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Argumentaire

Cet argumentaire a été elaboré par le centre de référence
« Amylose AL et Autres Maladies par Dépot
d’Immunoglobulines Monoclonales ». Il a servi de base
a I'élaboration du PNDS Amylose AL.
Le PNDS est téléchargeable sur le site du centre de
référence
https://www.unilim.fr/cr-amylose-al/
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ANNEXE 1: LISTE DES CENTRES DE REFERENCE ET DE COMPETENCE

ANNEXE 2 : LISTE DES LIENS UTILES POUR LES PROFESSIONNELS DE SANTE ET POUR LES

PATIENTS

LISTE DES ABREVIATIONS

AA
AL
AMM
ATTR
AVC

BNP
CHU

CKD-Epi Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration

DDB
DFG
ECG
EMG
EPS
EPU
FLC
HTA
IEC

LDH

Amylose a protéine SAA, amylose inflammatoire

Amylose a chaines légeres
Autorisation de Mise sur le Marché
Amylose a Transthyrétine

Accident Vasculaire Cérébral

Brain Natriuretic Peptide
Centre Hospitalier Universitaire

Dilatation Des Bronches

Débit de Filtration Glomérulaire
Electrocardiogramme
Electromyogramme

Electrophorése des Protides Sériques
Electrophorése des Protides Urinaires
Chaines Légeéres Libres

Hypertension Artérielle

Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion
Immunofixation

Immunoglobuline

Interleukine

Imagerie par Résonance Magnétique
Lactate Déshydrogénase

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MGUS Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance

NK

Natural Killer

NT-proBNP N Terminal-proBNP

ORL
PBR
RC

Oto-Rhino-Laryngologie
Ponction Biopsie Rénale
Réponse Complete
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RCP  Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
RP Réponse Partielle

SLG  Strain longitudinal global

TBRP Trés bonne réponse partielle

TEP  Tomographie avec Emission de Positons
TSH  Thyroid Stimulating Hormone

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
VGPR Very Good Partial Response

VS Vitesse de Sédimentation
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Préambule

Ce PNDS sur 'amylose AL 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 'ensemble des données
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS

Argumentaire

1 Stratégie de recherche bibliographique La recherche documentaire a
été réalisée en utilisant successivement les mots-clefs suivants :

ALamyloidosis

Cardiac amyloidosis
Renal amyloidosis

AL amyloidosis diagnostic
AL amyloidosis treatment

Base de données consultées :

- PubMed (https://pubmed-nchi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/)
- GoogleScholar (https://scholar.google.com/)

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

Autres sites

- HAS (https://www.has-sante.fr/) , avis du 16 février sur l'utilisation du daratummuab
dans 'amylose AL (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-

19501 DARZALEX PIC EIl Avisdef CT19501.pdf).

Le traitement de 'amylose AL a fait I'objet de recommandations sous I'égide de I'|SA
(International Society of Amyloidosis) publiées dans le journal Amyloid : Guidelines for
non-transplant chemotherapy for treatment of systemic AL amyloidosis: EHA-ISA
working group.Wechalekar AD, Cibeira MT, Gibbs SD, Jaccard A, Kumar S, Merlini G,
Palladini G, Sanchorawala V, Schonland S, Venner C, Boccadoro M, Kastritis
E.Amyloid. 2022 Jul 15:1-15.

Période de recherche : 1997-2022
Langues retenues : anglais, francais

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,
année, référence,
pays

Wechalekar AD et
al, Amyloid. 2022
Jul 15:1-15.
Internationale

Muchtar E, Mayo
Clin Proc. 2021
Jun;96(6):1546-
1577.

Comenzo RL et al.
Leukemia.
2012;26(11):2317-
25.

Internationale

Objectif

Recommandations
de Tlinternational
society of
amyloidosis (ISA)
pour le traitement
des patients avec
une amylose AL
qui ne sont pas
candidats a un
traitement intensif

Recommandations

De la Mayo Clinic
pour la prise en
charge des
patients avec une
amyloses AL, du
diagnostic aux
traitements
spécifiques et de
support

Consensus
les
cliniques
'amylose AL

pour
essais
dans

Stratégie de

Recueil de I’avis  Recueil

recherche des de
bibliographique professionnels = Pavis
renseignée (non, oui, des
(oui/non)* lesquels) patients
(non,
oui)
Recherche Groupe d’experts Non
Pubmed incluant | internationaux et
les essais conselil
cliniques d'administration
et les articles ou | de I'lSA et comité
I'amylose AL |des
était sujet recommendations
majeur. de 'EHA
Tous les articles  (European
ont été évalués Society of
selon les critéres  Hematology)
GRADE
Non Consensus de Non
l'équipe de la
Mayo Clinic
Non 17 experts Non
internationaux de
'amylose AL,
USA et Europe
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Populations

et

techniques
(ou

produ

its)

étudiées

Patients

avec

une

amylose AL

Patients

avec

une

amylose AL

Patients

avec

une

amylose AL

inclus
un
clinique

dans
essai

Résultats (avec
grade des
recommandations
si disponible)

Stade cardiaque I-
lla: Dara-VCD
(préfére)

(Grade A ;niveau
la);

VCD alternatif
(Grade B; Niveau
lla) ou

VMDex (Grade A;
Niveau 1a)

Stade

cardiaque llIb :
Dara-VCD adapté

(grade C; niveau
V) ou
daratumumab en
monothérapie
(grade B; Niveau
[);

VCD ou VMDex
adapté

(Catégorie C;
Niveau 1V)

Le but du
traitement est

d’obtenir au moins
une VGPR (grade
A, niveau 2), un
traitement intensif
avec autogreffe
doit étre proposé a
des patients
sélectionnés

(grade B, niveau 3)
Dara-VCD est le
nouveau traitement
de référence pour

les patients
inélégibles a wun
traitement intensif

(grade A, niveau 1)

Proposition  d'un
cadre pour la
conception, la
conduite et le
compte-rendu des
essais cliniques
dans 'amylose AL



Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de | Critéres de | Populations Critéres Résultats et
année, recherche | sélection des | et techniques  d’évaluation signification
référence, renseignée études (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées
Auteur
Année
{Ref}
* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés
Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de Résultats et
référence, pays niveau de jugement signification
preuve
Palladini G, et al. |dentifier les Etude 816 Survie Cette étude
Blood. critéres de ' rétrospective patients identifie et valide
2014;124(15):2325- | réponses effectuée dans 7 | avec  une de  nouveaux
32. hématologiques | centres de amylose AL criteres de
internationale et cardiaque référence réponse au
basés sur la européens et traitement  de
survie d'une aux USA premiére
population intention  dans
importante de lamylose AL,
patients avec une sur la base de
amylose AL leur association
avec la survie
d'un grand
nombre de
patients.
Wechalekar AD et | pécrire les Etude 346 Réponse Les réponses
al. Blood ' réponses rétrospective patients hématologique ' hématologiques
2013;121:3420- hématologiques | effectuée dans4 avec une et survie profondes
3427. et la survie d’'une centres de amylose AL peuvent modifier
Europeenne cohorte de référence cardiaque ['histoire
patients avec une  européens de stade Il naturelle de
amylose AL de la Mayo l'amylose AL
cardiaque sévere Clinic avec une
traités par VCD atteinte
cardiaque
sévere  (stade
cardiaque IlI).
Gillmore JD, | vérifier la valeur Etude 1217 Diagnostic du La scintigraphie
Circulation diagnostique de | rétrospective patients type d’'amylose | osseuse permet
2016 ;133, 2404- |a  scintigraphie multi-centrique | adressés de poser le
2412. osseuse  dans pour diagnostic
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Internationale

Manwani
Haematologica.

2018;103(4):e165-

el68.

Palladini G et al
Haematologica
2014; 99(4): 743-
50.

Italie

Jaccard A et al,

N Engl J Med. 2007

;357(11):1083-93.
France

Kastritis E et al.
JCO 2020; 38(28):

3252-60.
Européenne

Manwani
Blood
134(25): 2271-80.
Anglaise

R et al

R et al.
2019;

Objectif
'amylose
cardiaque
Montrer
limportance
d'une réponse
hématologique
rapide pour la
survie des
patients avec une
amylose AL

cardiaque grave,
stade IlIB de la

Mayo Clinic
Suivi au long
cours d’'une
cohorte de
patients  traités
par Melphalan et
dexamethasone
(MDex)
Comparer
l'efficacité  d’'un

traitement intensif
avec autogreffe et
d'un  traitement
conventionnel par
MDex

Comparer
lefficacité  d’'un
traitement par

MDex avec ou
sans bortezomib

(BMDex)
Etudier I'efficacité
d'un  traitement
par VCD en
premiére ligne
dans I'amylose
AL

Méthodologie, | Population
niveau de
preuve
suspicion
d’amylose
Etude 179
prospective patients
observationnelle  avec un
monocentrique | stade 1IIB
Phase Il 259
prospective patients
avec une
amylose AL
Phase Il 100 patiets
randomisé avec une
amylose AL
Phase Il 109
randomisé patients
avec une
amylose AL
Etude 915
observationnelle ' patients
prospective avec une
amylose AL
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Intervention

Traitement
par divers
protocoles,
VCD le plus
souvent

Traitement
par MDex

Traitement
par melphalan
forte dose 200
ou 1240
mg/m2 ou par
melphalan et
dexa
Methasone
per 0s

MDex ou le
méme MDex
+ bortezomib

VCD

Criteres de
jugement

Survie

Réponses

hématologiques

et cliniques
et survie

Survie
réponse

et

hématologique

Réponse

hématologique

a 3 mois

Réponse
devenir

et

Résultats et
signification

d'amylose TTR
cardiaque de
maniére fiable
sans nécessité
d’avoir une
biopsie sans
gammapathie
monoclonale

Obtenir
réponse
hématologique
rapide améliore
la survie des
patients avec
une amylose
cardiaque
sévere

une

Le melphalan
associé a la
dexaméthasone
s'est avéré treés
efficace avec
une toxicité
minimale,
confirmant son
réle central dans
le traitement de
I'amylose AL.

La survie est
significativement
meilleure avec le

traitement  par
MDex, le taux de
réponse est
identique

BMDex améliore
le taux de
réponse
hématologique
et la survie
globale

Le VCD entraine
des  réponses
hématologiques
profondes et
durables dans
lamylose  AL.
Obtenir une
dFLC <10 mg/L



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Kastritis E et al.
N Engl J Med.
2021;385(1):46-58.
Internationale

Dispenzieri A et al.
Blood 2012;
119(23): 5397-404.
USA

Roussel M et al.
Blood 2020;
135(18): 1531-40.
France, Italie

Premkumar VJ et
al. Blood Cancer J
2021; 11(1): 10.
Internationale

Manwani R et al.
Blood
2018;132(7): 761-
4.

Objectif Méthodologie, | Population
niveau de
preuve
Etudier ~ lintérét Phase Il 388
d’associer du randomisée patients
daratumumab au avec une
VCD en premiére amylose AL
ligne en
premiére
ligne (llIB
exclus)
Evaluer Phase Il 33 patients
I'efficacité de en rechute
I'association ou
pomalidomide et réfractaire
dexamethasone
(Pom-Dex) dans
'amylose AL
Evaluer le Phase Il 40 patients
pourcentage avec une
de patients amylose AL
entres en rechute/
bonne réfractaire
réponse
partielle & 6
mois
Evaluer Etude 43 patients
I'efficacité du | rétrospective avec une
venetoclax amylose AL
en rechute
ou
réfractaire
Evaluer Etude 27 patients
I'efficacité de | rétrospective avec une
'association amylose
bendamustine et IgM, 21 en
Rituximab  (BR) premiere
dans les ligne
amyloses AL
avec pic IgM
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Intervention

VCD ou VCD
+

daratumumab

Traitement
par Pom-Dex

Daratumumab

(dara) en
monothérapie
6 mois

Venetoclax
seul ou
association
avec la dexa
ou le
bortezomib

en

Traitement
par BR

Criteres de
jugement

Réponse
hématologique
compléte

Réponse
hématologique

Tres bonne
réponse
partielle
(VGPR)

mois

a 6

Taux de
réponse

hématologique

Taux de
réponse

hématologique

Résultats et

signification
est associée
avec une
évolution
meilleure
qu’avec une
réponse
compléete
classique.
Le taux de
réponse
compléte est

significativement
plus élevé (60%
vs 19%) dans le
bras VCD+
Daratumumab

Pom/dex est
actif dans
'amylose AL en
rechute
/réfractaire avec
un taux de
réponse
hématologique
global de 48 %
Dara en
monothérapie
permet d’obtenir

55% de VGPR
chez des
patients en
rechute ou
réfractaires

Le venetoclax
permet d’obtenir
un taux
important de
réponse

hématologique
chez les patients

avec une
t(11 ;14)
BR permet
d’obtenir un taux
important de
réponse

hématologique



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, | Population | Intervention Criteres de Résultats et
référence, pays niveau de jugement signification
preuve
Palladini G, Blood Définir des  Etude 259 Survie Le traitement
Adv  2019; 3(2): recommandations  rétrospective Patients des rechutes
212-5. sur quand avec une doit étre
Italie reprendre un amylose AL démarré tét pour
traitement  chez qui ont éviter les
les patients en répondu au progressions
rechute traitement d’organes
de
premiere
ligne

PERSONNES AYANT COLLABORE A LA REDACTION DU PNDS
«AMYLOSE AL »

CHU Limoges : Pr Arnaud Jaccard (Hématologie), Pr Laurent Magy (Neurologie), Dr Murielle
Roussel (Hématologie)

CHU Poitiers : Pr Frank Bridoux, Dr Estelle Desport, Dr Vincent Javaugue (Néphrologie)

CHU Paris, St Louis : Pr Bertrand Arnulf, Dr Stéphanie Harel, Dr Bruno Royer, Dr Camille
Villesuzanne (Immuno-Hématologie).

CHU Créteil, Henri Mondor : Dr Karim Belhadj (Hématologie), Pr Thibaud Damy (Cardiologie)
CHU Caen : Dr Margaret Macro (Hématologie)

CHU Lyon : Dr Lionel Karlin (Hématologie)

CHU Rennes : Pr Olivier Decaux (Hématologie)

CHU Toulouse : Dr Antoine Huart (Néphrologie), Pr Olivier Lairez (Cardiologie)

Sont également associés :

Dr Sébastien Bender, CRIBL, Limoges; Dr Magalie Colombat,

anatomopathologie, IUC, Toulouse ; Pr Jill Corre, génétique des hémopathies, IUC, Toulouse;
David Lavergne, CNR-AL, Limoges ; Dr Virginie Pascal, Immunologie, Limoges ; Pr Christophe Sirac,

CRIBL, Limoges ; Dr Audrey Sibille, néphrologie, Poitiers.
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1)

2)

3)
4)
5)

6)

7)

8)

9)
10)

11)
12)
13)
14)

15)

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les
déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet de I'HAS : (www.has-
sante.fr)
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ANNEXE 1 : LISTE DES CENTRES DE REFERENCE ET DE COMPETENCE

Hoépital Responsable Téléphone Adresse postale
Hoépital Jaccard Arnaud 05 55 05 66 51 CHU de Limoges - Hopital Dupuytren -
Dupuytren |Roussel Murielle Hématologie Clinique et Thérapie
Cellulaire
2, avenue Martin Luther-King
87042 Limoges CEDEX
Hopital de |Bridoux Frank 0549 44 41 59 CHU de Poitiers - Néphrologie et
la Milétrie 05494444 44 transplantation rénale
Javaugue Vincent 2 rue de la Milétrie BP 577 86021 Poitiers
Desport Estelle
Sibille Audrey
Necker Frenzel Laurent 01444954 16 APHP - Hopital Necker Enfants Malades -
Hématologie adulte
149 Rue de Sévres 75015 Paris CEDEX 15
Pitié- Choquet Sylvain 014216 28 26 APHP - Pitié-Salpétriere - Hématologie

Salpétriere

clinique
47-83 Boulevard de I'Hopital 75013 PARIS

Saint-Louis |Arnulf Bertrand 0142499140 APHP - Hopital Saint-Louis - Immuno-
Harel Stéphanie 0142499692 Hématologie
Royer Bruno 1 avenue Claude Vellefaux 75475 PARIS
CEDEX 10
Tenon Boffa Jean-Jacques 0156 01 66 39 APHP - Hopital Tenon — Services de
Georgin- Lavialle (Catherine Bazaud) Néphrologie et de médecine interne
Sophie 4, rue de la Chine 75020 PARIS CEDEX 20
CH Henri [Slama Borhane 0432759330 CH d'Avignon - Hématologie
Duffaut 305 Rue Raoul Follereau 84000 AVIGNON
CEDEX 9
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Hopital

Responsable

Téléphone

Adresse postale

Hopital Terriou Louis 0320444433 CHU DE LILLE - Hopital Claude Huriez -
Claude médecine interne
Huriez Rue Michel Polonoski 59037 LILLE CEDEX
Hoépital Benboubker Lotfi 0247479911 CHRU de Tours - Hopital Bretonneau -
Bretonneau Oncologie et Hématologie
2, boulevard Tonnellé 37044 TOURS
CEDEX 9
Hépital Morel Pierre 0322455914 CHU d'Amiens - Hopital Nord -
Nord Hématologie
Place Victor Pauchet 80000 Amiens
CEDEX 01
Hoépital Deconinck Eric 03 81 66 82 32 CHRU de Besangon - Hopital Jean Minjoz -
Jean Hématologie
Minjoz 3 boulevard Fleming
25030 BESANCON CEDEX
Hopital Macro Margaret 0231272122 CHU de Caen - Hopital de la Cote de
Cote de Nacre
Nacre Service d'hématologie IHBN
Avenue de la Cote de Nacre 14003 Caen
CEDEX
Hopital Tournilhac Olivier 04 73 75 00 65 CHU de Clermont-Ferrand - Hopital
Hotel Dieu Estaing - Hématologie Adulte
1 Rue Lucie et Raymond Aubrac 63100
Clermont-Ferrand
Hopitaux |Feugier Pierre 0383153282 CHU de Nancy - Hopitaux de Brabois -
de Brabois [Jacquet Caroline Service d'Hématologie
Rue du Morvan 54511 VANDOEUVRE-LES-
NANCY CEDEX
Hoépital Cyrille Touzeau 02 40 08 32 53 CHU de Nantes - Hopital Mére-Enfants -
Meére Hématologie pédiatrique
Enfants 9, quai Moncousu 44093 Nantes CEDEX
01
Hoépital Martins Nihal 04 92 03 58 23 CHU de Nice - Hopital de I'Archet 1 -
Archet 1 Médecine interne
151, route St Antoine de Ginestiere CS
91179 06003 Nice
Hoépital Delmer Alain 03 26 78 36 44 CHU de Reims - Service d'Hématologie
Robert Godet Sophie clinique
debré avenue du Général Koenig 51092 REIMS
Hoépital Sud |Decaux Olivier 0299 26 71 28 CHU de Rennes - Hopital Sud - Médecine
interne
16 Bd de Bulgarie BP 90347 35203 Rennes
CEDEX 2
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Hopital

Responsable

Téléphone

Adresse postale

Hoépital Huart Antoine 056132 3288 CHU de Toulouse - Hopital Rangueil

Rangueil Département de Néphrologie et
transplantation d'organes
1 Avenue du Professeur Jean Poulhés
31059 TOULOUSE

Hoépital Caillot Denis 03 80295041 CHU de Dijon - Bocage - Hématologie

Frangois clinique

Mitterrand 14 Rue Gaffarel - BP 77908 21079 DIJON
CEDEX

Hoépital Viallard Jean-Frangois |05 57 65 64 83 CHU de Bordeaux - Hopital Haut-Lévéque

Haut- - Médecine Interne

Lévéque 5, avenue de Magellan 33604 PESSAC

ANNEXE 2 : LISTE DES LIENS UTILES POUR LES PROFESSIONNELS DE SANTE ET
POUR LES PATIENTS

Association francgaise contre I'amylose :

https://amylose.asso.fr/

contact@amylose.asso.fr

Centre de Référence des Maladies Autoinflammatoires et des Amyloses
Pr Sophie Georgin-Lavialle
Service de Médecine interne

Hopital Tenon
4 rue de la Chine
75020 Paris

https://ceremaia.fr/ceremaia.php
ceremaia-medecine-int.tenon@aphp.fr

Centre de référence des neuropathies amyloides familiales
Coordonnateur : Pr David ADAMS, Hépital Bicétre, AP-HP

Service de neurologie

david.adams@bct.aphp.fr; crmr.nnerf@bct.aphp.fr

http://www.nnerf.org/

Centre de référence Cardiogen (amyloses cardiaques) — CHU Henri-Mondor

Fédération de Cardiologie — 8ieme étage
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