrophiq
ue ont une
amylose a
TTR mutée.
Le dépistage
génétique de
la
transthyrétin
e mutée est
justifié chez
les sujets
agés
présentant
une
augmentatio
n de la paroi
postérieure
du ventricule
gauche, en
particulier
chez  ceux
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Beneyto, M.
et al. Open
Heart 8,
e001462
(2021).
France

Bennani
Smires, Y. et
al. IntJ
Cardiovasc
Imaging 32,
1403-1413
(2016).

Objectif

Phénotyper les
patients adressés
a un centre
tertiaire pour
I'exploration d'une
hypertrophie

ventriculaire

gauche a partir de
12 mm d'épaisseur

de la paroi
ventriculaire
gauche

Etablir le
phénotype des

patients de plus de
65 ans souffrant
d'insuffisance
cardiaque a
fraction d'éjection
préservée (HFpEF)
en utilisant les
modalités
d'imagerie

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
retrospective

Population

Patients
adressés pour

observationnelle ' bilan

monocentrique

Etude
prospective
monocentrique

éthiologique
d'une
hypertrophie du
ventricule
gauche

pilot | Patients de

plus de 65 ans
avec une
fraction
d’éjection
ventriculaire
gauche
préservée

Intervention

Critéres de
jugement

- Evaluation
clinique

- Evaluation
biologique

- ECG

- Imagerie (ETT,
IRM,
scientigraphie
aux
diphosphonates)

Résultats et
significatio
n

d'origine
africaine
présentant
une
neuropathie,
un syndrome
du canal
carpien, une
tension
basse a
I'ECG ou un
réhausseme
nt tardif a
'IRM.

Une Ilégere
hypertrophie
du ventricule
gauche
cache de
multiples
étiologies qui
peuvent
conduire a
un traitement
spécifique, a
un dépistage
familial  en
cascade et a
un suivi
spécifique.
Globalement
, l'amylose
cardiaque
est
aujourd'hui
la principale
cause
d'hypertrophi
e
ventriculaire
gauche dans
les centres
tertiaires.

Chez les
patients de
plus de 65
ans, 'HFpEF
est un
syndrome

hétérogene
avec une
prévalence
d'au moins
29 % de
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Gillmore, J.
D. et al.
Circulation
133, 2404-
2412 (2016).

International

Kyle, R. A. et
al. N Engl J
Med 354,
1362-1369

Objectif Méthodologie,
niveau de

preuve

cardiovasculaire

completes

disponibles en
clinique

Vérifier la valeur | Etude

diagnostique de la  rétrospective

scintigraphie multi-centrique
osseuse dans

'amylose

cardiaque

Déterminer la | Etude
prévalence de la monocentrique
gammapathie prospective

monoclonale de

Population

1217

suspicion
d’amylose

Tous
habitants
comté
d’Olmsted

patients
adressés pour

les
du

Intervention

Critéres de
jugement

- Biopsie

cardiaque

- Evaluation

clinique
biologique
- Imagerie

Présence ou
non d’'une

gammapathie

Résultats et
significatio
n

cardiomyopa
thie
amyloide.
L'IRM et la
scientigraphi
e sont des
outils
d'imagerie
utiles pour le
phénotypage
précis des
patients
susceptibles
de recevoir
un
diagnostic
histopatholo
gique ou un
test
génétique, et
devraient
étre
considérées
pour une
gestion
appropriée
de cette
population.

La
scintigraphie
osseuse
permet de
poser le
diagnostic
d'amylose
ATTR
cardiaque de
maniére
fiable sans
avoir recours
a ['histologie
chez les
patients qui
ne
présentent
pas de
gammapathi
e
monoclonale

Dans la
population
étudiée, la

monoclonale de MGUS a été
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
(2006).
Etats-Unis

Rapezzi, C. et
al. Eur Heart
J 34, 520-528
(2013).

Italie

Dispenzieri,
A. et al J
Clin Oncol
22, 3751-
3757 (2004).
Etats-unis

Palladini, G.
et al. Blood
126, 612-615
(2015).

Europe

Objectif Méthodologie,
niveau de
preuve

signification

inconnue dans une

large population

Evaluer la | Etude

prévalence, le | multicentrique

contexte génétique | transversale

et le profil de la
maladie des cas

présentant un
phénotype
exclusivement
cardiaque, en
soulignant les
indices possibles

pour le diagnostic
différentiel avec la
cardiomyopathie

hypertrophique
(HCM) et 'amylose
TTR sénile
Développer un
systeme de
stadification  pour
les patients

atteints d’AL

Démontrer
I'efficacité
I'acossiation
cyclophosphamide
/ bortezomib/
dexaméthasone
(CyBorD) dans le
traitement de

Etude
retrospective
mono-centrique

Etude
de | retrospective
monocentrique

Population Intervention

Critéres de

jugement

(Minnesota,

Etats-Unis) inconnue

Tous les
patients
observés  par
notre réseau au
moment du
diagnostic
définitif de
IATTR, entre
1990 et
décembre 2010

Survie
patients

240 patients
diagnostiqués
d’amylose
cardiaque entre
avrii 1979 et
novembre 2000

230 patients | Cyclophosphamide/ | Survie
atteints bortezomib/ patients
d’amylose AL | dexaméthasone

traités de novo

par CyBorD

signification

des

des

Résultats et
significatio
n

trouvée chez
3,2% des
personnes

agées de 50
ans ou plus
et 5,3 % des
personnes

agées de 70
ans ou plus.

Les résultats
de
I'échocardio
graphie et de
lECG sont
utiles  pour
différencier
ATTRv de
hypertrophi
e cardiaque
mais pas de
FATTRwt. Le
rble de la
transplantati
on hépatique
chez ces
patients doit
étre
reconsidére.
La
stratification
des patients
atteints
d’amylose
AL en trois

stades  est
possible

grace au
dosage du
NT-proBNP
et de Ia
troponine,

facilement
disponibles
et

reproductible
s

Les patients
de stade Il
cardiaque
avancé
présentaient
des taux de
réponse plus
faibles (42%,
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Grogan, M. et
al. 3 Am Coll
Cardiol 68,
1014-1020
(2016).

Gillmore, J.
D. et al. Eur
Heart J 39,
2799-2806
(2018).

Angleterre et
France

Objectif

lamylose AL

Le but de cette
étude était de
déterminer
I'nistoire  naturelle
de I'ATTRwt et les
prédicteurs de
survie.

Etablir et valider
un nouveau
systeme de
stadification
pronostique
applicable aux
patients atteints
d’amylose a TTR

Méthodologie,

niveau de
preuve

Etude
retrospective

Population

Patients atteint
d’amylose

mono-centrique | sénile

Etude
retrospective
monocentrique

Patients

atteints
d’amylose a
TTR

Intervention

Critéres de
jugement
Survie des

patients
Survie des
patients

Résultats et
significatio
n

> VGPR
23%) et une
survie  plus
faible
(médiane, 7
mois).
Néanmoins,
la réponse
hématologiq
ue a
amélioré la
survie chez
ces  sujets
67% a 2
ans),
montrant
l'importance
de s'efforcer
d'obtenir une
bonne
réponse
méme dans
ce groupe.
L'histoire
naturelle de
ATTRwt est
médiocre.
L’étude
rapporte un
nouveau
systeme de
stadification
des
biomarqueur
s cardiaques
qui  permet
une
stratification
du risque a
une époque
ou des
stratégies de
traitement
émergent.

Mise en
place dun
nouveau
systeme de
stadification
simple et
universellem
ent
applicable
des amylose
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Aouate, D.,
Menet, A.,
Bellevre, D.,
Damy, T. &
Marechaux,

S. Eur Heart
J Case Rep 4,
1-5 (2020).

Algalarrondo,
V. et al. Heart
Rhythm 9,
1069-1075
(2012)

Objectif

Evaluer les
troubles de
conduction

une série de PAF
et lincidence du

bloc auriculo-
ventriculaire (AV)
de haut degré
chez les patients
porteurs d'un
stimulateur
cardiaque
prophylactique
(PM).

Méthodologie,
niveau de
preuve

Cas clinique

Etude

la  rétrospective,
dans | monocentrique

Population

Deux cas
patients
d'amylose
transthyrétine
(ATTR) a FEVG

Intervention

de  Observationnel
atteints

262 patients | Observationnel

atteints de

polyneuropathi

e amyloide

familiale (PAF)

Critéres de
jugement

Signes cliniques

Signes cliniques

Résultats et
significatio
n

TTR,
reposant sur
le NT-
proBNP et le
DFG

Dans nos cas,
'effet néfaste
de la
stimulation VD
permanente
sur la fonction
systolique
ventriculaire
gauche (VG)
et les
symptémes
d'insuffisance
cardiaque a
été suggéré a
la fois par le
déclin
fonctionnel
permanent de
la stimulation
VD et de la
fonction
ventriculaire
gauche et
l'inversion de
la dysfonction
systolique du
ventricule
gauche apres
CRT

avec
réduction de
la largeur
QRS

Dans la PAF
avec
troubles de
la
conduction,
l'implantation
prophylactiq
ue de PM a
empéché
des
événements
cardiaques
majeurs
chez 25 %
des patients
sur un suivi
moyen de 45
mois. Il est
suggéré que
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Rapezzi, C. et
al. JACC
Heart Fail 9,

115-123
(2021).
Donnelly, J.
P.etal. AmJ
Cardiol 133,
134-138
(2020).

Objectif

Evaluation les
differences d’effets
du Tafamidis entre

les ATTRvV et
ATTRwt.
Description des
données

d'utilisation de la
Digoxine chez les
ATTR-CA et AL-C
par I'évalution du
taux d’arythmie et
de toxicité liés a la
Digoxine.

Méthodologie,
niveau de
preuve

Comparaison
des
caractéristiques
de base: la
mortalité toutes
causes
confondues, et
le changement
par rapport a lal
igne de base au
mois 30 dans la
distance du test
de marche de 6
minutes et le
score
récapitulatif

global du
questionnaire

Kansas City
Cardiomyopathy
ont été
comparés chez
les patients

avec ATTRwt et
ATTRVv.

Etude
retrospective,
monocentrique

Population

335 patients
ATTRwt

106
ATTRv

patients

69 patients
ATTR-CA et
AL-CA (42
ATTR et 27 AL)

Intervention

Observationnele

Non

Critéres de
jugement

Signes cliniques
et paracliniques

Signes cliniques

Résultats et
significatio
n

l'implantation
prophylactiq

ue de PM a
empéché la
bradycardie

symptomatiq
ue chez ces
patients.

Les analyses
pré-
spécifiées
d'ATTR-ACT
confirment le
mauvais
pronostic de
la
cardiomyopa

thie lite a
'ATTRvV non
traitée  par
rapport a
I'ATTRwt,
mais
montrent
que la

réduction de
la mortalité
et du déclin
fonctionnel
avec le
traitement
par tafamidis
est similaire
dans les
deux sous-
types de
maladie.

La digoxine
peut étre
une  option
thérapeutiqu
e pour le
contrle de
la fréquence

et des
symptdmes
chez
certains
patients
atteints d'AL-
CA et
d'ATTR-CA.
Une
sélection
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Piekarski, E.
et al.. Eur J
Nucl Med Mol
Imaging 45,

1108-1118
(2018).
Kharoubi, M.

Objectif
Comparer les
résultats
d’'imagerie
I'évaluation de

l'atteinte cardiaque
entre scintigraphie
au 99mTc-
diphosphonate
(DPD, détection
des dépots
amyloides) et de
I'123I-MIBG
(MIBG, évaluation
de la dénervation
sympathique
cardiaque)
des
porteurs
mutation
génétiguement
prouvée référés
pour [I'évaluation
de I'atteinte
cardiaque

chez
patients
d'une
TTR

Déterminer la

Méthodologie,

niveau de
preuve

Etude
prospective,
monocentrique

Etude

Population Intervention
75 patients | Observationnel
ATTR-CA

Amylose a TTR | Test du Sudoscan

Critéres de
jugement

Signes cliniques

Mesure de

Résultats et
significatio
n

rigoureuse
des patients
est
recommandé
e et les
patients
doivent étre
étroitement
surveillés
pendant
I'administrati
on de la
digoxine.

Chez les
porteurs de
la mutation
TTR, la
dénervation
sympathique
cardiaque
mise en
évidence par
une
diminution
de
l'absorption
de MIBG est
détectée
plus tét que
la charge
amyloide
mise en
évidence par
la DPD. Ces
résultats
soulevent la
possibilité
d'un réle
diagnostique
de la
scintigraphie
MIBG a un
stade
précoce de
I'atteinte
cardiaque
chez les
porteurs
mutés  par
TTR, en plus
de sa valeur
pronostique
bien établie.

la Une
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie,
année, niveau de
référence, preuve
pays
et al. ESC prevalence de la prospective
Heart Fail 8, neuropathie monocentrique
1656-1665 autonome chez les
(2021). patients atteints
d’amylose
cardiaqgue a TTR
sénilepar une
méthode non
invasive, le
Sudoscan

Broussier, A. Evaluer la fragilit¢ Etude
et al. J Clin chez les patients propective,

Med 10, 3415 ATTRwt-CA monocentrique
(2021). Evaluer les

associations

potentielles entre

la fragilité et les

parameétres de

gravité de I'AC et
I'évolution de la
maladie amyloide

Population Intervention
sénile
36 patients | Observationnel
ATTRwWt-CA,

Critéres de
jugement

conductance
électrochimique

de la peau au
niveau des
mains et des
pieds

Signes cliniques
et paracliniques

Résultats et
significatio
n

réduction de
la
conductance
électrochimi
que a été
observée
chez pres de
50 % des
patients
atteints
d’amylose
cardiaque a
TTR sénile
et a été
associee a
un pronostic
plus
défavorable.
Le
Sudoscan®
pourrait
facilement
étre  utilisé
pour dépister
la présence
de I'AN chez
les patients
atteints
d'ATTRwt-
CA et
identifier les
patients
présentant
un risque
élevé de
mauvais
pronostic.
La fragilité
est fréquente
chez les
patients
avec
ATTRwt-CA.
Il existe des
associations
significatives

indépendant
es de l'age,
entre
plusieurs
parametres
de fragilité et
la  sévérité
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,

pays

Objectif

Nitsche, C. et Evaluer la

al.
Cardiol
128-139
(2021).

Coll

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
différentiel Prospective,

77, de mortalité de la Multicentrique

risque

sténose  aortique
dans une
population de
patients atteintes
d’ATTR-CA par
rapport a des
patients sans
ATTR-CA,

ainsi que des
prédicteurs de la
sténose  aortique
ches les ATTR-CA
au-dela de
I'existant

criteres

diagnostiques.

Population

407

remplacement

de valve par

TAVI.

Intervention

patients | Observationnel
référés pour un

Critéres de
jugement

Signes cliniques

Résultats et

significatio
n
des
CA et la
durée de la
maladie
amyloide.
Les patients
atteints
d'ATTRwt-
CA doivent
étre dépistés
pour la
fragilité et
géré en
collaboration
par des
cardiologues
et des
gériatres,
dans le but
de
améliorer la
qualité  de
vie et

évaluer la
valeur
potentielle

de nouveaux
médicament
s (colteux).

La sténose
aortique
chez les
patients
ATTR-CA
est fréquente
chez les
patients
agés atteints
de SA et
peut étre
prédite

cliniguement

La sténose
aortique a
une

présentation
clinique plus
mauvaise et

une
tendance a
un plus
mauvais

pronostic, a
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Objectif

Méthodologie,
niveau de
preuve

Galat, A. et Décrire les patients Etude
al. Eur Heart ’ATTR-CA

J 37, 3525- yne

3531 (2016).

aortique.

avec | rétrospective,
sténose multicentrique

Hamon, D. et Evaluer I'utilit¢ de Etude

al.

Int

J limplentation d’'un  rétrospective

Population Intervention
60 patients | Observationnel
ATTR-CA
Amylose Implantation
cardiaque DAI

d'un -

Critéres de
jugement

Signes cliniques
et paracliniques

Survenue
d’arhythmie

Résultats et
significatio
n

moins qu'elle
ne soit
traitée. Par
conséquent,
Le
remplaceme
nt de valve
aortique par
TAVI ne doit
pas

étre retenu
chez les
ptients
présentants
ATTR-CA
combinée a
une sténose

aortique.
L'association
de la
sténose
aortique et
de [I'ATTR-
CA peut
survenir
chez les
patients
ageés, en
particulier
ceux qui
présentent
un schéma
de sténose

aortique a
faible

gradient et a
faible débit
et sont de

mauvais
pronostic. Le
diagnostic
des ATTR-
CA dans la
sténose
aortique est
pertinent

pour discuter
d'un
traitement et
d'une prise
en charge
spécifiques.
Les
traitements

22
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie, Population
année, niveau de
référence, preuve
pays
Cardiol 222, | défibrillateur multicentrique
562-568 automatique
(2016). implantable  (DAI)
chez les patients
d’amylose
cardiaque
Abdallah, N. ' Evaluer la Etude 411
et al. Mayo prévalence des | rétrospective, AL-CA
Clin Proc 96, anomalies de la monocentrique
377-387 coagulation chez
(2021). les patients
atteints d'amylose
systémique a
chaines légéres

(AL) et leur
association avec
les caractéristiques
lites a la maladie,
la progression de
la maladie et la
survie

Intervention

patients | Observationnel

Critéres de
jugement

ventriculaire

- Survenue de
décés et/ou de

transplantation
cardiaque

Signes cliniques
et paracliniques

Résultats et
significatio
n

par DAI
appropriés
sont
fréquents
(27 %) chez
les patients
atteints
d'AC. Aucun
prédicteur
spécifique
fort de I'AC
n'a pu étre
identifié.
Cependant,
les patients
présentant
une
cardiopathie
avancée, en
particulier le
type AL-CA,
affichent un
résultat plus
faible.

Des
anomalies
de la
coagulation
surviennent
chez une
proportion
significative
de patients
atteints
d'amylose
AL et sont
associées a
un stade
avanceé de la
maladie et a
des résultats
inférieurs.
Des études
plus
importantes
sont
nécessaires
pour établir
s'il existe
une relation
entre la
réponse au
traitement et
'amélioratio
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Dardiotis, E.
et al. Neurol
Sci 41, 1163-
1170 (2020).

Jercan, A. et
al.. Orphanet
J Rare Dis
15, 34 (2020).

Objectif

Evaluation de Ia
fréquence
cimplications  du
systeme  nerveux
central chez des
patients

ATTRV30OM ayant

subit une
transplantation
hépatique.
Description d’une
population de
patients

d’ATTRv ayant la
mutation Glu54GIn

Méthodologie,

niveau de
preuve

Etude

Etude
retrospective,

tteints ' monocentrique

Population Intervention

48 patients | Observationnel

des  épidémiologique | ATTRV30OM

ayant subit une
transplantation
hépatique

23 pateints | Observationnel
ATTRv
Glu54Gin

Critéres de
jugement

Signes cliniques
et paracliniques

Signes cliniques
et paracliniques

Résultats et
significatio
n

n des
parametres
individuels.

Les
complication
S du
syst§me
nerveux
central chez
les patients
post-
transplantati
on hépatique
ATTRV3OM
ne sont pas
rares et se
manifestent
généralemen
t a un
moment qui
dépasse la
durée

moyenne de
survie  des
patients

sans

transplantati
on
hépatique.
L'atteinte du
systeme
nerveux
central est
associée a
une mortalité
accrue, due
a une
hémorragie
cérébrale.
Les
caractéristiq
ues cliniques
des patients
ATTRv avec
la mutation
Glu54Gin
sont une
apparition
précoce, une
atteinte
neurologique
et cardiaque,
une
progression
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de
niveau de jugement
preuve

Résultats et
significatio
n

agressive de
la maladie et
une  survie
courte.

Centre de référence des Amyloses cardiaques et des cardiomyopathies et des troubles du rythmes
héréditaires ou rares; Filiere Cardiogen / Septembre 2021
25



Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources Bases de données : pubmed, orphanet

consultées
Sites internet : pubmed, orphanet (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=FR),
legifrance (https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027592025),
HAS (https://www.has-
sante.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/FileDocument/doXiti.jsp?id=c_2760530;
https://www.hassante.fr/upload/docs/evamed/CT18579 VYNDAQEL PIC INS AvisDef CT18579)

Période 2000 - 2021

de

recherche

Langues Anglais - Francais

retenues

Mots clés | Amylose, Amylose cardiaque, prise en charge, traitement

utilisés

Nombre

d’études

recensées

Nombre

d’études

retenues

Criteres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le théme traité.
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