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ÉDITORIAL par Pr David Adams  (Le Kremlin-Bicêtre)

Les neuropathies amyloïdes familiales à transthyrétine sont les plus 
graves des neuropathies périphériques héréditaires de l’adulte.  
Il s’agit de neuropathies évolutives liées à la présence de dépôts amy-
loïdes endoneuraux associées à une atteinte multisystémique qui 
aboutissait en l’absence de tout traitement à une dégénérescence de 
l’ensemble du système nerveux périphérique somatique et autonome 
et au décès du patient en quelques années.
Elles ont bénéficié de progrès majeurs tant sur les plans diagnos-
tiques, que de la prise en charge globale et thérapeutique au cours 
des trente dernières années.
Dans cette revue, seront présentés, 
•  les principaux pièges diagnostiques et drapeaux rouges devant faire 

évoquer et faciliter ce diagnostic et éviter tout retard thérapeutique,
•  la prise en charge optimale multidisciplinaire et le suivi indispen-

sable pour cette affection systémique, 
•  l’apport spécifique du cardiologue et de l’ophtalmologue dans la 

prise en charge des patients. 
Enfin, seront abordées les nouveautés thérapeutiques permettant en-
fin à la très grande majorité des patients atteints de cette redoutable 
maladie d’accéder à un traitement de fonds.

Adams D, Koike H, Slama M, Coelho T. Hereditary transthyretin amyloido-
sis: a model of medical progress for a fatal disease. Nature Reviews Neu-
rology 2019 ; 15 : 387–404.
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L’ amylose héréditaire à 
transthyrétine (hATTR) est 
une maladie génétique à 

transmission autosomique domi-
nante, liée à des mutations sur le 
gène TTR, et systémique, car res-
ponsable de dépôts fibrillaires amy-
loïdes de TTR anormale dans diffé-
rents organes (nerfs, cœur, yeux ou 
encore reins). Pour le neurologue, 
l’hATTR se présente typiquement 
sous la forme d’une neuropathie 
périphérique, à prédominance axo-
nale sensitive, pouvant s’associer à 
une atteinte dy sautonomique et un 
canal carpien, généralement rapi-
dement évolutive [1]. Il faut savoir 
également y penser en cas de neu-
ropathies de présentations diffé-
rentes et devant une association à 
une atteinte d’autres organes (Fig. 1), 
sans antécédents familiaux. Le dia-
gnostic génétique par séquençage 
du gène TTR est maintenant facile en 
routine et plusieurs centres d’exper-
tise le réalisent en France. La gravité 
et l’évolutivité de la maladie, et la 
disponibilité de traitements efficaces 
imposent son diagnostic rapide.

la moitié des cas [2]. 
L’absence d’antécédents familiaux 
n’élimine pas une hATTR et les 
patients en France sont souvent 
diagnostiqués dans un contexte 
sporadique, l’interrogatoire peut 
retrouver une atteinte cardiaque 
restée inexpliquée dans la famille.

■■ L’ATTEINTE CARDIAQUE
La plus fréquente et la plus grave, 
elle doit être recherchée et surveil-
lée systématiquement (cf. page 5). 

■■ L’ATTEINTE RÉNALE
Concernant essentiellement la mu-
tation Val30Met, elle se traduit par 
une protéinurie, plus rarement par 
une insuffisance rénale chronique. 
Il peut également s’agir d’infections 
urinaires à répétition facilitées par la 
rétention urinaire. 

■■ L’ATTEINTE DIGESTIVE
Parfois au premier plan, elle est faci-
litée par l’atteinte neurovégéta tive et 
est marquée par une satiété pré coce, 
avec des troubles du transit (consti-
pation, alternance diarrhée-consti-
pation, diarrhée), plus rare ment des 
vomissements, dans un contexte de 
perte de poids inexpliquée. 

Les drapeaux rouges  
de l’amylose hATTR

Yann Péréon*

■■ LES ATTEINTES 
NEUROLOGIQUES
L’atteinte neuropathique est, dans la 
forme portugaise classique de l’affec-
tion, celle d’une neuropathie initiale-
ment à petites fibres, avec douleurs 
neuropathiques des pieds, troubles 
neurovégétatifs (dysfonc tion sexuelle, 
hypotension orthostatique, diges-
tifs, etc.) évoluant vers une  atteinte 
des grosses fibres sensiti vomotrices 
responsable notamment de troubles 
de la marche et pouvant mener en 
quelques années à une grabatisa-
tion du patient [1]. Il a bien été mon-
tré que l’hATTR peut dans les formes 
françaises différer de cette présen-
tation habituelle  [2]. La neuropathie 
est souvent plus globale (atteinte 
sen sitivo-motrice), avec une dy sauto-
nomie moins nette au début. Elle peut 
aussi se présenter sous des formes 
trom peuses incluant neuropathies 
non lon gueur-dé pen dantes avec 
début aux membres supérieurs  [3], 
polyradiculonévrite chronique [4], 
neuropathie sensi tive ataxiante, voire 
même atteinte motrice pure mimant 
une sclé rose latérale amyotrophique 
(Fig. 2). En France, les formes ataxiantes 
(26 %) ou débu tant aux  membres 
supé rieurs (22 %) représentent même 

Résumé
L’amylose liée à des mutations sur le gène TTR co-
dant la transthyrétine (hATTR) est responsable d’une 
neuropathie sévère, invalidante, associée à une at-
teinte multisystémique, cardiaque particulièrement. 
Sa gravité et les traitements disponibles imposent 

une reconnaissance précoce, alors même que son 
expression clinique neurologique peut être très va-
riable et trompeuse : il importe alors de la recher-
cher chaque fois que nécessaire et de bien garder en 
tête les drapeaux rouges qui la font suspecter. 
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FIGURE 1 - Les manifestations systémiques de l’amylose hATTR.

■■ LES ATTEINTES OCULAIRES
Elles sont fréquentes dans les hATTR 
par mutation Met30 (cf. page 6). 

LA RÉPARTITION  
DES MUTATIONS
Il existe plus de 100 mutations du 
gène TTR. Chez les patients d’ori-
gine portugaise (environ 25 % des 
cas d’hATTR diagnostiqués en 
France), la mutation Met30 pro-
voque une neuropathie de début 
précoce, vers 30  ans, longueur 
dépendante, avec dysautonomie, 
associée de troubles conductifs 
cardiaques, une évolution fatale en 
une douzaine d’années, dans un 
contexte familial. Chez les autres 
patients, la mutation Met30 reste 
la plus fréquente mais le début est 
plus tardif, après 50 ans. Les autres 
mutations ont une expression phé-
notypique variable, parfois même 
une distribution régionale. Ainsi, les 
patients porteurs de mutation Tyr77 
présentent un phénotype ataxique 
et sont principalement re trouvés 
dans le nord de la France [2]. 
La présentation pléomorphe de la 
neuropathie dans l’hATTR, conjuguée 
à l’existence de nouveaux traite-
ments efficaces rend indispensable 
sa recherche très précoce dans le 
bilan étiologique d’une neuropathie.

LES DRAPEAUX ROUGES
Le plus classique dans le domaine 
neurologique reste l’association 
d’une neuropathie axonale sen si ti ve 
motrice à une dysautonomie chez 
un patient jeune d’origine portu-
gaise. Mais les drapeaux rouges 
modernes sont l’évolutivité de la 
neuropathie, chez un sujet âgé, 
l’apparition précoce de troubles 
de la marche ou une absence de 
réponse aux immu noglobulines 
intraveineuses d’une pseudopoly-
radiculonévrite, sur le plan général, 

un amaigrissement inexpliqué sur 
quelques mois, et bien entendu l’as-
sociation à une neuropathie d’une 
atteinte cardiaque. ■

 ✖ L’auteur déclare avoir des liens d’intérêt avec 

Akcea, Alnylam et Pfizer.
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Dieu, F-44093 Nantes cedex, France
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Toute neuropathie atypique !    

FIGURE 2 - Quand évoquer une amylose hATTR : les drapeaux rouges.  
NP : neuropathie, IC : insuffisance cardiaque, IR : insuffisance rénale.

1. Adams D, Cauquil C, Labeyrie C. Familial amyloid polyneuropathy. Curr Opin 
Neurol 2017 ; 30 : 481-9.
2. Adams D, Lozeron P, Theaudin M et al. Regional difference and similarity of fami-
lial amyloidosis with polyneuropathy in France. Amyloid 2012 ; 19 Suppl 1 : 61-4.
3. Théaudin M, Lozeron P, Algalarrondo V et al. Upper limb onset of hereditary 
transthyretin amyloidosis is common in non-endemic areas. Eur J Neurol 2019 ; 
26 : 497-e36.
4. Lozeron P, Mariani LL, Dodet P et al. Transthyretin amyloid polyneuropathies 
mimicking a demyelinating polyneuropathy. Neurology 2018 ; 91 : e143-e152.
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PRISE EN CHARGE 
MULTIDISCIPLINAIRE 

■■ RÉSEAU DE COORDINATION 
Afin de permettre la prise en charge 
et le suivi des patients atteints 
d’hATTR, le centre de référence 
(CRMR) neuropathies amyloïdes 
familiales et autres neuropathies 
rares regroupe, outre la neurologie, 
diverses spécialités d’organe (car-
diologie, ophtalmo lo gie, gas troen té-
rologie…), un plateau technique 
(laboratoire de biologie moléculaire, 
électrophysiologie, anatomopa-
thologie) pour le diagnostic positif 
et le bilan initial d’extension, ainsi 
qu’un centre antidouleur et un ser-
vice d’hépatologie pour l’éventuelle 
transplantation hépatique et son 
suivi. 
Pour assurer le suivi des patients 
à travers le territoire français, le 
réseau Cornamyl a été développé, 
reposant sur les centres de réfé-
rence et de compétence de la filière 
FILNEMUS (Fig. 1) [1]. Cette organi-
sation ainsi que la rédaction d’un 
protocole national de diagnostic et 
de soins (PNDS) (www.has-sante.fr) 

gélules par jour), la somatostatine 
injectable est une alternative pour 
les diarrhées réfractaires [2, 4]. Des 
thérapeutiques peuvent être pro-
posées pour les troubles érectiles 
par voie générale ou locale. L’hypo-
tension orthostatique, d’apparition 
tardive, nécessite des mesures non 
médicamenteuses : hydratation, 
conseils positionnels et port de 
bas voire collants de contention, si 
besoin complétées par l’adjonction 
de traitement : midodrine, 9-alpha-
fludrocortisone [2, 5]. 
La rééducation fait partie inté-
grante de la prise en charge des 
patients, idéalement en coordina-
tion entre la ville et l’hôpital [6].

■■ ACCOMPAGNEMENT 
Le caractère héréditaire et invalidant 
de l’hATTR est source d’anxiété chez 
les patients et leurs proches. Un sui-
vi psychologique dédié est proposé 
au sein du CRMR, notamment lors 
de l’annonce du diagnostic. L’éduca-
tion thérapeutique en collaboration 
active avec l’association de patients 
Association française contre l’amy-
lose (www. amy lose.asso.fr) a toute 
sa place pour permettre d’améliorer 
l’adhésion du patient au projet de 
soin et la connaissance de sa mala-
die afin d’identifier les situations à 
risque [7].

Prise en charge multidisciplinaire  
et suivi des patients 
En neurologie

L’amylose familiale à TTR (hATTR) est respon-
sable d’une neuropathie progressive invalidante 
sensitivomo trice et végétative de l’adulte et d’at-
teintes multiples d’organes nécessitant une prise 
en charge multidisciplinaire et coordonnée, pour 
l’initiation d’un traitement anti-amyloïde adapté et 

d’un traitement symptomatique. Le suivi régulier 
permet l’évaluation de la progression de la mala-
die, indispensable à l’heure où l’offre des traite-
ments anti-amyloïdes s’élargit, surveille l’appa-
rition des atteintes d’organes et la tolérance des 
traitements. 

Céline Labeyrie*, Cécile Cauquil*

visent à homogénéiser les modali-
tés de prise en charge des patients 
atteints d’hATTR [2]. Plus récem-
ment, une réunion de concertation 
plu ridisciplinaire par téléconférence 
est ouverte à tous et permet la dis-
cussion diagnostique et/ou théra-
peutique de cas à l’échelle nationale. 
La fiche de RCP et les dates sont 
disponibles sur le site de FILNEMUS 
(www.filnemus.fr).

■■ MESURES SYMPTOMATIQUES 
Un traitement symptomatique 
spécifique doit être proposé. Il 
vise à contrôler les douleurs neu-
ropathiques, prévenir les troubles 
trophiques, réadapter la marche 
et l’équilibre en cas d’atteinte mo-
trice ou ataxique et contrôler les 
manifestations dy sautonomiques. 
Le traitement des douleurs neu-
ropathiques repose sur les antal-
giques par voie orale qu’il faudra 
manier avec précaution en raison 
de la dysautonomie associée ou en 
administration locale (patch) ainsi 
que sur les mesures symptoma-
tiques non médicamenteuses [3]. 
La dysautonomie peut être très 
invalidante. Les troubles digestifs 
nécessitent une régularisation du 
transit. En cas de diarrhée invali-
dante, le lopéramide pourra être 
proposé à forte dose (jusqu’à huit 
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FIGURE 1 - Organisation du réseau CornAmyl et du centre de référence maladie rare neuropathie amyloïde familiale et autres 
neuropathies rares.

BILAN INITIAL ET SUIVI 
Un bilan initial large est systéma-
tique chez tout nouveau patient dia-
gnostiqué, qui servira de référence et 
comprendra la recherche d’atteinte 
cardiaque (cf Slama) ou oculaire 
(cf Rousseau). Les patients atteints 
d’hATTR sont suivis régulièrement 
pour juger de l’évolution de la mala-
die, la tolérance du traitement et 
surveiller les atteintes d’organe. 
Le suivi, en général tous les 6 mois, 
comporte (A) un interrogatoire, et 
(B) un examen physique : le premier 
servant à rechercher des signes 
fonctionnels récents et/ou aggravés, 
le second à les mesurer. (A) Nous 
nous servirons à l’interrogatoire de 
scores spécifiques : pour les petites 
fibres (questionnaire SFN-SIQ [small 
fiber impairement]), la dysautono-
mie (CADT) et la locomotion (PND). 
(B) L’examen comportera la mesure 
du score NIS (sensitif distal, testing 

moteur et ROT), la force de préhen-
sion (JAMAR®), la recherche d’hypo-
tension orthostatique, l’évaluation de 
la marche et éventuellement de la 
fonction sudorale (Sudoscan®). Un 
ENMG est préconisé tous les ans.  
Le détail des évaluations initiales et 
de suivi est disponible dans les re-
commandations nationales et euro-
péennes [2, 8].

DÉPISTAGE 
PRÉSYMPTOMATIQUE
Un dépistage des apparentés est 
proposé, dans le cadre d’une consul-
tation génétique dédiée en plusieurs 
étapes, encadré par les lois de bioé-
thiques révisées [9, 10]. Les appa-
rentés, porteurs d’une mutation pa-
thogène sont évalués lors d’un bilan 
initial, puis suivis régulièrement afin 
de diagnostiquer au plus tôt une ma-
ladie débutante. Les modalités et la 

fréquence du suivi seront adaptées 
au génotype et à l’âge de début dans 
la famille [2, 8].  ■

Correspondance
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94275 Le Kremlin-Bicêtre Cedex
@ : celine.labeyrie@aphp.fr ; 
cecile.cauquil@aphp.fr 
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PROGRAMME D’ACCOMPAGNEMENT PATIENT ESCOR-TTR

Le programme d’accompagnement patient ESCOR-TTR a été conçu pour 
tous les patients hATTR traités. Il vise à améliorer et standardiser le suivi des 
patients en France. L’évaluation des patients inclus combine les données de 
l’évaluation clinique en consultation et celles de questionnaires obtenus en 
ambulatoire accessibles par les médecins sur une plateforme sécurisée.
La mise à disposition d’un numéro vert gratuit auquel répond une infirmière 
formée, dédiée auprès des patients inclus dans le programme, permet un 
accompagnement régulier et rapproché du patient.  Yann Péréon
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L’amylose héréditaire par 
mutation de la transthyrétine 
est une maladie systémique, 

avec une grande variabilité d’expres-
sion phénotypique dépendant du type 
de mutation. L’atteinte neurologique 
a été longtemps la seule identifiée. 
Les atteintes cardiaques, survenant 
en règle après 50 ans, sont fré-
quentes, mais sous-diagnostiquées 
car longtemps latentes et parfois 
masquées par la neuropathie. Les 
formes mixtes, cardiaques et neu ro-
logiques, ou multisystémiques, sont 
en fait majoritaires pour peu qu’on 
les recherche. Les amyloses car-
diaques héréditaires associent de 
manière variable dénervation car-
diaque, cardiopathie infiltrative et 
troubles conductifs et rythmiques 
(Tab. 1).

DÉNERVATION 
CARDIAQUE
La dénervation cardiaque, atteinte 
la plus précoce, est due à une at-
teinte présynaptique des systèmes 
sympathiques et parasympathiques. 
Elle est évaluée par la recherche 
d’une hypotension orthostatique, 
la caractérisation du baroréflexe et 
la variabilité sinusale sur un Hol-
ter-ECG. Plus spécifiquement, on 

Le diagnostic peut être retardé, 
notamment quand la limitation phy-
sique due à la neuropathie masque 
l’existence d’une dyspnée d’effort. 
Les biomarqueurs tels que le NT-
proBNP (reflet de l’insuffisance 
cardiaque) et la troponine (reflet 
d’une souffrance myocardique) et 
l’association à une atteinte rénale 
permettent de grader la sévérité de 
l’atteinte cardiaque [3]. Le diagnostic 
repose sur l’imagerie non invasive 
multimodalité (Fig. 1). L’échocardio-
graphie montre un aspect infiltré et 
épaissi du myocarde et des valves, 
des anomalies de la déformation 
myocardique prédominant à la base 
du ventricule gauche, malgré une 
fraction d’éjection préservée, et des 
anomalies de la relaxation. L’IRM re-
trouve un rehaussement tardif après 
injection de gadolinium, et une aug-
mentation du temps de relaxation 
du myocarde et du volume extracel-
lulaire. Le diagnostic sera confirmé 
par la scintigraphie « osseuse » aux 
diphosphonates (DPD) : la visualisa-

Résumé ou intro trop longue - justif

Vincent Algalarrondo1, 2, 6, Ludivine Eliahou1, 6, Eve Piekarski3,  
François Rouzet2, 3, Michel S. Slama1, 5, 6

pourra utiliser la scintigraphie car-
diaque à la MIBG pour le système 
sympathique et une simple injection 
d’atropine pour le système parasym-
pathique. Parmi 215 transplantés 
hépatiques pour neuropathie amy-
loïde, 97 % avaient au moins un test 
anormal [1]. Cette dysautonomie 
cardiaque apparaît avant la cardio-
pathie infiltrative [2], et a une valeur 
pronostique majeure. L’effet des 
traitements sur la dysautonomie est 
quasi nul à court terme, et les études 
à long terme font défaut.

ATTEINTES CARDIAQUES 
INFILTRATIVES 
Dans deux études récentes (APOL-
LO et NEURO TTR) incluant des pa-
tients atteints de polyneuropathie, 
les atteintes cardiaques infiltra-
tives, définies comme une augmen-
tation de l’épaisseur myocardique ≥ 
12 mm, étaient présentes chez plus 
de 50 % des patients, soulignant 
la fréquence des formes mixtes. 

TABLEAU 1 - SIGNES D’APPEL ÉVOCATEURS 
D’AMYLOSE CARDIAQUE CHEZ UN PATIENT 
ATTEINT DE POLYNEUROPATHIE AMYLOÏDE.

•  Histoire d’atteinte cardiaque familiale ; pacemaker chez un des parents 
à un âge inhabituellement jeune

• Symptômes «cardiaques» : malaises, syncopes, dyspnée d’effort
• Insuffisance cardiaque à fonction systolique préservée
• ECG de surface anormal
• Élévation des biomarqueurs (NT-proBNP, troponine)
•  L’absence de ces éléments n’exclut en rien une cardiopathie amyloïde 

au stade présymptomatique : dans tous les cas, un bilan cardiaque par 
imagerie multimodalité est indispensable.

Prise en charge multidisciplinaire  
et suivi des patients 
En cardiologie
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FIGURE 1 - Imagerie multimodalité dans l’amylose cardiaque. A. échocardiographie retrouvant un aspect épaissi, infiltré et 
brillant du myocarde ; B. scintigraphie cardiaque au DPD montrant une fixation anormale du traceur dans l’aire cardiaque ; 
C. IRM cardiaque retrouvant une prise de contraste nodulaire (flèches) ; D. scintigraphie cardiaque au MIBG montrant sur 
l’examen anormal de droite une disparition de la fixation du traceur dans l’aire cardiaque

tion du cœur, jamais observée chez 
les sujets normaux, est très spéci-
fique de l’amylose cardiaque à TTR 
[4]. Après l’apparition des premiers 
signes cliniques d’insuffisance car-
diaque, l’espérance de vie est de 5 
ans. Une étude récente a démontré 
l’efficacité du tafamidis pour réduire 
la mortalité et les réhospitalisations 
dans une population de 441 patients 
comprenant 24 % d’amyloses par 
mutation de la TTR [5]. Des résultats 
préliminaires encourageants sont 
aussi rapportés avec le patisiran [6].

LES TROUBLES 
CONDUCTIFS 
ET RYTHMIQUES 
Ils sont suspectés devant la surve-
nue de malaises ou de syncopes (at-
tention aux associations trompeuses 
avec une hypotension orthostatique), 
mais aussi chez des patients asymp-
tomatiques, devant des anomalies de 
l’ECG (allongement de l’espace PR, 
rotation axiale, bloc de branche). Ils 

peuvent relever d’enregistrements 
électrocardiographiques endocavi-
taires et, si besoin, de l’implantation 
d’un pacemaker : au cours de leur 
évolution, un tiers des patients pré-
sentera une indication de stimula-
teur cardiaque [7]. On note un risque 
élevé de fibrillation atriale, throm-
bogène, du fait de l’existence d’une 
insuffisance cardiaque, justifiant 
d’un traitement anticoagulant. Les 
arythmies ventriculaires sont plus 
rares et leur valeur pronostique dis-
cutable, ce qui rend les indications 
de défibrillateur rares et débattues.

Au total, la fréquence et la gravité 
des atteintes cardiaques, leur ca-
ractère latent et asymptomatique 
ainsi que la fréquence des formes 
mixtes justifient un bilan cardiaque 
systématique complet chez tout 
patient diagnostiqué comme atteint 
de neuropathie amyloïde à TTR. La 
mise en évidence d’une amylose 
cardiaque pourra conforter un dia-
gnostic étiologique de neuropathie 

amyloïde incertain et sera un élé-
ment déterminant du pronostic et 
de la décision thérapeutique. n
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* Service d’ophtalmologie, CHU de Bicêtre 

L’ hATTR est associée à des 
atteintes ophtalmologiques 
qui peuvent mettre en jeu 

le pronostic visuel. En effet, les épi-
théliums pigmentés de la rétine 
et du corps ciliaire synthétisent la 
transthyrétine (TTR) mutée qui se 
dépose dans les tissus oculaires. Par 
conséquent, les traitements systé-
miques, dont la pénétration oculaire 
est nulle ou très limitée, sont sans 
effet sur ces manifestations. 
Les dépôts vitréens touchent un 
tiers des patients au cours de la 
maladie. Ils sont associés à de nom-
breuses mutations amyloïdogènes 
de la TTR. Les patients se plaignent 
initialement de myodésopsies 
(corps flottants), puis d’une baisse 
visuelle pouvant être très profonde. 
Le seul traitement est la vitrecto-
mie chirurgicale, qui peut dans ce 
contexte aggraver ou déclencher un 
glaucome amyloïde.

La sécheresse oculaire est très 
fréquente chez les patients hATTR. 
Heureusement, les substituts la-
crymaux permettent le plus souvent 
de soulager les patients. 
L’ensemble de ces atteintes impose 
un dépistage et un suivi ophtalmolo-
gique chez tous les patients hATTR. Il 
est réalisé de façon systématique au 
centre de référence national :  l’exa-
men comporte une mesure de l’acui-
té visuelle, un examen en lampe à 
fente, une mesure de la pression in-
traoculaire et la réalisation d’un fond 
d’œil après dilatation pupillaire.  n

 ✖ L’auteur déclare ne pas avoir de lien d’intérêt.
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Le glaucome secondaire (amyloïde) 
est la plus sévère des atteintes. Il 
est lié à une obstruction du trabé-
culum par les dépôts qui empêche 
la résorption de l’humeur aqueuse. 
L’augmentation de la pression 
in traoculaire est asymptomatique, 
de même que la dégradation du 
champ visuel. En l’absence de 
traitement, le glaucome amyloïde 
évolue vers une cécité complète et 
irréversible. Il touche environ un 
quart des patients Val30Met. Les 
traitements comportent les collyres 
antiglaucomateux, les lasers et la 
chirurgie filtrante.
L’angiopathie amyloïde est une 
atteinte occlusive des capillaires 
rétiniens pouvant se compliquer de 
néovascularisation pré-rétinienne 
et de glaucome néovasculaire. Elle 
est diagnostiquée au fond d’œil (hé-
morragies rétiniennes) et à l’angio-
graphie à la fluorescéine. Le trai-
tement repose principalement sur 
la photocoagulation au laser des 
zones ischémiques. 

1) Plan national de Diagnostic et de Soins de l’amylose à transthyrétine : 
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-05/dir2/
pnds_-_neuropathie_amyloide_familiale_-_argumentaire.pdf
2) Rousseau A, Kaswin G, Adams D et al. Atteintes oculaires des neuropa-
thies amyloïdes héréditaires liées à la transthyrétine. J Fr Ophtalmol 2013 
; 36 : 779-88. 

Pour en savoir plus : 

Association française contre l’amylose

« Soutenir les patients et porter leur voix »
Créée en 1994 pour lutter contre les neuropathies amyloïdes fa-
miliales (hATTR-PN), l’association a par la suite élargi son objet à 
toutes les formes d’amyloses.
Elle compte actuellement 500 membres et 1 400 abonnés facebook.
Pour faire face à cette pathologie grave, invalidante et rare, elle sou-
tient les patients grâce à ces actions :
- Information et orientation : 180 appels/an, supports de vulgarisa-
tion, réunions patients/médecins, site web, réseaux sociaux, jour-
naux, témoignages, etc. ;
- lien entre les patients : réseau de bénévoles volontaires ;
- écoute téléphonique gratuite d’une psychologue pour les patients 

et les aidants.
Elle œuvre également auprès de tous les acteurs (centres experts, 
industriels, autorités de santé, institutions sociales, etc.) pour accé-
lérer le diagnostic, encourager la recherche, améliorer le parcours 
de soins et la prise en charge sociale, et développer un accès rapide 
et égalitaire aux traitements.
Elle délivre trois prix annuels : recherche 20 000 €, amélioration par-
cours de soin 15 000 € et formation 15 000€. •
+ Pour plus de détails, contacter l’association.
www.amylose.asso.fr - www.facebook.com/AssociationAmylose/ 
Tél : 04.91.81.17.16
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Avant de discuter des différents traite-
ments de la neuropathie amyloïde fami-
liale à transthyrétine (NAF-TTR), il est 

important de rappeler que les patients sont classés en 
différents stades cliniques qui détermineront leur prise 
en charge. En effet, la prise en charge sera différente 
entre un patient en début de maladie, peu symptoma-
tique, et un malade à un stade avancé qui a perdu la 
marche.

Le traitement « historique » de la NAF-
TTR est la transplantation hépatique 
(TH), réalisée dans cette indication depuis 

30 ans. La TH est particulièrement efficace chez le sujet 
jeune, peu symptomatique, avec la mutation Val30Met, 
puisqu’elle permet 85 % de survie à 15 ans post-greffe 
(Ericzon BG et al. Transplantation 2015). Il s’agit néan-
moins d’une procédure lourde, accompagnée d’une mor-
talité péri-opératoire significative et qui n’empêche pas 
la sécrétion de protéine TTR dans l’œil et le cerveau. En 
cas de cardiomyopathie ou de néphropathie sévère, une 
double greffe foie-cœur ou foie-rein peut être conseillée. 
Elle n’est jamais proposée en première intention et ne 
s’adresse plus qu’à moins de 10 % des patients.

Quand le gène TTR est muté, la forme 
tétramérique de la protéine TTR circu-
lante se dissocie en monomères pro-

amyloïdo gènes. Le tafamidis est un stabilisateur de la 
forme tétramérique de la protéine TTR circulante qui 
bloque ce processus de dissociation en monomères 
pro-amyloïdogènes. Commercialisé en 2012, le tafami-
dis est indiqué chez les patients au stade 1 de la mala-
die.
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Actualités thérapeutiques  
dans la prise en charge de l’amylose hATTR
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Depuis l’étude princeps publiée en 2012, 
plusieurs études ont montré que le 
tafamidis ralentissait l’évolution de la 

NAF-TTR de manière significative. Néanmoins, cette 
efficacité est variable d’un patient à l’autre et l’âge du 
patient et le type de mutation TTR modulent la réponse 
au traitement. Le tafamidis est prescrit à la dose de 1 
capsule molle de 20 mg par jour, avec habituellement 
une bonne tolérance malgré l’apparition quelques fois 
de diarrhées.

Le patisiran est un traitement innovant qui 
consiste en un ARN double-brin formulé 
en nanoparticules lipidiques qui cible spé-

cifiquement l’ARN messager (ARNm) du gène TTR dans 
le cytoplasme des cellules hépatiques. Il délivre spéci-
fiquement le pARNi aux hépatocytes (principale source 
de protéine TTR dans la circulation).
L’ARNm ciblé est dégradé, provoquant le blocage de la 
production de protéine TTR (TTR tant mutée que sau-
vage) et réalisant l’équivalent d’un « gene silencing ». Le 
patisiran est indiqué dans la NAF-TTR de stade 1 et 2 en 
première intention.

L’étude princeps évaluant l’efficacité 
du patisiran dans la NAF-TTR a montré 
qu’une injection IV toutes les 3 semaines 

permettait une amélioration significative des symp-
tômes neurologiques et de la qualité de vie dans le 
groupe traité par patisiran en comparaison avec le pla-
cebo. En pratique, le traitement est administré après 
prémédication (pour éviter le risque allergique) et une 
supplémentation en vitamine A est nécessaire. En effet, 
la protéine TTR est le transporteur sérique de la vita-
mine A et sa quasi-disparition entraîne un risque théo-
rique de carence vitaminique.
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L’inotersen est un traitement innovant qui 
consiste en un oligonucléotide antisens 
(ASO), inhibiteur de la production de TTR 

humaine, qui se lie sélectivement à l’ARNm de la TTR 
dans le noyau des cellules et provoque sa dégradation. 
Il s’agit, comme pour le patisiran, d’une technique de 
répression génique qui empêche la synthèse de la pro-
téine TTR dans le foie, même si sa distribution est ubi-
quitaire et pas uniquement hépatique (moelle osseuse, 
reins...). L’inotersen est indiqué dans les NAF-TTR de 
stade 1, après échec des autres traitements dispo-
nibles, mais également dans les NAF-TTR de stade 2.

L’étude princeps évaluant l’efficacité de 
l’inotersen dans la NAF-TTR a montré 
qu’une injection SC toutes les semaines 

permettait une amélioration significative des symp-
tômes neurologiques et de la qualité de vie dans le 
groupe traité par inotersen en comparaison avec le 
placebo, mais sans amélioration à 15 mois par rapport 
au score initial. Comme avec le patisiran, une supplé-
mentation en vitamine A est nécessaire. Des gloméru-
lonéphrites et des thrombopénies ont été décrites sous 
inotersen, rendant nécessaire une surveillance de la 
fonction rénale tous les 3 mois et des plaquettes tous 
les 15 jours pendant la durée du traitement.

L’algorithme de prise en charge des pa-
tients NAF-TTR s’est profondément modi-
fié depuis l’apparition du patisiran et de 
l’inotersen, et il évoluera encore dans les 

années à venir à mesure que la tolérance et l’efficacité 
au long cours des nouveaux traitements se préciseront. 
Au stade 1 de la maladie, le tafamidis, le patisiran et 
l’inotersen sont des options possibles. Au stade 2, le pa-
tisiran et l’inotersen doivent être considérés. La greffe 
hépatique doit être discutée au cas par cas (en seconde 
ligne, uniquement au stade I), mais il est probable que 
ses indications diminuent fortement.
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