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Amyloses ATTR héréditaires
neurologiques

Parcours de soins, coordination
Dr Cécile Cauquil - CHU Bicétre
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Maladie génétique

Transmission autosomique
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T

OUN® @O

Gene de la transthyrétine

® Al P

Vendredi 17 juin 2022

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

Protéine transthyrétine

Dépobts tissulaires d’amylose
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Atteinte SNC:

- Céphalées

- Episodes neurologiques transitoires
- Déclin cognitif

Sd canalaire:
- Sd du canal carpien
- Canal lombaire étroit

Néphropathie
- Protéinurie
- Insuffisance rénale

Neuropathie périphérique:

- Axonale longueur dépendante
- Neuropathie petites fibres

- Phénotype variable
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Atteinte oculaire

- Sécheresse

- Dépots vitréens
- glaucome

Atteinte cardiaque

- Insuffisance cardiaque

- Troubles de la conduction
- Troubles du rythme

- Dysautonomie

Atteinte digestive
- Nausées, vomissements, satiété précoce

- Diarrhée / constipation
- Perte de poids, dénutrition

Dysautonomie:

- Hypotension orthostatique
Troubles digestifs

- Troubles vésico-sphincteriens

- Troubles sexuels



Vendredi 17 juin 2022

Espace Saint-Martin ® PARIS
L AMYLLOSE ‘ , www.congres-amylose.com

PUniyersité
2aris Nanterre

ves —

i AP-HPW
Umy‘@ D'Hépita+“

’ ’Blchat “Reilon Pafis G~ ]
1 P4
i

o1 | ud Bobigny
LA FOLIER

_a DéfenseArena Q
1 Al r OQ

Nanterre L Liil} No

S
e e cr % %
N . 4
ke TS 17E ARR % 'Iz@ Romainville
'97 Les Lilas
B o1 Lagl Pargldes %,
i 4 R0S
’/' B o PARIS 10E ARR. Buttesi€haumont ®
=~ ik o208 =1
{opital Foch@ Arc-de Triomphe =
o5 = PARIS BEARR Bagnolet
o%es| | Musée diQrsay Parc 4
Y 4 Bl @Le Centre Pompidou { departemental Mopieul
; Boulogne iy | Jean-Moulin -
/ ToLfE\lffe\ @ P . || Les Guilands
g Ah aris o)
ol Musée Rodin QP\ace de la Bastille
a 1 QUARTIER LATIN
nt-Cloud Stade Roland Garrosv' i vincennes
B (o pParc [z R
oAndre’-cmoen SambM‘»ande
= Boulogne-Billancourt MONTPARNASSE | ‘
2 Parc zool_og\que de Raris
10T 7 * PARIS12EARR. H
Aanufacture Lo o
< nanonaux@ '}. Hﬁpltal L Boisde
/ o \ ARIS\I3E ARR. Vincennes
o1 07| Issyles-MuT I\ o W Bp|ce‘E|"e _oaRS
Sevres o L] 3 S % E"‘E“
; S DE?“RT
Hapital d'In S 3 3 50 = 5
des'Armées i N : =
Meudon L % =2 3
02
o7t
0406
Clamart

Forét: =



. 2012-2022:
- retour sur

Jl_TIDIVSCIPLINAIRE 10 unnees
WIVMISRE - dinnovations

Vendredi 17 juin 2022

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

&« C @ @® www filnemus.fr/menu-filiere/carte-interactive/ o @ @ | Q Rechercher mn 2 ;p O @
£* Les plus visités . Débuter avec Firefox Q] Outiook Web App M Inbox (14) - cecilecauq... == Home - PubMed - NCEI
° P : Tarar Esseno ~ -
1 I . Jiff .o~ \Iy\ze's Y% 3
o Brighton y Bruxelles ]"/ Cologne Aller
R Southampton g€ N e »«%
Région Toutes les régions E Phymouth &18 elgique
b . 7 Francfort-sur-le-Mair
gene (mer) = 5 il o
Mot clé W - AN
I.ux’cmh\’ourg
N~ Manaheim
Types de structure Guernesey G O 4 "(\ <
Jersey b Q oAl
F2) 1 centre de Reférence Coora. MNM Pads stutgart
Y [T Centre de Référence Const MNM N, . Olv o«@
. Augs!

[T Centre de Compétences MNM

E [T Centre de Référence Coord. NNERF
Y [0 Centre de Référence Const. NNERF
n [} Cenre de Compétences NNERF
E || Centre de Référence Coord. MM
Y [T Centre de Référence Const MM

| Centre de Compétences MM

Services dans les CRMR et CCMR

] Consultation neuromusculaire adulte

] Consultation neuromusculaire pédiatrique

] Cor
I cor

adulte

mitochor

mitoc e

Rennes
o

=

‘Q Nantes ’\) b Q j

O
/LVZu*r‘lch e
o &>
Lie

;chl'
|~ Suisse R
O France / ¢
Laﬂué'lt['.‘ Geneve _/)/\I =%
' ngqv:s cww‘umd Lyon D\/-/ %
ié Milan
<
& . O H" ,/} Turin
o st &%
& P
{ Génes
Q
\.\'3 &
‘ li o
G:))on Santander . Twse "5 ™ ’
% o Saint- 3 M fle—cg
Oviado Bilbaco ~ ©
Vitoria-Gasteiz <’\
Ledn < S et +
r
Andonc_\_,n
Gérone -




= 2012-2022:
P cONGRES| ‘retour sur

aiearoee - 10 GNNEES
ARNO(Ee - dinnovations

Cardiomyopathie
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Porteur mutation gene TTR
Tableau clinigue compatible +
+ Symptdémes débutants
Mutation ponctuelle du gene de la +
TTR Anomalies sur les examens
+ complémentaire
Dépbts d’amylose (biopsie ou +
scintigraphie DPD) Dépéts d’amylose (biopsie ou
scintigraphie DPD)
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Parcours patient

Bilan initial
Servira de référence pour le suivi
Déterminer les atteintes d’organes
Déterminer la sévérité
Dépister défaillances d’organes

.

Bilan de suivi
A comparer aux antériorités
Evolution sous traitement
Pour adaptation si besoin
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o Les professionnels impliqués dans le suivi

MEDECINS AUTRES PROFESSIONNELS

45 Neurologue @ Psychologue
| % Kinésithérapeute
%‘gﬂ Ergothérapeute
'O‘ Diététicienne

m Assistante sociale

? Podo-orthésiste
Pédicure / Podologue

@ Gastroentérologue
@ Médecin généraliste
@ Hépatologue

@ Ophtalmologiste

(R%) Urologue
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Suivi neurologique
— Evaluation clinique
* Questionnaires
* Test de marche

— EMG / an

— Biologie / 3 a 6 mois
Suivi néphrologique
Suivi hépatologie si greffe
envisagée ou réalisée
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Suivi cardiologique
— Consultation
— Echographie
— ECG
— Biologie
Suivi ophtalmologique
— Acuité visuelle
— Lampe a fente
— Mesure pression oculaire
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Examen de la sensibilité et de la motricité

Electromyogramme

N OE @]

Prise de la tension et du pouls,
couché et debout

Surveillance du poids Biopsie cutanée

6.") EdAMYL
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o Le suivi par le cardiologue

EXAMENS NON INVASIFS EXAMENS AU BLOC
CATHETERISME CARDIAQUE
Holter ECG
Enregistrement du rythme
cardiaque/24h
Holter TA
Enregistrement de

|a tension artérielle/24 h

« Mesure de I'électricité cardiaque
- Mesure des pressions et des débits cardiaques
Scanner /IRM Scintigraphie Echographie - Implantation de pacemaker

co édAMYL



CONGRES
-RANCOPHONE
ULTIDISCIPLINAIRE

L AMYLOSE

. 2012-2022:
retour sur

10 années. - 358
d'innovations R

o Le suivi par l'ophtalmologiste

NXV
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Acuité visuelle Fond d'oeil

180

Champ visuel Lampe afente
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Rdv avec généticien / neurologue pour informations
Deplstage pre-sym ptomal'lque Entretiens avec psychologue ou conseiller génétique

, , 2 T .
(apparentes de 1er degre) prelevements sanguins

Rdv de rendu des résultats
Non porteur 50% 50%

Pas de risque de Risque de transmission Risque de développer la maladie

développer la maladie ] ! /'\

Pas de risque de
transmission Dépistage apparentés Bilan initial + suivi Détecter

Porteur

maladie
Suivi rapproché « décennie a risque » débutante
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Parcours porteur

Bilan initial
Servira de référence pour le suivi
Confirmer le caractére asymptomatique
Disposer d’une évaluation de référence « normale »

|

Bilan de suivi
A comparer aux antériorités

Premiers symptdmes, anomalies sur les examens
Prouver le diagnostic de maladie débutante et instaurer un traitement
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Coordination CRMR
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e Optimiser le suivi: * Homogeénéiser les
— ETP: éducation pratiques:
therapeutique du — PNDS: protocole national
patient de diagnostic et de soin
— ESCORT — RCP: réunion de
— Evaluation et suivi des concertation
soins au domicile pluridisciplinaire
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Physiopathologie et cibles thérapeutiques

Foie Circulation sanguine Tissus cibles
- §k %
® :§
Gene TTR Protéine TTR Dépots d’amylose

ADN ARNm Tétrameére Oligoméres 5
00 — ® O

Greffe hépatique (1990) Stabilisateur tétramere: Anticorps anti-dépéts, a I'étude
Dégradation ARNm: siRNA, ASO (AMM 2018) Tafamidis (AMM 2012) '
CRISPR/cas9 (étude en cours)
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Diagnostic positif

i hi . 7 . .
* Mise en évidence de mutation

pathogene du gene de la transthyrétine

* Mise en évidence de dép6ts d’amylose
* Phénotype variable — Sur biopsie tissulaire

— Selon mutation — Sur scintigraphie DPD

— Origine géographique

* Age de début variable ?4’"" - ;"""‘;‘% o

= ‘4‘ Nsend /
— Selon mutation $ Y e J\

0 _'\\r

— Origine géographique %\« %

Courtesy Dr C Adam et C Labeyrie



