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Existe-t-il un lien ’“* | Amylose : les principaux types
entre ces symptomes ? .

Le terme amylose désigne un groupe hétérogéne d'affections provoquées
par |'accumulation de dépots amyloides dans les tissus, qui finit par altérer
la structure et la fonction des tissus normaux (Figure 1)™*

Figure 1. Principaux types de maladies amyloides et protéine pathogéne correspondante’
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AL, amylose a chaines légeres d'immunoglobuline ; ATTR, amylose TTR ; SNC, systéme nerveux central ; Gl, gastro-intestinal ; hATTR,
amylose héréditaire ATTR (hATTR); TTR, transthyrétine ; wtATTR, amylose ATTR de type sauvage (WtATTR)
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Qu’est-ce que I'amylose
héréditaire ATTR ?

T T —

L'amylose héréditaire ATTR (amylose hATTR) est une maladie héréditaire
autosomique dominante, systémique, évolutive et qui engage le pronostic vital.
Elle est provoquée par une mutation du géne de la TTR38711-14

L'accumulation de TTR entraine la formation de fibrilles amyloides responsables
de lésions organiques (Figure 2)>'°

Figure 2. Etapes associées a la physiopathologie de I'hATTRS5

Tétrameres de la TTR : la TTR, dont le site de
synthese principal est le foie, est sécrétée sous
forme de tétraméres composés de monomeres
identiques

Monomeéres de la TTR : dans I'amylose hATTR,
des mutations du géne de la TTR provoquent la
déstabilisation des protéines tétramériques

et leur dissociation en monomeres

TTR mal repliée : les monomeres de la TTR se
replient mal et s’agrégent en fibrilles amyloides

Dépots amyloides : les fibrilles amyloides sont
déposées dans plusieurs sites de I'organisme,
notamment les nerfs, le coeur et le tractus
gastro-intestinal, ou elles provoquent des lésions
a l'origine des symptémes cliniques
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ATTR, amylose TTR ; Gl, gastro-intestinal ; hATTR, amylose héréditaire ATTR (hATTR) ; TTR, transthyrétine

e
Amylose héréditaire ATTR :

un tableau clinique hétérogene

———*

A ce jour, plus de 120 mutations différentes du géne de la TTR liées & I'hATTR
ont été identifiées’

En raison de cette diversité des mutations du géne de la TTR, les patients
présentent une hétérogénéité phénotypique considérable, allant de I'atteinte
neurologique exclusive a un tableau principalement cardiaque (Figure 3)3>¢811.16-18

Figure 3. Spectre des symptémes de maladie dans I'hATTR®568%.11

Polyneuropathie Phénotype mixte Cardiomyopathie

La mutation Val30Met est Dans la plupart des cas, Les mutations Val122lle,
principalement associée a les patients présentent un Leu111Met, et lle68Leu
une neuropathie. Il s'agit phénotype mixte avec des sont responsables d’un
de la premiére mutation symptémes sensitifs, phénotype principalement
identifiée comme étant a moteurs et végétatifs ainsi cardiaque,®? bien que les
I'origine de 'hATTR'®18 que des symptomes évoquant  deux manifestations puissent
une cardiomyopathie étre présentes dans des

Clest aussi la mutation la (Thr60Ala)>2 proportions différentes’

plus fréquente en Europe,
et elle représente 50 % des
mutations du gene de la TTR
dans le monde'®"?

ATTR, amylose TTR ; ATTR, amylose ATTR héréditaire (hATTR) ; TTR, transthyrétine
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Amylose ATTR héréditaire :

une pathologie sous-diagnostiquée
e S

Le tableau clinique hétérogéne et les symptémes pouvant faire évoquer
d’autres pathologies peuvent conduire a une sous-estimation du diagnostic.
Sa prévalence peut étre supérieure aux estimations (Figure 4)3°92'22

Figure 4. Prévalence mondiale actuelle®??

ATTR, amylose TTR ; hATTR, amylose héréditaire ATTR (hATTR) ; TTR, transthyrétine

e
Amylose ATTR héréditaire :

erreurs et retard diagnostique
. Sl

Le tableau clinique hétérogéne de I'hATTR, et les symptémes souvent similaires
a ceux d'autres pathologies peuvent conduire a des erreurs (Tableau 1) et des

retards de diagnostic (Figure 5)3°810.15.21-28

Tableau 1. Diagnostics différentiels®®10.15.21.23-28

Manifestation clinique Souvent diagnostiquée comme...

: , . i Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire
Ataxie et engourdissement des pieds : . .
: chronique (forme sensitive)

Sclérose latérale amyotrophique
Polyradiculonévrite motrice

Syndrome du canal carpien
: Neuropathie paranéoplasique
Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique
Maladies du motoneurone
Canal cervical étroit

Douleurs et picotements
avec consommation excessive d'alcool

Insuffisance cardiaque
avec fraction d'éjection préservée

Figure 5. Schéma représentant les retards potentiels de diagnostic®?'?*

1 an 5 ans
]

Apparition des symptémes
|

Diagnostic précis
|

|
Le diagnostic de I'amylose hATTR est souvent évoqué tardivement, parfois
jusqu'a 8 ans aprés l'apparition des symptéomes chez certains patients>2'24

ATTR, amylose TTR ; hATTR, amylose héréditaire ATTR (hATTR) ; TTR, transthyrétine
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Amylose héréditaire ATTR :

une maladie progressive invalidante

‘——*

L'hATTR est une maladie invalidante qui atteint les patients sur le plan
fonctionnel. Elle se traduit par une diminution de leur qualité de vie et la mise
en jeu de leur pronostic vital>7:131%.18.2122.29-34

Handicap de la maladie

* La progression de la maladie au fil du temps entraine divers symptémes,
notamment une détérioration de la motricité et de la mobilité des patients
(Figures 6 et 7), une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée
et une augmentation des hospitalisations>’:12:18:21.29.30-33

Figure 6. Détérioration progressive des capacités motrices et dégradation de la mobilité des patients
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Figure 7. Diminution de la distance de marche sur 6 minutes®’

Mois
12

Variation moyenne par rapport
a la distance initiale, métres

ATTR, amylose TTR ; ATTR, amylose ATTR héréditaire (hATTR) ; TTR, transthyrétine
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Amylose héréditaire ATTR :

le poids de |la maladie

‘——*

Qualité de vie des patients

e |['hATTR est associée a une altération considérable
de la qualité de vie, notamment :>2232-34

— Diminution de la capacité a accomplir
des taches quotidiennes (autonomie diminuée)*

— Augmentation de la douleur®
— Altération de I'humeur des patients??33

— Apparition d’une insuffisance cardiaque (essoufflement...)*

Mortalité
* La progression de I'hATTR entraine finalement le déces du patient®’'

* Le phénotype de la maladie a une incidence sur les médianes de survie *>%

— L'amylose hATTR évolue de maniére agressive, avec une dégradation rapide
de I'état clinique, ayant pour effet une détérioration de la qualité
de vie, une perte de fonction et une survie médiane de 4,7 ans a compter
du diagnostic, avec une survie réduite (3,4 ans) chez les patients présentant
une cardiomyopathie

ATTR, amylose TTR ; amylose hATTR, amylose héréditaire ATTR (hATTR) ; TTR, transthyrétine
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Amylose héréditaire ATTR :

importance d'un diagnostic précoce

Amylose héregditaire ATTR:
signes neurologiques évocateurs
pour un diagnostic plus précoce

En raison de I'évolution naturelle de la maladie,'>?'-*® un retard de diagnostic des

patients atteints d’'hATTR est susceptible de compromettre la prise en charge et La connaissance des principaux symptémes cliniques

I'instauration des traitements adaptés (Figure 8)%¢7:1519.21:2438,39 (signes évocateurs) est importante pour établir un
diagnostic précoce (Figure 9)'°

Figure 8. Avantages du diagnostic précoce de I'hATTRE67.91519.21.22.24.339 Une approche multidisciplinaire est optimale dans la prise en charge
de I'hATTR. Il est important de prendre en compte a la fois les signes
évocateurs neurologiques (Figure 9) et cardiaques (Figure 11) de la
maladie?'02

Faci“te 'linStaUl‘ation cliam Figure 9. hATTR avec polyneuropathie prédominante'®

;ra'tement approprié afin
e ralentir ou de préveni
prevenir :
la progression de I3 | associée a au moins 1 des critéres ci-dessous :
maladie36.7.15,19,21,24 38 ‘

Neuropathie sensitivo-motrice progressive

Dysautonomie i J Antécédents familiaux
¥
|

- Dysfonctionnement érectile d’amylose héréditaire

- Hypotension orthostatique

AVANTAG ES ;,7,‘ - Trouble gastro intestinaux

(diarrhée, constipation

DU DIAG NOSTIC e ou alternance diarrhée/constipation)
PRECOCE

- Manifestations cardiovasculaires
Trouble de la marche (par ex. trouble conductif,
arythmie ou cardiomyopathie)

Facilite I'identification
des membres de la famille Amaigrissement inexpliqué Opacités vitréennes

Risque importante de
développer la maladie

Importa i
P ; ’n.ce du conseil Syndrome du canal carpien bilatéral Néphropathie
genetique®?.1% 45 (par ex. protéinurie
ou insuffisance rénale)

ATTR, amylose TTR ; hATTR, amylose héréditaire ATTR (hATTR) ; TTR, transthyrétine ATTR, amylose TTR ; hATTR, amylose héréditaire ATTR (hATTR) ; TTR, transthyrétine
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Amylose héréditaire ATTR : signes

d'alarme cardiaques pour un diagnostic précoce

Amylose héréditaire ATTR : diagnostic

Le diagnostic d'hATTR commence par I'anamnése du patient, un examen :
neurologique et/ou cardiaque et se termine par un examen histopathologique _ : La connaissance des principaux signes cliniques est importante
puis une analyse génétique pour confirmer le diagnostic (Figure 10)723840.41 pour établir un diagnostic précoce (Figure 11)?

: Une approche multidisciplinaire est nécessaire dans la prise en charge de
Figure 10. hATTR avec polyneuropathie prédominante I'hATTR. Il est important de prendre en compte a la fois les symptomes
: évocateurs neurologiques (Figure 9) et cardiaques
Signes évocateurs (Figure 11) de la maladie21°%

Neuropathie sensitivo-motrice symétrique progressive associée a au moins
1 des critéres ci-dessous:

Dysfonctionnement végétatif Syndrome du canal carpien bilatéral : Figure 11. hATTR avec cardiomyopathie prédominante?
Envisager10 Troubles Gl Anomalies rénales i

Amaigrissement inexpliqué Opacités vitréennes

Hypertrophie cardiaque, arythmies, Antécédents familiaux Insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée (sans hypertension)

blocs auriculo-ventriculaire ou cardiomyopathie Hypotension chez une personne précédemment atteinte d’hypertension

. " ) . .
Ne pas oublier : 'hATTR se confond souvent avec d’autres pathologies, en particulier la PIDC Signe d'insuffisance cardiaque droite

Intolérance aux médicaments cardiovasculaires couramment utilisés

Syndrome du canal carpien bilatéral

Adresser le patient a un cardiologue méme en I'absence de symptémes ECG : microvoltage, pseudo-ondes Q

cardiaques pour examen clinique, ECG et échocardiographie A ECHO : septum interventriculaire épais, myocarde réfringent (aspect “tacheté”),
' ralentissement des vélocités myocardiques en Doppler tissulaire, diminution de la
contractilité ou du taux de déformation

IRM : rehaussement tardif du gadolinium sous-endocardique/transmural

Le test génétique est un outil
: + Biopsic des glandes non !nva5|f F.>r|mo,r<fi|a| pour établir
Conflrmer9'38 salivaires, de la peau ou un dlagnostlc precis

du coussinet adipeux .
(facultatif)

* Test génétique Scintigraphie : fixation cardiaque du traceur “"Tc-DPD de scintigraphie osseuse

Confirme le diagnostic d’'hATTR chez les patients ayant
une histoire familiale®?

Atteinte sensitive, dysfonctionnement végétatif

Permet d'identifier les membres de la famille a risque?*
— Des consultations de conseil génétique peuvent étre
mise en place’

W— T—

Adresser le patient a un centre expert

g ATTR, amylose TTR ; RMC, résonance magnétique cardiaque ; ECG, électrocardiogramme ; ECHO, échocardiogramme ; hATTR, amylose héréditaire ' @ i
ATTR, amylose TTR ; PIDC, polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ; Gl, gastro-intestinal ; hAATTR, amylose héréditaire ATTR (hATTR) ; ATTR (hATTR) ; QRS, complexe onde Q-onde R-onde S ; somTc-DPD, acide 3,3-diphosphono-1,2-propane dicarboxylique (DPD) de technétium (som Tc) ;

TTR, transthyrétine ; 9omTC-PYP, pyrophosphate de technétium (som Tc) ; TTR, transthyrétine
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Amylose héréditaire ATTR : e Amylose héréditaire ATTR :
diagnostic | une approche multidisciplinaire

T — T ——— ‘ : T — T —

Une suspicion d’hATTR doit étre confirmée rapidement avec |'aide des examens
complémentaires®?!:38:4041

Le diagnostic d’hATTR commence par I'anamnése du patient, un examen
neurologique et/ou cardiaque et se termine par un examen histopathologique puis
une analyse génétique pour confirmer le diagnostic (Figure 12)721:384041 Q

Figure 12. hATTR avec cardiomyopathie prédominante " Le centre de référence des
: - Neuropathies amyloides
Signes évocateurs

familiales et a :

, utres

¢ Insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection e Elévation chronique de la troponine Z.q h .. neuropathles
préservée en l'absence d'hypertension * Rehaussement tardif du gadolinium sous- perip eriques rares (NNERF) peut
Hypotension chez une personne endocardique/transmural en IRM . A
précédemment atteinte d’hypertension e Fixation cardiaque du traceur #"Tc-DPD oo alder dans votre demarChe
Signe d'insuffisance cardiaque droite : de scintigraphie osseuse diagnostic et dans I .

’ i B . . . a rise en

perte d'appétit, hépatomégalie, ascite et * Symptémes neurologiques, tels que syndrome P

cedeéme des extrémités inférieures du canal carpien bilatéral et dysfonctionnement Charge des patient h-A'lTR

Intolérance aux médicaments cardiovasculaires végétatif

o 2 couramment utilisés : inhibiteurs de I'enzyme de N ) .
EnVISager conversion de I'angiotensine, antagonistes des * Symptémes gastro-intestinaux

récepteurs de I'angiotensine et bétabloquants * Signes oculaires®
z\AigrO\flgE?ge T sep;cum int)erventriculaire épais e Symptdmes rénaux® entre de référence NNERF:
ratio faible voltage/masse, 4
. g o e Antécédents familiaux CHU Bicétre - APHP
Aspect d'infarctus septal a I'ECG Service de ne o
urologie

oximité oordinateur : Pr David Adam

Des centres de Pr
t éga\eme“t

r dans la prise
en charge de IhATTR

(coordonnées disponibles
Orphanet)

Ne pas oublier : la cardiomyopathie hypertrophique de I'hATTR se confond avec d'autres
pathologies peuven

yous aide

e Electrocardiographie e Echocardiographie .
e IRM — Septum interventriculaire épais sur ‘e site

o ) ) - Myocarde réfringent (aspect granité et scintillant)
e Scintigrahie cardiaque au “"Tc-DPD ) o )
— Ralentissement des vélocités myocardiques

en Doppler tissulaire, diminution de la
contractilité ou du taux de déformation

Le test génétique est un examen non

e Tost génétique invasif pour établir un diagnostic précis i i
Confirmer38 non invasif) ‘ ces e Confirme le diagnostic d'h-ATTR chez les patients ayant Pour de PIUS amples Informatlons
une histoire familiale #

e Biopsie tissulaire (invasive)

Permet d'identifier les membres de la famille a risque”*®

en place’

- — Association de patient : Association Francaise contre I’Amylose www.amylose.asso.fr

l - Des consultations de conseil génétique peuvent &tre mises Orphanet : Le portail des maladies rares et des médicaments orphelins www.orpha.net

Adresser le patient a un centre expert Site Internet : www.hattramyloidosis.com/fr

*Orphanet a été créé en France en 1997 afin de rassembler les rares connaissances disponibles sur les maladies rares et d'améliorer le diagnostic, les soins
et le traitement des patients atteints de maladies rares. Orphanet n'est pas affiliée ni financée par Alnylam Pharmaceuticals

ATTR, amylose TTR ; PIDC, polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ; Gl, gastro-intestinal ; hATTR, amylose héréditaire ATTR L .
ATTR, amylose TTR ; hATTR, amylose héréditaire ATTR (hATTR) ; TTR, transthyrétine

hATTR) ; TTR, transthyrétine

oy e




Amylose héréd&aire ATTR
une maladie héréditaire, systémique,

évolutive, engageant le pronostic vital
r—_f ‘——*

L'hATTR est une maladie héréditaire, systémique et évolutive mettant en jeu le pronostic vital.
Un dysfonctionnement progressif des organes peut entrainer le décés du patient®*11-15.18:22,29.30

L'hATTR est provoquée par une mutation du géne de la TTR aboutissant
a lI'accumulation de dépéts amyloides dans plusieurs organes, notamment
le cceur, les nerfs et le tractus gastro-intestinal®8911-14

La diversité des mutations du gene de la TTR est a l'origine de I'hétérogénéité des symptémes.
Le phénotype varie d'une atteinte neurologique exclusive, mixte ou cardiaque®>¢89.11

Les manifestations cliniques hétérogénes peuvent entrainer des erreurs
et retarder le diagnostic de la maladie®>212224

Une connaissance des principaux signes cliniques (signes évocateurs)
et une approche multidisciplinaire sont importantes pour établir un diagnostic précoce et permettre
une prise en charge optimale de I'hATTR?'02

L'analyse génétique confirme un diagnostic d’hATTR et détermine la mutation pathologique®?'384041
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