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Dépistage de lamylose cardiaque
Revue de la littérature

|Résumé

Lamylose cardiaque est causée par le dépot de fibrilles pro-
téiques mal repliées dans lespace extracellulaire du cceur.
Le diagnostic damylose cardiaque reste difficile en raison
des manifestations hétérogénes de la maladie. Camylose a
chaine légere et lamylose a transthyrétine étant les types
les plus courants damylose cardiaque. Lamylose est fré-
quemment mal diagnostiquée et retardée dans sa recon-
naissance, en partie a cause de la perception quelle est rare
et difficile a diagnostiquer. Des données récentes suggerent
que Pamylose cardiaque est une cause sous-estimée de
maladie cardiaque. Malgré laugmentation de la sensibili-
sation, un diagnostic précis et rapide reste sous-optimal.
Cela peut étre dd, en partie, & une reconnaissance tardive
par les cliniciens et un acces inégal aux outils d'imagerie
multimodale non invasive. Des thérapies spécifiques sont
actuellement disponibles pour les types d'amylose les plus
courants et savérent moins efficaces chez les personnes
présentant un dysfonctionnement organique avancé, ce
qui souligne I'importance d'un diagnostic précoce. Lob-
jectif de cette revue de littérature est de souligner l'intérét
de faire un dépistage précoce de l'amylose cardiaque selon
une approche diagnostique plus pratique qui se base sur les
derniéres avancées diagnostiques dans ce domaine.
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Cardiac amyloidosis is caused by the accumulation of
misfolded protein fibrils in the extra cellular space of the
heart. The diagnosis of cardiac amyloidosis remains diffi-
cult because of the heterogeneous manifestations of the
disease. Light chain amyloidosis and transthyretin amy-
loidosis being the most common types of cardiac amy-
loidosis. Amyloidosis is frequently misdiagnosed and
delayed in recognition, in part because of the perception
thatitisrare and difficult to diagnose. Recent data suggest
that cardiac amyloidosis is an underestimated cause of
heart disease. Although awareness has increased, ac-
curate and timely diagnosis remains suboptimal. This
may be due in part to delayed recognition by clinicians
as well as unequal access to noninvasive multimodal
imaging tools. Specific therapies are currently available
for the most common types of amyloidosis and are less
effective inindividuals with advanced organ dysfunction,
highlighting the importance of early diagnosis. The aim
of this literature review is to highlight the value of early
detection of cardiac amyloidosis using a more practical
diagnostic approach based on the latest diagnostic ad-
vancesin this domain.
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Introduction

Lamylose cardiaque est une maladie infiltrante grave et
progressive qui est causée par le dépot de fibrilles amy-
loides au niveau cardiaque. Elle peut étre due a de rares va-
riantes génétiques dans les formes héréditaires ou 4 la suite
daffections acquises. Grice aux progrés des techniques
d’'imagerie et a la possibilité de réaliser un diagnostic non
invasif, on sait aujourd’hui que l'amylose cardiaque est une
maladie plus fréquente quon ne le pense traditionnelle-
ment. Camylose cardiaque (AC) est une cardiomyopathie
infiltrante et restrictive qui entraine une insuffisance car-
diaque, une réduction de la qualité de vie et la mort 23!,

Les différents types d’amyloses cardiaques

Les amyloses cardiaques sont un groupe hétérogene de
maladies, dont le point commun est laccumulation pro-
gressive extra-cellulaire de fibrilles amyloides, dont le
précurseur protéique définit le type damylose. Plusieurs
dizaines de précurseurs protéiques existent, mais les plus
fréquemment associés a une atteinte cardiaque sont %:
A. Les chaines légeéres d'immunoglobulines, produites en
exces dans le cadre de gammapathies monoclonales et
responsables des amyloses a chaines légeres (Amylose AL).
B. La transthyrétine, transporteur protéique produit par
le foie, responsable des amyloses a transthyrétine (ATTR),
qui peut étre soit mutée, impliquée dans les amyloses a
transthyrétine héréditaire (ATTRh) de transmission autoso-
mique dominante, soit sauvage, impliquée dans les amyloses
a transthyrétine sauvage (ATTRs), dite amyloses séniles.
C. Plus rarement, la Protéine Sérum amyloide A (SAA)
présente dans les états inflammatoires chroniques et respon-
sable des amyloses dites AA.

D. D’autres précurseurs protéiques, responsables damy-
loses génétiques rares, peuvent parfois étre associés a une
atteinte cardiaque (Apo Al, fibrinogene, etc.).

Epidémiologie
1. Amylose a chaine légére (AL):

La pathologie sous-jacente est un myélome couvant dans
90 % des cas. Le myélome multiple ou le lymphome a
cellules B sont identifiés comme une cause dans 10 % de
tous les cas dAL. Latteinte cardiaque symptomatique est
présente au diagnostic chez 60 a 80 % des patients. Cest
une maladie rare avec environ 3 000 nouveaux cas par an
aux Etats-Unis. ige médian au moment du diagnostic est
de 63 ans, bien quelle puisse se présenter chez des patients
trentenaires et quadragénaires 7.

2. Amylose a transthyrétine (ATTR) :

La prévalence réelle de AT TRs nest pas connue; elle pour-
rait étre relativement élevée par rapport a la prévalence de
TATTRh. Dans les études dautopsie, =25 % des coeurs de
personnes dgées de 80 ans ou plus contenaient des fibrilles
de TTR de type sauvage, indépendamment de la présence
de symptomes ™% Des études utilisant des approches
non biopsiques pour le diagnostic ont démontré une pré-
valence de la TTR de 16 % chez les patients subissant un
remplacement valvulaire aortique percutané pour sténose
aortique sévere, 13 % chez les patients souffrant d’insufhi-
sance cardiaque avec une fraction déjection préservée,
5 % chez les patients avec une cardiomyopathie hypertro-
phique présumée et de 7 a 8 % chez les patients atteints du
syndrome du canal carpien sur biopsie du tissu mou 7%,

Présentation clinique

Lamylose AL ouTACliée aTATTR est généralement identi-
fiée lorsque des signes et des symptomes de cardiomyopathie
restrictive et/ou d’insuffisance cardiaque a fraction ventricu-
laire gauche déjection préservée (IC-FEVGp) se développent.
Des criteres pour le diagnostic de lamylose cardiaque ont été
établis et justifient le dépistage des patients a risque. Clinique-
ment, lamylose cardiaque se manifeste le plus souvent par un
tableau clinique d’insuffisance cardiaque avec prépondérance
des signes d’insuffisance cardiaque droite. Des lipothymies
ou syncopes peuvent étre liées a des troubles du rythme, de
la conduction, ou a une hypotension orthostatique (dysauto-
nomie vasculaire), avec une insuffisance chronotrope 145,
De plus, lamylose induit un état d’hypercoagulabilité et une
hypocontractilité atriale responsables d'une augmentation
du risque thromboembolique veineux et artériel, méme sans
trouble du rythme, qui justifie de discuter systématiquement
une anticoagulation efficace. La triade hypertrophie biventri-
culaire, profil restrictif et épanchement péricardique, est tres
évocatrice damylose cardiaque, mais signe dun stade avancé .

A. Les manifestations extracardiaques

Certaines manifestations extracardiaques doivent faire
suspecter lamylose 412 ;

- ATTRs : Canaux carpiens précédant latteinte cardiaque
de 510 ans, canal lombaire étroit, surdité de perception ;
- ATTRh : Neuropathie périphérique, dysautonomie
vasculaire ;

- AL : Atteinte des tissus mous (macroglossie, ecchymoses pé-
riorbitaires, dysphonie, fragilité cutanée, pseudo-hypertrophie
musculaire), atteinte rénale (glomérulaire) et plus rarement
hépatique.
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B. Phénotypes d’amylose cardiaque
Chétérogénéité phénotypique est également importante dans
le cas de TATTRh. Certaines mutations sont associées a des
manifestations neurologiques et cardiaques combinées, tan-
dis que dautres ont exclusivement une présentation neuro-
logique ou, moins fréquemment, cardiologique. Les atteintes
extra-cardiaques sont moins fréquentes dans TATTRs, Des
antécédents familiaux damylose héréditaire ou, plus fréquem-
ment, dhypertrophie cardiaque chez les personnes agées,
devraient inciter  mettre en place des mesures de dépistage,
méme chez les personnes asymptomatiquies 9.

C. Les modalités de dépistage Microvoltage

1l existe quatre grands cadres cliniques ot le cardiologue doit
étre particuliérement vigilant a la possibilité d'une amylose
cardiaque : l'insuffisance cardiaque a fraction déjection pré-
servée, hypertrophie myocardique, les troubles du rythme et
de la conduction et la sténose aortique, a fortiori si le patient
est agé de plus de 65 ans. Méme si elles sont peu spécifiques, ce
sont en effet les présentations cardiologiques les plus fréquentes,
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couvrant la quasi-totalité des premiers symptomes cardiaques
des patients porteurs damylose ['*.

Tous les cliniciens traitant éventuellement des patients atteints
damylose (y compris, mais sans se limiter, les cardiologues,
les spécialistes en médecine interne et nucléaire, les néphrolo-
gues, les hématologues, les neurologues et les médecins géné-
ralistes) "” doivent étre conscients de cette affection, qui reste
un trouble trés sous-diagnostiqué, avec des délais de diagnos-
tic souvent longs. Fapproche idéale d'un diagnostic précoce
dépend de ces 03 éléments : Suspicion, dépistage (I'image-
rie cardiaque), confirmation diagnostique.

D. Lessignes d’alerte de la maladie

Les indices cliniques, électrocardiographiques et biolo-
giques ou les signes dlalerte objectivés a Timagerie qui
devraient encore permettre de suspecter ou alerter les
cliniciens sur la possibilité AC, sont répertoriés dans la
figure 1. La présence de 'un de ces drapeaux rouges ainsi
quune augmentation de I€paisseur de la paroi ventricu-
laire gauche devrait conduire 4 un dépistage 4191,

Polinauropathy Ratuzed GFR
CLINICAL i | B BIOMARKERS
e, pat i Protainiria
ambalism
MR i
funciion
HEmipEF
N
» CARDIAC o
AMILOIDOSIS
Pleural
afutian
el carcdal
maen [MAGING
Figure I : Signes cliniques, électrocardiographiques, biolwmoraux et d'imagerie faisant suspecter une amylose cardiague.
Les zones plus sombmes indiquent une spécificité diagnostique phes élevée M.

Les moyens de dépistage

A. L’électrocardiogramme (ECG)

Les signes ECG qui font suspecter une amylose sont :
microvoltage périphérique, pseudo nécrose en antéro-
septal, absence ’HVG électrique (figure 2), troubles du
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rythme, fibrillation atriale, bradycardie, trouble conductif 2.
Lévaluation de léchographie doit toujours avoir lieu avec
lexamen concomitant de 'ECG. La discordance entre
Iépaisseur de la paroi VG et la tension QRS a été notée comme
une découverte pour élever la suspicion dinique dAC 2.
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I¥chocardiographie est une technique de diagnostic avan-
tageuse et largement applicable utilisée pour [évaluation des
patients présentant des symptomes suspectant une insuf-
fisance cardiaque. Généralement les signes évocateurs dJAC
sont : [épaississement concomitant des parois ventriculaires
gauche et droite, la dilatation biauriculaire, [épanchement
péricardique minime, [épaississement des valves auricu-
lo-ventriculaires et du septum auriculaire, la dilatation biau-
riculaire. Le myocarde peut acquérir un aspect scintillant
granuleux. La fonction diastolique est souvent significative-
ment altérée (figure 3). Les premiers stades, un profil mitral de
relaxation anormal est observé, évoluant éventuellement vers
un profil restrictif '** 2L, Seule la vitesse annulaire mitrale sys-
tolique (S’) est le meilleur prédicteur dAC, S peut étre utilisée
par les cliniciens comme un outil valable pour le dépistage 1.
I¥tude de la fonction longitudinale (Strain VG) : donnant
laspect en cocarde («bulls eye») correspond a linfiltration
des dépots amyloides qui commence au niveau basal altérant
précocement les paramétres de déformation longitudinale
a ce niveau [,
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La résonance magnétique cardiaque permet de différencier
lamylose cardiaque des autres causes ’HVG, telles que
I'hypertension et la cardiomyopathie hypertrophique et
permet dlidentifier les patients atteints damylose car-
diaque, indépendamment du type de protéine amyloide.
Dans Tamylose, le signal intrinséque du myocarde peut
étre mesuré a laide de séquences d'imagerie pondérées en
T1/T2, de cartographie T1 (pré et/ou post-contraste), de
rehaussement tardif au gadolinium (LGE) et d’imagerie
volume extracellulaire (ECV) ' (figure 4).
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D. La scintigraphie osseuse

Représente un examen trés performant dans le diagnostic et
le dépistage de TAC (ATTR). Cest lexamen le plus important
dans le dépistage avec une sensibilité qui peut atteindre 100 % s'il
est couplé aux examens biologiques spécifiques (électropho-
rése des protéines, dosage des chaines légéres, limmunofixa-
tion) pour rechercher une AL 117,

Limagerie de lamylose cardiaque ATTR & laide dagents de
scintigraphie osseuse permet la détection de Tamylose car-
diaque et différencie facilement Tamylose ATTR de Famylose
AL avec une simple imagerie planaire conventionnelle. Par
conséquent, elle est maintenant utilisée dans la détection des
maladies et les diagnostics différentiels.

Interprétation des images dans la figure 5 : grade 0 = captation
cardiaque non visible, grade 1 = captation cardiaque légére
visible mais inférieure a la captation squelettique, grade 2 =
captation cardiaque modérée visible égale ou supérieure a la
captation squelettique et grade 3 = captation cardiaque forte
avec peu ou pas de captation absorption squelettique 47516,

Grade 0 Grade 1 Grade2 Grade3

yol

Figure 5 . Scintigraphic osseuse ave les 04 grades selon le type
de fucation 1,

E. Scintigraphie cardiague (SPECT)

Elle est devenue plus populaire et largement utilisée dans la
pratique clinique pour aider au diagnostic de famylose car-
diaque. La SPECT Tc-99m PYP/T1-201 améliore la différen-
ciation visuelle de TATTR et de Famylose AL par rapport &
la SPECT a isotope unique. [¥valuation visuelle et la quanti-
fication H/CL avec SPECT & double isotope permettent une
discrimination similaire entre les patients atteints JATTR et
damylose AL ",

F. Examens biologiques spécifiques

Dans tous les cas, il convient déliminer une amylose AL pour
laquelle un traitement spécifique existe et doit étre instauré
en urgence. Trois tests doivent étre réalisés, un échantillon
sanguin et un échantillon durine, chacun avec 16161

1. Electrophorése des protéines ;
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2. Immunofixation (immunoglobulines anormales et mono-
clonales) ;

3. Dosage sérique des chaines légéres libres (anormal si le rap-
port kappa-lambda est < 0,26 ou > 1,65).

Une gammapathie monodonale de signification inconnue
(MGUS) survient chez 3,2 % des patients de plus de 50 ans et
est donc fréquemment concomitante de TATTR.

G. L’étude histologique

Gold standard mais dépend de la technique et lendroit de la
biopsie. La coloration au rouge Congo montre une biréfringence
verte pathognomonique des déptits amyloides "2 (figure 6).

a La biopsie myocardique : Examen invasif, nécessite une
équipe expérimentée, dans un centre de référence mais reste
b. La biopsie des autres tissus accessibles : Le tissu adipeux de
Tabdomen, les glandes salivaires/rectales.

Figure 6 : Coupe histologique : positivité au rouge Congo des
dépots amyloides ',

H. Les biomarqueurs myocardiques

Les taux sériques de troponine et de peptide natriurétique
sont souvent élevés en cas dAC cliniquement apparente.
Malheureusement, au moment ol ces biomarqueurs sont
considérablement élevés, la maladie est généralement plus
avancée. Une troponine élevée en labsence dun syndrome
coronarien aigu chez un patient avec des parois VG épaissies
peut constituer un indice FAC 2%,

I. U’'enquéte génétique

Elle reste un bon moyen de dépistage et surtout permettant de
différencier les types dATTRs et ATTRh. Cofiteux, le dé-
pistage par le test génétique est réservé pour [étude de la pré-
valence et niest pas accessible pour faire un dépistage de routine.

Le phénotype cardiaque est le phénotype dominant aux
Etats-Unis, en grande partie en raison dune proportion
plus élevée de mutation V1221, qui affecte principalement les
Afro-Américains. V30M est la mutation TTR la plus répan-
due dans le monde. Deux formes de la maladie ont été éta-
blies, & début précoce et 4 début tardif. TATTRv V30M dap-
parition précoce est plus fréquente dans les zones dendémie



(Japon, Portugal, Brésil et Suéde), se présente entre la 3° et la
4¢ décennie de la vie et se manifeste par une neuropathie des
petites fibres 6.

Algorithme présentatif pour diagnostiquer
une amylose cardiaque

En conjonction avec des tests de laboratoire, une scintigraphie
osseuse au 99m TcPYP peut étre recommandée pour étudier la
possibilité JATTR. Iabsorption myocardique de grade 24 3 en
[absence dun processus plasmocytaire monodonal est compa-
tible avecle diagnostic dAC-ATTR. Une fixation myocardique de
grade O ou 1 sur la scintigraphie myocardique avec un rapport des
chaineslégéres libres (free light chain assay: FLC)anormal ou une
protéine M positive sur limmunofixation, suggére quune AC-AL

Clinical ECG

et une biopsie de la moelle osseuse doivent étre effectuées. Sile pa-
tient présente un rapport sFLC anormal et une fixation de grade 2
a3 sur la scintigraphie osseuse au 99m TcPYP le diagnostic dAT-
TR-CA avec une gammapathie monoclonale non apparentée de
signification indéterminée doit étre envisagé. Cependant, cela de-
vrait étre congilié en poursuivant la biopsie endo-myocardique et
le typage tissulaire précis. Sila scintigraphie osseuse est négative, le
rapport sFLC est normal et Fimmunofixation est négative, un dia-
gnosticdAC est trés peu probable. Si le diagnostic JATTR-CA est
posé, les tests génétiques peuvent déterminer la présence ou fab-
sence dune mutation pour différencier ATTRm ou TATTRw,
respectivement. Si le diagnostic JAL-CA est évoqué, une biopsie
de la moelle osseuse est nécessaire pour identifier et quantifier le
done plasmocytaire™ (figure 7).

Diagnostic suspicion red flags
Echo

Low (RS voltage/normal Biatrial

ety s sl , e vl ey, D el
(or ¥p diarrhea/constipation);  voltages at increased LV wall thick interatrial septum and AV valves, low transmural LGE, high T1,
carpal tunnel syndrom; sicca syndrome; periorbi- thickness; pseudeinfarcion myocandial velacities, apical sparing of longinidinal high ECV

tal echimosis, macroglossia patters; AV block deformation, pericardial effusion

| | l l
! | L w

Urine/serum immunofixation;
Free light chain assay of TER

Phosphate scintigraphy

!

Low probability of AL/ATTR amyloidosis

TTR Cardiac/extracardiac biopsy with Hateead
gene sequencing T {hu.ﬂﬁsmnbl:n:ylsmm;mdﬂdmmk

ATTR/AApoATTALY
other amyloidosiz

subtypes OR ATTR +
MGUS AL amyloidosis

Figure 7 : Algorithme diggnostique menant de la suspicion clinique dAC au diagnostic final. *Sauf chez les parents ATTR
mutanis génotype positiffphénotype négatif ou mulations spécifiques avec une faible absorption myocardique conmie comme
ATTR Phec4Lew. FLC, chaine légére libre ; MGUS, gammapathie monoclonale de signification inconnue. Pour foutes les autres
abrévialions, voir le texle. J’Qz'pr:'nfni.' avec la perniission de Jurcut et al, 2.

Consider other causes
for the cardiac and
Negative
Wildtype ATTR

extracardiac findings
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- Lorientation vers un centre : dédi¢ a la prise en charge de
lamylose cardiaque, reste lobjectif le plus envisagé afin
‘assurer une bonne prise en charge des patients.

Pronostic

Le pronostic est dicté par latteinte cardiaque. En raison de son
pronostic sombre, un diagnostic précis et précoce est obliga-
toire et potentiellement salvateur ?2.

Lamylose AL est associée a un trés mauvais pronostic et a une
survie médiane < 1 an en présence de cardiomyopathie. Ce-
pendant, la chimiothérapie dirigée contre la dyscrasie plasmo-
cytaire sous-jacente peut prolonger la survie médiane au-dela
de 3 ans. I ATTR reste de bon pronostic mais reste grave vu
les taux de morbi-mortalité élevés 27,

Perspectives

Depuis quelques années le pronostic de IAC sest nettement
amélioré, grace aux campagnes de sensibilisation, la simpli-
fication des stratégies diagnostiques, la compréhension de
la physiopathologie et la performance des examens complé-
mentaires, le développement thérapeutique et I'innovation
dans le traitement spécifique surtout TATTR. La disponibilité
des moyens diagnostiques doit permettre de poser un dia-
gnostic précoce de la maladie afin daméliorer le pronostic des
patients. Linstauration des centres de références AC reste la
meilleure option pour tracer le parcours des patients.

Traitement

La prise en charge des amyloses cardiaques par le cardiologue
doit comporter le traitement de linsuffisance cardiaque, la
prévention et le traitement des complications thromboem-
boliques et rythmiques, le traitement spécifique de Famylose
(ATTR et AL) mais également les conséquences extracar-
diaques de linfiltration . Le cardiologue, du fait de la nou-
veauté de cette pathologie, se retrouve fréquemment a coor-
donner le parcours de soins de ces patients avec atteintes
multi-systémiques pour une prise en charge thérapeutique
réussie .

Comprendre la physiopathologie de TAC permet dexpliquer
des choix thérapeutiques spécifiques. La toxicité directe des
fibrilles amyloides et loedéme non inflammatoire peuvent étre
responsables dun dysfonctionnement cardiaque dans AL et
dans une moindre mesure dans TATTR en plus de l'infiltration
interstitielle 1.

A. Les traitements non spécifiques

« Traitement diurétique pour limiter la rétention hydrosodée.
« Lintroduction d’un traitement anticoagulant doit étre discu-
tée en cas de profil mitral restrictif. - Les troubles du rythme
atriaux doivent étre dépistés par des Holter ECG réguliers.
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« Certains traitements sont contre-indiqués : Digoxine (risque
daccumulation), béta bloquants (risque daggravation des
troubles conductifs).

o Les traitements hypotenseurs (IEC, inhibiteurs calciques)
sont & manier avec prudence car ils peuvent majorer les symp-
tomes de dysautonomie.

o Limplantation d’un pacemaker ou d'un défibrillateur auto-
matique implantable (DAI) en cas de trouble de conduction
ou de rythme.

Le traitement vise a soulager les symptomes congestifs et a
cibler le processus amyloidogene sous-jacent. Cela comprend
la thérapie cellulaire anti-plasma dans lamylose AL et la sta-
bilisation du tétrameére TTR ou l'inhibition de la production
de protéines TTR dans famylose ATTR. La transplantation
cardiaque peut étre envisagée chez des patients hautement sé-
lectionnés en association avec une thérapie visant a supprimer
le processus amyloidogeéne et semble associée a une survie du-
rable a long terme 71,

B. Les traitements spécifiques

1. Le traitement des amyloses AL systémiques : constitue un
chalenge aussi bien pour les praticiens que pour les patients.
Le traitement de premiére intention le plus couramment utili-
sé est représenté par une combinaison de trois médicaments :
le cyclophosphamide, le bortézomib, un inhibiteur réversible
du protéasome et des stéroides tels que le cyclophosphamide,
le bortézomib et la dexaméthasone (CyBorD), avec une admi-
nistration hebdomadaire 1262/,

2. Letraitement de fFamylose AT'TR : Le traitement médical des
amyloses a transthyrétine est en pleine évolution. Historique-
ment, le traitement des amyloses héréditaires repose depuis 10
ans sur la greffe hépatique qui doit étre, en cas datteinte car-
diaque importante, combinée avec une greffe cardiaque. Ceci
nest envisageable bien stir que pour des sujets jeunes avec at-
teinte neurologique peu importante. De nouveaux traitements
médicaux sont apparus et doivent démontrer leur efficacité
pour traiter latteinte cardiaque. Un stabilisateur du tétramere
de la transthyrétine (Tafamidis) a obtenu TAMM européenne
dans le cadre des amyloses TTR héréditaires et sauvages .

Conclusion

Lamylose cardiaque est une entité clinique difficile a diagnos-
tiquer et a traiter. Les progrés récents de I'imagerie cardiaque
et des stratégies de diagnostic permettent l'identification pré-
coce de la population croissante confrontée a la pratique cli-
nique, tandis que [émergence de thérapies efficaces se traduira
probablement par de meilleurs résultats cliniques. La sensibi-
lisation accrue des cliniciens a IAC, la reconnaissance de ses
divers modeles de présentation et la connaissance de Talgo-
rithme de diagnostic, devraient conduire & un diagnostic plus



rapide et a un traitement précoce des patients pour améliorer
le pronostic. Le dépistage ciblé de populations particulieres
peut faciliter un diagnostic plus précoce.
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