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L'amylose en médecine interne ?
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Diagnostic Traitement
v TTR X TTR
v AL X AL

v AA AA
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Distinguer les AL et les TTR cardiaques
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[ Suspicion: ECG, ETT, IRM, gummapathic,sympmes_| Panoplie d’examens pour diagnostiquer et typer :

Recherche de gammapathie : dosage des chaines 1égéres libres L B i O m a rq u e u rS : E P PS’ I F, C LL, BJ cee

sérique, ¢lectrophorese et immunofixation des protéines sériques
et urinaires, protéinurie de Bence Jones

* Imageries : ETT, scintigraphie *°Tc, IRM...

1 ou plus anormal Aucune anomalie
Biopsie extracardiaque Scintigraphie osseuse :
- Coloration rouge Congo positive fixation cardiaque . . .
- Typage : immunohistochimie ou Limites bien connues
spectrométrie de masse Oui Non
Oui Non : * Forte prévalence de gammapathies chez patients agés
ose Amylose
v Y A;I‘YI‘IR, pZu . . . /4 .
ot amplose N robable pabble | Aucun examen non invasif pour différencier AL et ATTR
T‘;st
y genetique . . , .
_ Sttt aupicion: Recours aux biopsies souvent nécessaire... Alors que leur
_ Blopsie cardiaque | | rentabilité est faible dans la TTR

| ATTRwt | | ATTRv I
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Est-il possible de typer sans biopsier ?

A4
a

Nouveaux radiotraceurs Nouveaux biomarqueurs
spécifiques AL / ATTR spécifiques AL / ATTR
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ORIGINAL RESEARCH

[18F]-Florbetaben PET/CT for Differential
Diagnosis Among Cardiac Immunoglobulin
Light Chain, Transthyretin Amyloidosis,

and Mimicking Conditions

Dario Genovesi, MD,** Giuseppe Vergaro, MD, PuD,>%* Assuero Giorgetti, MD,** Paolo Marzullo, MD,?
Michele Scipioni, EncD,? Maria Filomena Santarelli, EncD,* Angela Pucci, MD,’ Gabriele Buda, MD,?
Elisabetta Volpi, BSc, PuD," Michele Emdin, MD, PuD"*

» Cinétique d’élimination du radiotraceur dans le myocarde

pour distinguer 'AL de la TTR...

Mean Standardized Uptake Value
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Nouveaux radiotraceurs ?

INTERMEDIATE
SCAN

1 1
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Time (Min)

—— Immunoglobulin Light-Chain Amyloidosis
Transthyretin-Related Amyloidosis
Non-Cardiac Amyloidosis

Prometteur, mais une étude de I'ISA montre 4/17 (24%) AL MAYO 2 : pas de rétention tardive

P. Milani et al.



C Nouveaux biomarqueurs

Structure-specific peptide probes reveal aggregated transthyretin in plasma of UTsouthwestern

transthyretin amyloidosis patients d
Pedretti R1, Wang L1, Nguyen AB, Hanna M2, Benson M3, Grodin JL4, Tang WWH?2, Masri A5, Saelices L! Med |Ca| Center

Exposed Open Closed | Locked
ATTR-184S ATTR-184S ATTRwt (5x) :ATTR-V122l;
ATTR-P24S i (typeb)
ATTR-V3OM
ATTR-T60A
TAD1
Structure commune a tous les Développement d’une sonde ciblant la

génotypes d’ATTR (en noir) structure commune aux fibrilles ATTR
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Détection tissulaire d’ATTR

Controls Pure fibrils
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Permettrait :

v’ De typer sur tissu

v’ De différencier AL et ATTR sur prise de sang
v’ De suivre la réponse au traitement

v’ De détecter les porteurs asymptomatiques

Détection plasmatique d’ATTR

Relative fluorescence intensity (%)

B+

ATTR, n=54

100

80

60

40

20+

ns

dkkk  kkkk

%
i

Negative Controls, n

Relative fluorescence intensity (%)

100+

80+

60+

20+

s
... -
5}
m
a
Rai]
")
oo
q
& 141
a -]
wm © @ o
™ - L] <
1] 1] 1l 1l
c c c c
] 2] t T
o E o ]
= S E E
c =% - -
o £ w© ©
o p <
o > o <
> o @ wh
= o] = 0
© [= Q =]
(=2} - o Q
2 -
o = -
£ < 'E
©
Q
o
]
<



A Nouveaux biomarqueurs

\3\ K,g’; prot‘ego
O &
C

Limited
proteolysis .
o o dLCCD

AFLC in biomarker
plasma or sera

Application d’une protéolyse limitée a la CL Lambda

v" Seules CL Lambda amyloidogénes générent les dLCCD
(dimeric LC constant domain)

v' Le néo-épitope des dLCCD est hautement conservé
(99% des LLC)

N (Jg\
7,3
; m AmyLite™ Assay Quantifies Kinetically Unstable Circulating Amyloidogenic AFLC
’4 Diagnostic and Prognostic Implications for AAL Amyloidosis

Jianying Wang?, Yao-Cheng Leo Li', Alex Jackman?, Nathan Onpaeng’, Eli Muchtar2, Angela Dispenzieri2, Vaishali Sanchorawala3, Tatiana Prokaeva3, Brian Spencer?, Jeffery W. Kelly4, Richard Labaudiniere
1 Protego Biopharma, Inc., San Diego, California, USA; 2 Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA; 3 Boston University Amyloidosis Centre, Boston, Massachusetts, USA; 4 Scripps Research Institute, La Jolla, California, USA

Tagged
detection
antibody

(anti-LC pAb)
/ ;nalyte capture
WLECD) antibody

\‘(/ ec

working electrode

Détection dLCCD grace a Acps spécifique
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AmyLite™ Assay Quantifies Kinetically Unstable Circulating Amyloidogenic AFLC
Diagnostic and Prognostic Implications for AAL Amyloidosis
: Jianying Wang', Yao-Cheng Leo Li', Alex Jackman’, Nathan Onpaeng’, Eli Muchtar?, Angela Dispenzieri2, Vaishali Sanchorawala®, Tatiana Prokaeva3, Brian Spencer?, Jeffery W. Kelly*, Richard Labaudiniere
prOtego 1 Protego Biopharma, Inc., San Diego, California, USA; 2 Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA; 3 Boston University Amyloidosis Centre, Boston, Massachusetts, USA; 4 Scripps Research Institute, La Jolla, California, USA

Plasma samples post limited proteolysis
P < 0.0001 P < 0.0001

dLCCD level (nM)

|| 10 Log-rank P=0.0018
P < 0.0001
]
o 08
1000 *s2°
e o 06
e322 £
.58 >
o.: . VE, 04 dLCCD>700nM dLCCD<700nM
100 4 e s N=25 N=25
l = °3.
10 agt ste *
11 s if:f:: ANy 00
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Normal MM AL ATTR-CM 0S (month)

N=40 N=19 N=50* N=35

Intérét diagnostic... Mais également pronostic !



=2 Vo com—— i 13 iui

P CONGRES Progres realisés Jeudi 13 juin 2024
FRANCOPHONE ~ ir | Fondation Biermans-Lapotre msPARIS
MULTIDISCIPLINAIRE et @ venir :

L AMYLCSE @& S

L'amylose en médecine interne ?
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Diagnostic Traitement
TTR X TTR
AL X AL

AA v AA
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L'amylose AA a lI'lSA ?

1,9%

/!

Communications dédiées a ’AA =10/ 533

98,1%

® Amylose AA  m Autres formes d'amyloses
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Stratification de 'amylose AA ?
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UNIVERSITATS

= Marco Basset?, Ute Hegenbart?, Laura Obici?, Eloisa Riva®, Paclo Milani!, Ettore Pasquinucci®, Andrea Foli!, Martina Nanci®, Martina Ciardo?, Chiara Corpina?l, Claudia Bellofiore?, Francesca KLINIKUM
UNIVERSITA Benigna?, Pietro Benvenuti', Giuseppe Sanna, Roberta Mussinellil, Mario Nuvolone?, Riccardo Albertini, Giampaolo Merlinit, Stefan Schénland?, Norbert Blank?, Giovanni Palladinit HEIDELBERG

DIpAVIA  ‘Amyloidosis Research and Treatment Center, IRCCS Policlinico San Matteo and Department of Molecular Medicine, University of Pavia; ?Division of Hematology, Oncology and Rheumatology, Department of
Internal Medicine V, Amyloidosis Center, Heidelberg University Hospital; *Hematology Department, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Montevideo; *“Nephrology and Dialysis Unit, A. Manzoni Hospital, AMYLOIDOSE ZENTRUM

Objectif : développer et valider un score pronostique (rénal) dans I'AA

ROC pour cut-offs de protU et DFG associés a dialyse a m24

Cohorte TEST Réponse rénale J protU > 40% sans P DFG > 20% Cohorte VALIDATION
UNIVERSITAT

» Progression rénale | I DFG > 20%
UNIVERSITA KLINIKUM

DI PAVIA HEIDELBERG

147 Normalisation SAA | SAA< 6.4 mg/L =156




Progression to dialysis (%)

100

70

50

40
30

20

I Renal response
90| P

80

60

10

Réponse rénale  protU >40% sans ™ DFG > 20%

Pavia Testing Cohort 100 Heidelberg Validation Cohort

Renal response
No
Yes

No 0
Yes

80
70;
60—-
50_—
40;
30—-
20;
10;

Progression to dialysis (%)

0 12 24 36 48 60

Time (months)

Time(months) . ... . .. ...

adapté de Basset et al.



Progression to dialysis (%)

Progression rénale

™ DFG > 20%

100} Pavia Testing Cohort 100
90} Renal progression _ 90
- No S
80 B Yes - 80
701 G
I S
- ©
60 I s 60
50 B 5 50
a0 — g 40
30 & 30
! P<0.001 2
20 20
10+ 10
0 ! 1 1 1 0
0 12 24 36 48 60

Time (months)

| L

| L L

Heidelberg Validation Cohort

Renal progression
No
Yes

12

24 36

Time (months)



Progression to dialysis (%)

100

90
80;
70;
60;
50——
40;
30——
20;
10>

Normalisation SAA

< 6.4 mg/L

Pavia Testing Cohort

—— SAA>6.4 mg/L
— SAA <6.4 mg/L

Progression to dialysis (%)

P<0.001

1 1 1 1

Response/progression rate (%)

12 24 36 48 60

Time (months)

60
50
40
30

0 I .

20
SAA <6.4 mg/L
m Renal response

1

o

Heidelberg Validation Cohort
= SAA >6.4 mg/L
= SAA <6.4 mg/L

100 -
[0) o

70;
60-
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20-
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0 12 24 36

48 60

Time (months)

SAA >6.4 mg/L
m Renal progression

adapté de Basset et al.



Souligne I'importance de la normalisation de la SAA...

Que faire si difficultés a normaliser la SAA ?
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Nelson Leung'Z, Te Kmeochova?,*,
"Division of Naphrology and Hypartansion ryo Clinic, Rochester,
Minnescta, USA, *Department of G tative Health Science:

Description d’un cas familial d'amylose AA

600.00
W Y Lié a mutation SAAL —
1.1 1.2
v’ Sans syndrome inflammatoire guy TP
0% O
.2 n1 .3 £ 300.00
;1 v’ Design d’un Oligonucléotide 3
200.00
s antisens anti-SAA1 (IV 1/mois)
100.00
0.00

Résultats (trés) préliminaires de I'essai NCT06397001

Baseline

CiD1

icin
ic 'n m, i::arlshad California,

C201

SAA plasmatique

C3D1

C4D1

chool of Medic

Jeudi 13 juin 2024
Fondation Biermans-Lapotre mPARIS

hrl Univarsity, Prague, Cer..hFPphl ‘Dapai r!mel of Laboratory Mai :Im;re-ar-dpm wology, Mayo Clinic, Rochaster,

USA, *Section on Nephrology, Wake Forast University S . Winsto SImN . USA

22005092
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Diagnostic des ATTR et AL

| Suspicion : ECG, ETT, IRM, gammapathie, symptomes | I O u r co n C I u re

Recherche de gammapathie : dosage des chaines 1égéres libres
sérique, ¢lectrophorcse et immunofixation des protéines sériques

et urinaires, protéinurie de Bence Jones Tra ite m e nt et S u iVi d e s AA

1 ou plus anormal Aucune anomalie

| l

Scintigraphie osseuse : R C P
fixation cardiaque

Biomarqueurs ?

oui Non v" Progression rénale , ,
' OligoNt anti-SAA?
Oui Non 3 v’ SAA élevée
Amylose Amylose
L 4 ) 4 ATTR, peu
Amylose AL, ATTR, Amylose peu probable
ou autre amylose probable
Test
L 4 genétique
Si forte suspicion :
-IRM

- Biopsie cardiaque

\ 4 v

| ATTRwt | | ATTRv I
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