
Amyloses	  ATTR	  héréditaires	  
neurologiques	  

Parcours	  de	  soins,	  coordina9on	  
Dr	  Cécile	  Cauquil	  -‐	  CHU	  Bicêtre	  



•  Maladie	  géné7que	  

•  Transmission	  autosomique	  
dominante	  

Gène	  de	  la	  transthyré7ne	   Protéine	  transthyré7ne	  

Dépôts	  7ssulaires	  d’amylose	  



Neuropathie	  périphérique:	  
-‐  Axonale	  longueur	  dépendante	  
-‐  Neuropathie	  pe7tes	  fibres	  
-‐  Phénotype	  variable	  	  

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

Néphropathie	  
-‐  Protéinurie	  
-‐  Insuffisance	  rénale	  

A>einte	  oculaire	  
-‐  Sécheresse	  
-‐  Dépôts	  vitréens	  
-‐  glaucome	  

A>einte	  SNC:	  
-‐  Céphalées	  
-‐  Épisodes	  neurologiques	  transitoires	  
-‐  Déclin	  cogni7f	  

A>einte	  cardiaque	  
-‐  Insuffisance	  cardiaque	  	  
-‐  Troubles	  de	  la	  conduc7on	  
-‐  Troubles	  du	  rythme	  
-‐  Dysautonomie	  

A>einte	  diges9ve	  
-‐  Nausées,	  vomissements,	  sa7été	  précoce	  
-‐  Diarrhée	  /	  cons7pa7on	  
-‐  Perte	  de	  poids,	  dénutri7on	  

Dysautonomie:	  
-‐  Hypotension	  orthosta7que	  
-‐  Troubles	  diges7fs	  
-‐  Troubles	  vésico-‐sphincteriens	  
-‐  Troubles	  sexuels	  



Hôpital	  
Bichat	  

Hôpital	  
Bicêtre	  

CHB	  





Neuropathie	  	  

Cardiomyopathie	  	  

	  
Tableau	  clinique	  compa7ble	  

+	  
Muta7on	  ponctuelle	  du	  gène	  de	  la	  

TTR	  
+	  

Dépôts	  d’amylose	  (biopsie	  ou	  
scin7graphie	  DPD)	  

Porteur	  muta7on	  gène	  TTR	  
+	  

Symptômes	  débutants	  
+	  

Anomalies	  sur	  les	  examens	  
complémentaire	  

+	  	  
Dépôts	  d’amylose	  (biopsie	  ou	  

scin7graphie	  DPD)	  
	  
	  



Bilan	  ini7al	  	  
Servira	  de	  référence	  pour	  le	  suivi	  
Déterminer	  les	  aUeintes	  d’organes	  

Déterminer	  la	  sévérité	  
Dépister	  défaillances	  d’organes	  

Bilan	  de	  suivi	  
À	  comparer	  aux	  antériorités	  
Évolu7on	  sous	  traitement	  
Pour	  adapta7on	  si	  besoin	  

	  

Parcours	  pa7ent	  





Suivi	  neurologique	  
–  Évalua7on	  clinique	  

•  Ques7onnaires	  
•  Test	  de	  marche	  

–  EMG	  /	  an	  
–  Biologie	  /	  3	  à	  6	  mois	  

Suivi	  néphrologique	  
Suivi	  hépatologie	  si	  greffe	  
envisagée	  ou	  réalisée	  

Suivi	  cardiologique	  
–  Consulta7on	  
–  Echographie	  	  
–  ECG	  
–  Biologie	  	  

Suivi	  ophtalmologique	  
–  Acuité	  visuelle	  
–  Lampe	  à	  fente	  
–  Mesure	  pression	  oculaire	  









Dépistage	  pré-‐symptoma7que	  
(apparentés	  de	  1er	  degré)	  

Non	  porteur	   Porteur	  	  

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

Risque	  de	  transmission	   Risque	  de	  développer	  la	  maladie	  

Dépistage	  apparentés	   Bilan	  ini7al	  +	  suivi	  

Suivi	  rapproché	  «	  décennie	  à	  risque	  »	  

50%	   50%	  

Rdv	  avec	  géné7cien	  /	  neurologue	  pour	  informa7ons	  	  
Entre7ens	  avec	  psychologue	  ou	  conseiller	  géné7que	  
2	  prélèvements	  sanguins	  
Rdv	  de	  rendu	  des	  résultats	  

Détecter	  
maladie	  
débutante	  



Bilan	  ini7al	  	  
Servira	  de	  référence	  pour	  le	  suivi	  

Confirmer	  le	  caractère	  asymptoma7que	  
Disposer	  d’une	  évalua7on	  de	  référence	  «	  normale	  »	  

Bilan	  de	  suivi	  
À	  comparer	  aux	  antériorités	  

Premiers	  symptômes,	  anomalies	  sur	  les	  examens	  
Prouver	  le	  diagnos7c	  de	  maladie	  débutante	  et	  instaurer	  un	  traitement	  

	  

Parcours	  porteur	  



Coordina7on	  CRMR	  	  
•  Op7miser	  le	  suivi:	  
–  ETP:	  éduca7on	  
thérapeu7que	  du	  
pa7ent	  

–  ESCORT	  
–  Evalua7on	  et	  suivi	  des	  
soins	  au	  domicile	  

•  Homogénéiser	  les	  
pra7ques:	  
–  PNDS:	  protocole	  na7onal	  
de	  diagnos7c	  et	  de	  soin	  

–  RCP:	  réunion	  de	  
concerta7on	  
pluridisciplinaire	  

	  



ADN	   ARNm	  

Protéine	  TTR	  
Oligomères	  	  Tétramère	  	  

Dépôts	  d’amylose	  	  	  

Foie	   Circula7on	  sanguine	   Tissus	  cibles	  

Greffe	  hépa7que	  (1990)	  
Dégrada7on	  ARNm:	  siRNA,	  ASO	  (AMM	  2018)	  
CRISPR/cas9	  (étude	  en	  cours)	  

Gène	  TTR	  

Stabilisateur	  tétramère:	  
Tafamidis	  (AMM	  2012)	  

An7corps	  an7-‐dépôts,	  à	  l’étude	  

Physiopathologie	  et	  cibles	  thérapeu9ques	  



Diagnos7c	  posi7f	  

•  Phénotype	  variable	  
–  Selon	  muta7on	  
–  Origine	  géographique	  

•  Age	  de	  début	  variable	  
–  Selon	  muta7on	  
–  Origine	  géographique	  

•  Mise	  en	  évidence	  de	  muta7on	  
pathogène	  du	  gène	  de	  la	  transthyré7ne	  

•  Mise	  en	  évidence	  de	  dépôts	  d’amylose	  
–  Sur	  biopsie	  7ssulaire	  
–  Sur	  scin7graphie	  DPD	  

Neuropathie	  	  

Cardiomyopathie	  	  

Courtesy	  Dr	  C	  Adam	  et	  C	  Labeyrie	  


