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AMYLOSE hATTR : anticiper, diagnostiquer, accompagner

Dr Juliette Svahn
Neurologue, centre de référence
des maladies neuromusculaires,

Il'y a encore peu d'années, ap-
prendre que l'on était porteur
d'une mutation du gene TTR
associée a lamylose hATTR,
Cétait en partie recevoir une
information dont il pouvait
étre difficile de se saisir, en
raison des impacts et incer-
titudes souleves pour soi et
ses apparentés. L'‘évolution
des options thérapeutiques
pour cette pathologie et les
dynamiques renforcees qui
en découlent (association de
patients, conseil genétique,
filieres maladies rares) ont
profondément change la situa-
tion pour les patients atteints
et les porteurs présymp-
tomatiques. Nous sommes
sollicités par des personnes
présymptomatiques,  parfois
par des familles dont un appa-
renté est suivi dans une autre

région et qui cherchent un
relai a Lyon, ou linverse. Ce
mouvement dit l'essentiel de
notre travail aujourd’hui : or-
ganiser un réseau accessible
et réactif, a 'échelle régionale
comme nationale, pour gqu'au-
cun patient ne reste a distance
d'un parcours specialisé.

A Lyon, ce réseau est dense.
La neurologie, la cardiologie,
la médecine nucléaire, 'anato-
mopathologie et la génétique
se répartissent sur plusieurs
sites des Hospices Civils, et
C'est précisement leurdialogue
qui fait la qualité de la prise en
charge. Nos dossiers sont par-
tagés et discutés ; nous nous
retrouvons chague semaine
en reunion neuromusculaire,
chague mois sur des dossiers
régionaux, avec eégalement
l'acces a la RCP Amylose na-

Hospices Civils de Lyon

tionale de la filiere Filnemus.
Cette coordination n'a rien
d'accessoire : certains patients
cumulent par exemple une
gammapathie  monoclonale
et une amylose génétique, et
seul un échange permanent
entre  anatomopathologistes,
neurologues et cardiologues
permet d'orienter le diagnostic
et la prise en charge.

Cette dynamique se prolonge
dans a recherche : notre cel-
lule de recherche clinique
participe aux registres et aux
études qui documentent la ma-
ladie', et nous avons pris part,
coté neurologigue, a un essai
clinigue conduit sur le versant
cardiologique. Elle ne s'arréte
pas non plus aux portes de
'hopital : la rééducation, l'in-
sertion socio-professionnelle
et le lien avec les associations

de patients font partie inté-
grante du parcours.

Ce numeéro donne la parole a
ces équipes. Ony suivra le par-
cours des porteurs presymp-
tomatiques, dont la surveil-
lance vise a repérer le moment
ou une initiation de traitement
devient indiquée. On y ver-
ra la place devenue centrale
de la scintigraphie osseuse
dans le diagnostic non inva-
sif de latteinte cardiaque, et
les technigues par lesquelles
les cardiologues anticipent
les troubles du rythme et de
la conduction. On y lira le réle
de la médecine physique et de
readaptation, essentiel dans
les neuropathies héréditaires,
et plus encore dans celles qui
n'ont, a ce jour, aucun traite-
ment specifique. Et lon y dé-
couvrira le conseil génétique,

ce temps si particulier ou l'on
s'adresse a des personnes qui
ne sont pas malades, mais qui
doivent pouvoir décider, a leur
rythme, de connaitre ou non
leur statut.

S'il fallait retenir un message
pour les confréres qui ne sont
pas spécialistes des maladies
neuromusculaires rares, ce
serait celui de la vigilance. Un
canal carpien bilatéral chez
un sujet jeune sans facteurs
favorisants, une neuropathie
qui progresse, une atteinte
cardiaque, une altération
de l'état général avec dys-
autonomie : autant de dra-
peaux rouges qui doivent
faire évoquer une amylose
a transthyrétine.” Le test
est simple, et méme si les
formes dites « sporadiques »
(absence d’antécédent familial

connu) de neuropathie hATTR
sont rares, l'enjeu pour le pa-
tient et sa famille est impor-
tant. Car parfois, derriére un
patient, il y a des apparentés
qui ignoraient ou qui n"avaient
pas compris les manifesta-
tions de 'affection et son évo-
lution. Interroger Uhistoire fa-
miliale, questionner le ceeur,
les nerfs, la marche : C'est par
la que tout commence.




LE SUIVI DES PATIENTS
PRESYMPTOMATIQUES :
anticiper sans alarmer

Porteurs d’'une mutation du géne TTR mais sans manifestation clinique, les patients dits
présymptomatiques occupent une place singuliére dans le parcours de l'amylose hATTR.
Ils ne sont pas malades, mais présentent un facteur de risque génétique qui justifie un suivi
spécifique, a la fois attentif et mesuré. Le Dr Adrien Bohic, neurologue au centre de référence
des maladies neuromusculaires de Lyon, en décrit Uorganisation et ce qui en fait toute la

délicatesse.

Que recouvre exactement la
notion de patient présympto-
matique ?

Dr Bohic : Ce sont des per-
sonnes porteuses de la mu-
tation, mais qui n‘ont aucune
plainte en rapport avec la ma-
ladie. Le plus souvent, elles ar-
rivent jusqu’'a nous parce qu'un
proche a été diagnostiqué et en
ainforme largement safamille:
parents, freres et sceurs, par-
fois cousins. C'est ce qu'il faut
faire. Ces apparentés sont
alors orientés vers le service
de génétique, avec lequel nous
travaillons dans le méme ho-
pital. Le Dr Monin y a mis en
place un parcours dédié au dé-
pistage des facteurs de risque
génetiques. C'est important,
car méme si lamylose se
traite aujourd’hui, la décision
de se faire depister a des im-

plications psychologiques et
societales qu'il faut preparer.
A quel moment interve-
nez-vous, et que se passe-t-il
lors de cette premiére consul-
tation ?

Dr Bohic : Une fois la muta-
tion confirmeée, il est syste-
matiquement proposé a la
personne de rencontrer un
neurologue, dans le cadre du
parcours organisé a Lyon. La
consultation sert d'abord a ex-
pliguer la maladie et la notion
de pénétrance : ce n'est pas du
100 %, cela dépend des va-
riants34  J'examine ensuite
la personne pour m'assurer
quelle ne présente aucun
signe de maladie, et je lui
présente les options de prise
en charge aujourd’hui dispo-
nibles®, ainsi que les perspec-
tives dévolution du champ

Pour plus d’informations

sur '’Amylose hATTR

thérapeutique. Au terme de
cette consultation, je propose
un bilan en hdpital de jour pour
explorer les deux organes
les plus souvent touchés : les
nerfs périphérigues et le cceur,
en lien avec nos collegues car-
diologues.

En quoi consiste ce bilan d’h6-
pital de jour ?

Dr Bohic : Sur le plan bio-
logique, une prise de sang
recherche des marqueurs
cardiaques (peptide natriuré-
tique et troponine) ainsi qu'un
bilan général rénal et hépa-
tigue. Nous y intégrons de-
sormais les neurofilaments,
margueurs de souffrance neu-
ronale qui peuvent sélever
avant méme 'apparition des
symptomes ; ils ne figurent
pas encore dans les recom-
mandations officielles, mais
cela pourrait évoluer* Sur le
plan neurologique, nous ré-
alisons un électroneuromyo-
gramme des quatre membres,
mains comme pieds, et un
Sudoscan, un examen indo-

lore disponible dans certains
centres, qui donne une indi-
cation indirecte sur la fonction
des petites fibres nerveuses
autonomes, parfois atteintes
précocement. Sur le plan car-
diaque, une échographie et
une scintigraphie osseuse, qui
peut mettre en évidence une
fixation cardiaque évocatrice
d'une atteinte amyloide.?

A quelle fréquence ce suivi est-
il organisé ?

Dr Bohic : Cela s'adapte a
chaque situation. Chez des
patients jeunes, sans aucun
symptdme, on espace volon-
tiers le bilan tous les cing ans.
La surveillance se resserre
dans la décennie qui précede
'dge auquel l'apparenté a dé-
veloppé la maladie : si le pere
a declaré ses symptémes a 70
ans, on renforce le suivi a par-
tir de 60 ans, tous les douze a
dix-huit mois. Les recomman-
dations ne sont pas encore
tres préecises sur ce point ; je
pense gu'elles le deviendront.
L'essentiel, Cest que ces per-
sonnes aient nos coordon-
nées et N'hésitent pas a nous
joindre au moindre doute. Ces
personnes ne sont pas ma-
lades : elles ont un facteur de
risque de développer une ma-
ladie. Tout l'enjeu, c'est de ne
pas manguer le moment ou
elle débute.

Quels signes dalerte leur
transmettez-vous ?

Dr Bohic: Sans les alarmer au
moindre micro-symptéme, les
formes les plus classiques de-
butent par des troubles de la
sensibilité, surtout aux pieds :
fourmillements, perte de la

INTERVIEW/
Du neurologue

sensation du sol, de la cha-
leur ou de la douleur. Viennent
ensuite des difficultés a la
marche ou des crampes, mais
c'est déja une forme plus évo-
luée, et tout l'enjeu est d'éviter
den arriver la. Il y a aussi les
signes du systeme nerveux au-
tonome : troubles de ['érection,
souvent préecoces, troubles di-
gestifs inhabituels, chutes de
tension au lever. Et sur le plan
cardiague, une fatigue inhabi-
tuelle, un essoufflement, des
palpitations.* Cela fait beau-
coup de symptbmes que cha-
cun peut éprouver sans étre
malade, mais nous préférons
en dire assez. Les gens n'ap-
pellent pas pour rien, et méme
si C'était le cas, nous sommes
la pour ca.

Qu'est-ce qui fait la spécificité
d'une relation avec des patients
qui ne sont pas malades ?

Dr Bohic : C'est particulier. Je
leur explique gqu'ils ont un fac-
teur de risque important, mais
que certaines personnes de 80
ans portent la méme mutation
sans avoir jamais développé
de symptébmes. On cherche a
dédramatiser, a ne pas les em-
pécher de vivre normalement.
En méme temps, l'amylose est
'une des premieres maladies
ou des options thérapeutiques
peuvent aujourd’hui modifier
l'évolution de la maladie, avec
un intérét particulier a interve-
nir précocement lorsque les
premiers signes apparaissent.
Toute la difficulté, cest de ne
pas manqguer le moment ou la
maladie débute. C'est tout le
sens du suivi propose : il n'est
pas forcément rapproche,
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Dr Adrien Bohic

Neurologue,

Ces personnes ne sont
pas malades : elles ont
un facteur de risque de
développer une maladie.
Tout Uenjeu, c’est de
ne pas manquer le
moment ou elle débute

mais il doit étre continu.

Quels messages souhai-
tez-vous adresser aux profes-
sionnels de santé ?

Dr Bohic : D'abord, ne pas hé-
siter a adresser les patients au
centre expert, le nétre a Lyon
OU un autre devant toute neu-
ropathie, surtout en cas d'his-
toire familiale atypique. Les
choses évoluent vite, en parti-
culier dans 'amylose. Ensuite,
garder en téte que des mala-
dies qu'on ne traitait pas il y a
dix ans se traitent aujourd'hui :
adresser a un centre expert,
cest éviter des pertes de
chance. Le patient peut tout a
fait étre suivi ailleurs ensuite ;
ce qui me parait indispensable,
cest gu'il ait eu au moins un
contact avec le centre, gu'il soit
entré dans la filiere et dispose
de nos coordonnées en cas de
besain.

=

Hospices Civils de Lyon
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LA REEDUCATION DANS LES
NEUROPATHIES HEREDITAIRES :
du déficit a la participation

Longtemps tenue a distance des maladies neuromusculaires, par crainte d’aggraver le déficit,
la rééducation s'y est imposée comme un soin a part entiére. Le Pr Gilles Rode, médecin de
médecine physique et de réadaptation au CHU de Lyon, décrit une approche qui dépasse le
seul geste rééducatif : penser la maladie non plus du gene vers la société, mais de la personne
et de sa place dans le monde vers le géne. Une grille de lecture utile pour 'ensemble des
neuropathies héréditaires, et transposable a 'amylose hATTR lorsqu’elle s'accompagne d’'une

atteinte neurologique fonctionnelle.

Votre expertise porte large-
ment sur les neuropathies
héréditaires et les maladies
neuromusculaires. En quoi
cette approche peut-elle éclai-
rer la prise en charge en rée-
ducation des patients atteints
d’amylose hATTR ?

Pr Rode : Nous suivons beau-
coup de maladies neuro-
musculaires - Charcot-Ma-
rie-Tooth, ataxies géneétiques,
myopathies, mitochondriopa-
thies - et les principes de prise
en charge MPR peuvent étre
rapprochés de ceux utilisés
dans les neuropathies hérédi-
taires. Il y a eu un changement
majeur dans la perception de

ces maladies : on pensait au-
trefois qu'il ne fallait surtout
pas faire d'activité physigue ni
de rééducation, de peur d'ag-
graver le déficit. ILn'en est rien::
la rééducation est au contraire
un vrai enjeu.

Sur quel cadre conceptuel re-
pose la rééducation neurolo-
gique aujourd’hui ?

Pr Rode : Le modele de réfe-
rence, cest la Classification
internationale du fonctionne-
ment, du handicap et de la san-
té, la CIF7 Un gene est a l'ori-
gine d'une pathologie qui se
manifeste par des déficiences
motrices, sensitives, végéta-
tives ou locomotrices, comme
les déformations du pied. Ces
déficiences entrainent des li-
mitations d'activité - marche,
préhension, continence, actes
de la vie quotidienne, posture
- qui débouchent sur ce que
'OMS appelle une restriction
de participation, ce qu'on dé-
signait avant par le handicap.
L'essentiel est la : le patient, lui,
ne raisonne pas du gene vers

la sociétée, mais de la societé
vers le géne. Sa question, c'est:
que puis-je faire pour garder
ma place dans ma vie familiale,
professionnelle, mes loisirs ?
Cette double vision rend indis-
pensable la collaboration des
neurologues, généticiens, réé-
ducateurs, ergothérapeutes et
acteurs soCiaux.

Comment se construit le pro-
jet thérapeutique ?

Pr Rode : Premier principe : il
repose sur un diagnostic tres
précis des différents niveaux
d'expression de la maladie. Se-
cond, tout aussi déterminant :
il se construit avec le patient,
sinon il n'a aucun intérét. Ce
que l'on cherche, ce n'est pas a
améliorer le gene, méme si les
progres scientifiques trans-
forment aujourd’hui certaines
maladies neuromusculaires ;
Cest a améliorer la situation
de la personne. Un patient qui
a un déeficit moteur doit be-
néficier d'un programme de
renforcement, global ou ciblg,
complété par la rééducation

sensitive et, souvent, la psy-
chomotricité : les amyotro-
phies alterent limage du
corps, avec un retentissement
réel sur le bien-étre.

Quelle place accordez-vous a
['activité physique ?

Pr Rode : Une place centrale.®
En neurologie, s'il N’y a qu'une
chose a retenir, cest que la
marche et l'activité physique
sont comme l'insuline pour le
diabétique. Un patient capable
de marcher deux cents metres
doit pouvoir entretenir cette
capacité : maintenir sa perfor-
mance motrice, limiter le dé-
conditionnement et préserver
son adaptation cardiaque et
respiratoire a l'effort. Rester
assis toute la journée, cest se
désadapter. Sy ajoute la ques-
tion du poids : le surpoids est
une surcharge de travail pour
les muscles, tandis que la sé-
dentarité et le retentissement
anxiodépressif peuvent favori-
ser une alimentation déséqui-
librée. D'ou 'importance de la
rencontre avec la diététicienne
en hoépital de jour : rien n'est
interdit, il s'agit de connaitre
ses possibilités et ses besoins.
Nous apprenons aussi au pa-
tient a étre son propre évalua-
teur : les objets connectés, en
comptant les pas, donnent un
repere objectif, aident a suivre
l'activité dans le temps et a
tenir un objectif raisonnable
avec le kinésithérapeute. Pour
ces patients, la marche et l'ac-
tivitt physique, cest comme
l'insuline pour le diabétique :
un soin a part entiere.

Quelles aides techniques mo-
bilisez-vous pour la marche et
la préhension ?

Pr Rode : Pour la marche, il y
a les cannes et les batons, qui
stigmatisent moins, et surtout
les orthéses : pour un déficit
moteur distal de la cheville,
le releveur en carbone facilite
la marche en diminuant son
co(t énergetique. Tout l'enjeu
est de lintégrer au schéma
de marche : le cerveau a pris
['habitude de compenser, et un
programme en hopital de jour
réautomatise le geste. Pour la
préhension, cest le travail de
l'ergothérapie : clavier adap-
té, ustensiles, vétements sans
petits boutons : tout ce qui pré-
serve ['‘autonomie.®

Au-dela du fonctionnel, qu’est-
ce qui doit guider l'accompa-
gnement ?

Pr Rode : Il faut bien distin-
guer la santé et le handicap.
On peut étre en situation de
handicap sévere et avoir une
excellente santé physigue,
psychique et sexuelle : ce n'est
pas parce qu'un patient est en
fauteuil qu'il ne peut pas avoir
une vie amoureuse et un pro-
jet personnel. La stigmatisa-
tion, elle, reste tres présente :
des patients atteints d'ataxie, a
la marche ébrieuse, me disent
ne plus oser sortir parce gu'on
les a pris pour des personnes
ivres. Notre role, cest de per-
mettre au patient de rester
autonome tant que c'est pos-
sible, puis indépendant et libre
de ses choix : aménagement
du domicile, domotique, fau-

Pour ces patients,
la marche et Uactivité
physique, c’est comme

Uinsuline pour le
diabétique : un soin
a part entiére

teuils adaptés jusqu'aux com-
mandes au menton dans les
formes les plus séveres.

Quel réle jouent les centres de
référence dans ces maladies
rares ?

Pr Rode : Ce sont des pa-
thologies tres rares. Les pa-
tients me disent souvent :
« Je n'ai pas trouve de kiné-
sithérapeute qui connaisse ma
maladie. » Cest un vrai pro-
bleme, et toute la raison d'étre
des centres de référence.
Permettez-moi une analogie :
les meédecins peuvent pro-
poser du prét-a-porter ; cest
mieux de faire du sur-mesure,
et encore mieux, parfois, de la
haute couture. Alademandede
patients qui ne trouvaient pas
de rééducateur, nous avons
bati un programme dédié aux
ataxies génétiques avec deux
associations, et nous ache-
VONS un essai financé par le
ministere pour le comparer a
la rééducation classique. L'es-
sentiel n‘est pas de standardi-
ser, mais de répondre de facon
personnalisée avec les géeneé-
ticiens, les neurologues, les
chirurgiens orthopédigues, la
meédecine de ville et la MDPH.?




‘ LA SCINTIGRAPHIE OSSEUSE :

un examen clé du diagnostic non invasif
de ['atteinte cardiaque dans U'hATTR

Le ceeur est, avec les nerfs, U'une des deux grandes cibles de 'amylose hATTR. Pour en
détecter l'atteinte, un examen ancien a pris une place nouvelle : la scintigraphie osseuse peut
aujourd’hui contribuer a établir, dans certaines situations, le diagnostic non invasif d’'une
cardiopathie amyloide ATTR, avec un haut degré de certitude, a condition d’en respecter les
regles d'interprétation. Le Dr Caroline Moreau-Triby, médecin nucléaire au CHU de Lyon, en
détaille les indications, le déroulé et les limites.

Comment la scintigraphie
a-t-elle modifié le diagnostic
de latteinte cardiaque dans
['amylose hATTR ?

Dr Moreau-Triby : La scintigra-
phie osseuse est un examen
ancien utilisé pour l'explora-
tion fonctionnelle du squelette
pour des indications princi-
palement  orthopediques et
oncologiques. Le mecanisme
est encore inconnu, mais le
radiotraceur osseux se fixe
de facon anormale sur les de-
pbts amyloides myocardiques
en cas datteinte cardiaque
de l'amylose hATTR. Depuis
quelgues annees, le nombre
de demandes d'examens dans
cette indication a considérable-
ment augmentg, porteé par une
meilleure connaissance de la
maladie, la sensibilisation des
cardiologues et surtout ['évo-
lution des options de prise en
charge. Lexcellente sensibili-
té et specificité de 'examen, y
compris a des stades précoces
de la maladie, permet le plus
souvent d'établir le diagnostic
et d'éviter de recourir a la biop-

sie myocardique.

A quel moment interve-
nez-vous, et qu'apporte la
scintigraphie osseuse ?

Dr Moreau-Triby : La scintigra-
phie osseuse avec recherche
d'amylose cardiague est le
plus souvent indiguée dans le
cadre du dépistage devant une
suspicion : épaississement des
parais ventriculaires, signes
d'infiltration myocardique, in-
suffisance cardiague a fraction
d'éjection préservee, ou syn-
drome du canal carpien avec
des signes cardiaques dis-
crets. Depuis que les options
de prise en charge ont évolue,
l'intérét de poser ce diagnostic
s'est renforcé pour le patient,
et parfois pour sa famille lors-
gu'une forme héréditaire est
suspectée ou confirmée. Une
scintigraphie positive oriente
fortement vers une amylose
a transthyrétine, a condition
d'avoir éliminé une amylose
AL par un bilan immunolo-
gique, de prise en charge diffé-
rente et urgente. L'analyse geé-
nétique du gene TTR distingue

ensuite la forme héréditaire,
'hATTR, de la forme dite sau-
vage.
Concrétement, comment se
déroule l'examen pour le pa-
tient ?
Dr Moreau-Triby On in-
jecte au patient, par voie
veineuse, un radiopharma-
ceutique utilisé pour les
scintigraphies  osseuses
en France, le 99mIc-DPD ou le
99mTc-HMDP, des diphospho-
nates marqués au Technétium
99m.” L'examen est généra-
lement trés bien tolére ; les
effets secondaires sont excep-
tionnels et la dose de radioacti-
vité utilisée est négligeable ou
tres faible dans les conditions
habituelles de la médecine
nucléaire. Les images sont
réalisées entre une et trois
heures apres linjection selon
le protocole du service. On ef-
fectue d'abord un balayage du
corps entier d'une vingtaine de
minutes (images planaires en
deux dimensions), complété
le plus souvent par une tomo-
graphie couplée a un scanner

INTERVIEW/

De la médecin nucléaire

centrée sur le coeur. Cette
acquisition en trois dimen-
sions, qui ajoute une dizaine
de minutes d'examen, permet
de mieux localiser la fixation,
de la distinguer d'une activité
vasculaire residuelle et d'ame-
liorer la fiabilité de l'interpréta-
tion.

Comment est interprété ['exa-
men, et quels sont les princi-
pales limites et les piéges dia-
gnostiques ?

Dr Moreau-Triby : Nous dis-
posons de criteres d'interpré-
tation bien définis (score de
Perugini) et 'examen est ren-
du positif si la fixation est su-
périeure ou égale a la fixation
osseuse costale. En 'absence
damylose AL, apres exclu-
sion par le cardiologue d'une
gammapathie  monoclonale,
le diagnostic d'amylose TTR
est retenu de facon quasi-cer-
taine, les faux positifs étant
exceptionnels s (hydroxychloro-
quine, quelques cardiomyopa-
thies...).” Dans les formes trés
précoces, la fixation peut étre
localisée a la base du cceur ou
auseptumetestalors moins vi-
sible sur les images planaires.
La tomographie couplée au
scanner aide a la localiser et
a la distinguer d'une activi-
té vasculaire. A linverse, une
scintigraphie négative n'exclut
pas totalement une atteinte
cardiaque ATTR, notamment
dans certaines formes hére-
ditaires a expression d'abord
neurologigue. Dans ces situa-
tions, l'examen peut ne pas
encore objectiver de fixation
myocardigue franche. D'autres
examens peuvent alors étre
discutés, comme la scintigra-
phie MIBG, qui explore la dé-
nervation cardiaque, celle-Ci

pouvant précéder les signes
d'infiltration. Les situations les
plus délicates sont les fixa-
tions faibles ou douteuses (in-
férieures a la fixation costale),
pour lesquelles une biopsie
myocardique peut rester ne-
cessaire afin de discriminer
les difféerents types d'amylose.
Une fixation anormale extra-
cardiaqgue comme heépatigue,
pulmonaire ou des tissus
mous peut également aider
a orienter le diagnostic. Une
scintigraphie positive doit tou-
jours conduire a éliminer une
amylose AL : C'est une urgence
thérapeutique, qui ne doit ja-
mais étre confondue avec une
amylose ATTR.

La scintigraphie peut-elle ser-
vir d'outil de suivi ?

Dr Moreau-Triby : En pratique
courante, non : la scintigraphie
reste un outil diagnostique.®
Des études évaluent son inté-
rét pour suivre ['évolution de
la maladie ou leffet des traite-
ments, en quantifiant la fixation
myocardigue et sa valeur pro-
nostique. Mais cela suppose
des méthodes de quantifica-
tion validées, reproductibles
et applicables en routine. C'est
un champ de recherche pro-
metteur, pas encore une utili-
sation standardisée.

Quelles sont les perspectives
de recherche, et quelle place
pour lUintelligence artificielle ?
Dr Moreau-Triby : Des traceurs
TEP ciblant directement les dé-
pbts amyloides sont en cours
d'évaluation, certains issus de
ceux utilises dans la maladie
d'Alzheimer. Ils pourraient étre
utiles dans les situations com-
plexes : scintigraphie négative
ou douteuse alors que la sus-
picion persiste et, parfois, pour
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Dr Caroline

Moreau-Triby
Médecin nucléaire,
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Une scintigraphie positive
doit toujours conduire a
éliminer une amylose AL :
c’est une urgence
thérapeutique, qui ne doit
jamais étre confondue
avec une amylose ATTR

éviter une biopsie. La TEP au
18F-Florbetaben corps entier
pourrait aussi étre utile pour le
suivi non invasif de la charge
corporelle globale en dépots
amyloides sous traitements
spécifiques  (chimiothérapies
pour les formes AL et traite-
ments spécifiques actuelle-
ment a l'essai pour les formes
ATTR)." Un tel suivi est encore
impossible  aujourd'hui.  En
routing, NOUS NOUS appuyons
sur 'évaluation visuelle (score
de Perugini) et pour la majo-
rité des examens l'interpréta-
tion est rapide et assez facile.
L'intelligence artificielle pour-
rait plutot aider a analyser de
tres grands volumes dexa-
mens dans des études re-
trospectives multicentriques ;
mais pour le diagnostic indi-
viduel, et notamment les cas
litigieux, elle na pas de place
établie a ce jour.
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Pr Pierre-Yves

INTERVIEW/

‘ LATTEINTE CARDIAQUE DE LAMYLOSE
hATTR : rythme, conduction et techniques
Instrumentales

charge experte.

Dans 'amylose hATTR, le coeur est souvent en premiére ligne, parfois méme la porte d’entrée
du diagnostic. Troubles du rythme, troubles de la conduction, infiltration du muscle cardiaque:
l'atteinte appelle une stratégie ol U'on cherche a anticiper plutot qu'a subir, depuis la
surveillance des anomalies électriques jusqu’aux dispositifs implantables ou aux gestes de
rythmologie lorsqu'’ils sont indiqués. Le Pr Pierre-Yves Courand, cardiologue au CHU de Lyon,
en décrit les signaux d'alerte, les techniques instrumentales et les conditions d’'une prise en

Dans la forme hATTR, quelle
place occupe [atteinte car-
diaque, et quels signaux doivent
alerter le cardiologue ?

Pr Courand : Cela dépend
du phénotype. Selon les va-
riants de l'amylose mutée a
transthyrétine,  l'expression
peut étre presque exclusive-
ment neurologique, presque
exclusivement cardiologique,
ou mixte. La porte dentrée
du cardiologue varie donc :
sur une expression cardiague
pure, il est parfois le médecin
de premiere ligne et pose lui-
méme le diagnostic d'amylose
atransthyrétine, le génotypage
confirmant ensuite une forme
mutée, 'hATTR, ou une forme
sauvage (WEATTR). Les signes
d'appel sont d'abord ceux de
linsuffisance cardiaque : une
dyspnée, fréquente en début
de maladie, pouvant évoluer
vers un essoufflement au
moindre effort, des cedemes,
une congestion pulmonaire,
signes d'une décompensa-
tion déja avancée. Il faut aus-

si penser aux palpitations, qui
peuvent traduire un trouble du
rythme, aux malaises liés soit
a une arythmie rapide, soit a
un ralentissement du coeur
par troubles de conduction, et
a une fatigue, peu specifique
mais qui peut masquer une
cardiopathie. Lorsque l'entrée
est neurologique, le neuro-
logue sollicite presque tou-
jours le cardiologue pour une
évaluation de base, modulée
selon que le variant est réputé
atteindre ou non le coeur.
Quels examens  condui-
sez-vous, et qu'est-ce qui mo-
dule la surveillance ?

Pr Courand : L'atteinte la plus
spécifique, cest la fixation du
cceur a la scintigraphie os-
seuse’ surtout aux stades les
plus typiques, dits 2 et 3 de
la classification de Perugini.
Elle signe la présence de la
maladie au niveau cardiaque ;
reste a écarter le principal
diagnostic différentiel, l'amy-
lose a chaines légeres (AL),
d'origine hématologique, par

l'électrophorese des proté-
ines seriques, les chaines lé-
geres libres et la protéinurie
de Bence-Jones. Si ce bilan
est normal, l'atteinte est bien
lige a l'amylose a transthyré-
tine : la scintigraphie est la
pierre angulaire du diagnos-
tic non invasif pour le cardio-
logue. L'échographie quantifie
ensuite la fonction du ceeur :
une hypertrophie ventriculaire
gauche traduisant linfiltration
amyloide, une perte de la re-
laxation diastolique, une élé-
vation des pressions intracar-
diaques et une dilatation des
oreillettes, autant d'éléments
qui nourrissent linsuffisance
cardiague et favorisent les
anomalies du rythme. Lélec-
trocardiogramme et le Holter
ECG completent la recherche
de troubles du rythme et de
conduction. L'ECG, accessible
a un non-cardiologue, est pre-
cieux : anormal chez un pa-
tient ayant une atteinte neu-
rologique, il accélere le bilan.?
Un ECG et deux biomarqueurs

simples, le NT-proBNP et la
troponine, s'ils sont anormaux,
suffisent a un non-cardiologue
pour suspecter une atteinte
cardiaque et adresser le pa-
tient.

Face aux troubles de la
conduction, quelles stratégies
d'intervention ?

Pr Courand : Dans lamy-
lose, on cherche a prévenir,
car la maladie est évolutive® :
quand des degats électriques
sont visibles, le risque de pro-
gression demeure malgre les
traitements visant a ralentir
ou stabiliser ['évolution de la
maladie. Sur le versant de
la conduction, le cceur peut
se ralentir au point de provo-
guer des pauses de plusieurs
secondes et des malaises. On
propose alors un stimulateur
cardiaque, un pacemaker®, de
facon prophylactigue ou en
urgence devant des anoma-
lies tres graves, pour prévenir
cette defaillance.

Et face aux troubles du rythme ?
Pr Courand : A l'inverse, l'amy-
lose peut infiltrer les ventri-
cules comme les oreillettes.
Ces depdts favorisent des
remaniements du tissu car-
diaque, notamment des zones
de fibrose, qui peuvent étre a
l'origine d'arythmies rapides :
lorsqu'elles sont tres rapides,
elles peuvent provoquer des
malaises ; lorsgu'elles le sont
un peu moins, elles peuvent
décompenser un cceur qui n'a
plus le temps de se remplir
correctement. Leur prise en
charge exige une vraie exper-
tise, car certains traitements
antiarythmiques ou ralentis-

Du cardiologue

seurs usuels peuvent étre
mal tolérés ou contre-indiques
chez ces patients. Outre les
meédicaments, certaines inter-
ventions peuvent étre discu-
tées. L'ablation endocavitaire,
notamment dans la fibrillation
atriale, vise a réduire la charge
rythmique et a maintenir un
rythme cardiaque aussi stable
gue possible lorsque le profil
du patient s'y préte. Devant
certaines tachycardies ventri-
culaires, un defibrillateur im-
plantable peut également
étre envisage au cas par cas :
proche du pacemaker dans
son principe dimplantation,
il peut interrompre certaines
arythmies ventriculaires par
stimulation rapide ou par choc
électrique interne. L'amylose
restant une maladie rare,
nous ne disposons pas des
grands essais disponibles
dans d'autres cardiopathies :
les indications reposent donc
sur l'expérience des centres
experts et sur une décision
partagée entre le médecin
reférent, le rythmologue et le
patient, apres information sur
les bénéfices attendus et les
risques de chague interven-
tion.

Quels messages clés pour les
professionnels non spécia-
listes ?

Pr Courand : Le dépistage
a beaucoup progresse : le
nombre de diagnostics dat-
teinte cardiaque a été mul-
tiplié par trois a quatre en
France au cours des dix der-
nieres anneées, le diagnostic
non invasif par scintigraphie
devenant accessible en ville.

Courand
Cardiologue,

Un ECG et deux
biomarqueurs simples,
le NT-proBNP et la tropo-
nine, s’ils sont anormaux,

suffisent a un non-car-
diologue pour suspecter
une atteinte cardiaque et
adresser le patient

Encore faut-il y penser devant
une hypertrophie ventricu-
laire gauche a l'échographie,
ou des points d'appel systé-
miques : neuropathie périphé-
rique, canal carpien, doigts a
ressaut, canal lombaire étroit.
Pour le non-cardiologue sans
imagerie, deux outils simples
orientent : un ECG, qui peut
montrer des blocs de branche
ou atrio-ventriculaires ou une
fibrillation auriculaire, et deux
biomarqueurs disponibles
partout, le NT-proBNP et la
troponine, souvent anormaux
quand le cceur est infiltré. Une
fois le diagnostic évoque, l'es-
sentiel est de référer vers un
centre réunissant toutes les
compeétences : genétique, me-
decine nucléaire, neurologie,
parfois néphrologie ou héma-
tologie, gériatrie, sans oublier
les anatomopathologistes
pour les biopsies. La pluridisci-
plinarité est vraiment le maftre
mot.

Hospices Civils de Lyon
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REGARD/
De la conseillere en génetique

responsabilite d'un généticien,
qui est medecin : nous fonc-

met donc l'accent sur cette
variabilite. D'autres arrivent

LE CONSEIL GENETIQUE DANS L’hATTR:

Onn’est pas la

du patient diagnostique a sa famille

Une fois le diagnostic d’'amylose hATTR posé chez un patient, une autre consultation s’ouvre,
d’une nature trés particuliére : celle ou l'on s’adresse a des apparentés qui ne sont pas malades,
mais qui peuvent étre porteurs d'un risque génétique. Test présymptomatique, transmission,
projet parental, droit de ne pas savoir : le conseil génétique avance avec prudence, écoute
et pédagogie. Le Dr Pauline Monin, généticienne, et Mme Amandine Gadier, conseillére en
genétique au CHU de Lyon, en exposent les principes a deux voix.

Dans l'amylose hATTR, quel
est le réle de la consultation
de génétique dans le parcours
des familles ?

Dr Monin : A Lyon, notre unité
de neurogénétique intervient
peu dans le diagnostic du cas
index ; celui-ci est posé par le
neurologue ou le cardiologue.
Clest ensuite que nous rece-
vons le patient pour le conseil
génétigue : reprendre les élé-
ments du diagnostic et identi-
fier les apparentés a risque qui
pourraient bénéficier d'un test,
s'ils le souhaitent.

Mme Gadier : Nous discu-
tons aussi des risques pour
la descendance du cas index.

Dr Pauline

Monin
Généticienne,

Hospices Civils
de Lyon

Etre porteur ne veut
pas dire étre malade
méme si, dans cette

maladie, la pénétrance
reste élevée

Nous voyons ensulite les appa-
rentés, souvent asymptoma-
tiques, pour organiser un test
présymptomatique.

Comment se déroule le test
présymptomatique, et en
combien de temps ?

Dr Monin : Nous avons mis en
place un protocole pour les
apparentés : enfants, freres
et sceurs, ou apparentés plus
éloignés. Nous proposons de
les recevoir méme s'ils ne
souhaitent pas étre testés,
simplement pour expliguer la
maladie et leurs risques. S'ils
veulent le test, on leur laisse
quelgues jours ou semaines de
réflexion ; ils sont aussi recus
par notre psychologue. S'ils
maintiennent leur demande,
nous prescrivons 'analyse ge-
nétique et organisons le pré-
levement sanguin, puis nous
les revoyons pour leur rendre
le résultat, en bindbme avec la
psychologue."

Mme Gadier : Nous recevons
les patients assez vite, en deux
a trois semaines, pour la pre-
miere consultation. L'analyse

génétique prend ensuite deux
a trois mois selon les labora-
toires. Les apparentés por-
teurs sont réadresses au neu-
rologue et au cardiologue pour
un bilan de base et un suivi,
méme tres espace au deébut :
l'idée est de détecter assez tot
les premiers signes pour per-
mettre une prise en charge
adaptée, dans un contexte ou
les options thérapeutiques ont
évolué ces dernieres annees.
Cest une consultation tres
particuliere, avec des per-
sonnes qui ne sont pas ma-
lades. Comment prenez-vous
en compte ce cadre ?

Mme Gadier : Il y a, en simpli-
fiant, deux types de profil. Cer-
tains arrivent tres informés,
par leur parent atteint par
exemple : ils savent gu'ils ont
un risque de 50 % d'étre por-
teurs, ont vu la maladie s'ex-
primer, et savent déja qu'ils
veulent le test. Avec eux, le
risque est guils s'identifient
au parent porteur, alors que la
maladie peut s'exprimer diffé-
remment, a un autre age ; on

¥ REGARD/De la généticienne

sans aucune information, et
nous reprenons tout depuis
le début : genes, mutations,
transmission  autosomique
dominante, signes, variabilité
familiale, antécédents, arbre
géneéalogique. Quel que soit
le profil, nous expliquons sur-
tout la particularité de ce dia-
gnostic présymptomatique
la génétique répond par oui ou
non a la question du portage
de la mutation familiale, sans
préciser l'age  d'apparition
des signes ni les signes eux-
mémes. Et il n'y a aucune obli-
gation: onpeut s'entenir a une
surveillance, faire le test plus
tard ou jamais ; venir et méme
faire la prise de sang n'engage
pas a recevoir le résultat.

Dr Monin : Tout l'enjeu est de
les accompagner pour accueil-
lir leur résultat, quel gqu'il soit,
surtout s'il est défavorable.
Etre porteur ne veut pas dire
étre malade méme si, dans
cette maladie, la pénétrance
reste élevee.

Comment s'articulent vos
réles, généticienne et conseil-
lére en génétique ?

Dr Monin : Schématiguement,
le généticien clinicien s'occupe
du patient et la conseillere en
génetigue des apparentés,
mais c'est tres simplifie. Pour
'amylose, notre équipe inter-
vient surtout pour le conseil
géneétique, pas pour la prise
en charge du malade ; ce sont
donc surtout les conseilleres
qui voient ces familles. Le
conseiller en génétique, forme
au sein d'un master profes-
sionnalisant, exerce sous la

tionnons en bindbme.

Mme Gadier : Nous ne faisons
pas de suivi : une fois un ap-
parenté porteur dépisté, nous
lorientons vers les spécia-
listes. En revanche, nous pou-
vons le revoir des années plus
tard, lors de consultations de-
diées, pour un projet parental
par exemple.

Quelles préoccupations re-
viennent le plus souvent ?
Mme Gadier : Beaucoup de
préoccupations  concernent
la descendance. Certains pa-
tients, parfaitement asympto-
matiques, nous disent ne pas
vouloir savoir pour eux, mais
vouloir préciser le risque pour
leurs enfants ; notre réle est
de redonner du sens a leur
démarche, car le résultat les
concerne d'abord eux-mémes.
Reviennent aussi les questions
sur la recherche et les traite-
ments, que NouUs renvoyons
plutot vers le neurologue ou le
cardiologue.

Dr Monin : On ne peut pas pro-
poser de test présymptoma-
tigue a un mineur en l'absence
de bénéfice medical immediat :
si l'on diagnostique un adulte
ayant des enfants de moins
de 18 ans, on ne peut pas les
tester, méme avec un risque
sur deux chacun. Le diagnostic
prénatal ou préimplantatoire
est techniguement possible,
mais lindication doit étre dis-
cutée dans un cadre spéciali-
s€, notamment avec un centre
pluridisciplinaire de diagnos-
tic prénatal, au regard du ca-
ractere grave et incurable de
('affection et de la situation du

seulement pour donner
de Uinformation, mais

aussi pour en recueillir

couple.’® Les sollicitations sont
rares : les diagnostics sont
poses chez des adultes ayant
souvent acheve leurs projets
parentaux, mais cela évoluera
sans doute.

Quelles sont, selon vous, les
clés d'un accompagnement
réussi ?

Mme Gadier : Prendre le
temps : les consultations de
conseil genétique sont des
consultations longues, d'une
heure, ou l'on discute beau-
coup. On n'est pas la seule-
ment pour donner de linfor-
mation, mais aussi pour en
recueillir : @ premiere partie
de la consultation sert a écou-
ter le vecu familial, la repre-
sentation de la maladie. Cela
conditionne nos mots et notre
facon de présenter l'analyse.
Le coté pédagogique compte
beaucoup, nous utilisons re-
gulierement des schémas, des
métaphores.

Dr Monin : Un dernier point :
leur indiquer des ressources
comme l'association de pa-
tients AFCA, tres active, les
cartes d'urgence disponibles
pour les patients concernés. Et
pourquoi pas, a terme, intégrer
une partie conseil genétique
dans les programmes d'édu-
cation thérapeutique, pour re-
expliquer regulierement ces
notions.




POINTS CLES A RETENIR:

1/ Repérer les apparentés a risque sans les médicaliser trop tot.
Les porteurs présymptomatiques d'une mutation du gene TTR ne sont
pas malades, mais relevent d'un suivi specifique. L'enjeu est d'expliquer la
pénétrance, d'organiser une surveillance adaptée a l'age et au variant, et de ne
pas manquer les premiers signes neurologiques ou cardiaques.

2/ Faire du conseil génétique un temps d’accompagnement.
Le test présymptomatique ne se résume pas a une analyse biologique. Il
suppose une information claire, un temps de réflexion, un accompagnement
psychologigue et le respect du droit de ne pas savoir. Etre porteur signifie avoir
un risque, sans predire ['age ni les modalités d'expression de la maladie.

3/ Penser au cceur, méme devant une entrée neurologique.
Dyspnée, fatigue, palpitations, malaise, hypertrophie ventriculaire gauche, canal
carpien ou neuropathie périphérique doivent faire évogquer une amylose a
transthyrétine. ECG, NT-proBNP et troponine peuvent orienter rapidement vers
une évaluation cardiologique spécialisée.

4/ Sécuriser le diagnostic d’atteinte cardiaque.
La scintigraphie osseuse est devenue un examen clé du diagnostic non invasif
de l'amylose cardiaque ATTR. Une fixation myocardique évocatrice doit toutefois
toujours conduire a éliminer une amylose AL, dont la prise en charge est
différente et urgente.

5/ Accompagner la fonction et la participation.
La prise en charge ne s'arréte pas au diagnostic. Rééducation, activité physique
adaptée, ortheses, ergothérapie et accompagnement social visent a préserver
l'autonomie, limiter le déconditionnement et permettre au patient de maintenir
sa place dans sa vie familiale, professionnelle et sociale.
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au Novotel Vaugirard a Paris.

Maison de la Chimie a Paris.

ACTUALITES hATTR

- 17 septembre 2026 : Journée Neuropathies Périphériques a la Maison
Internationale de la Cité Universitaire.

- 9 et 10 octobre 2026 : Les RenconTTR de 'amylose organisées par AstraZeneca

- 15 décembre 2026 : Congreés Francophone Multidisciplinaire de 'Amylose a la
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Téel.04 72357218
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https://www.filnemus.fr/la-recherche/annuaire-des-bases-de-donnees-et-registres/registre-national-francais-amylose-ttr?utm 
https://www.has-sante.fr/
https://reseau-amylose.org/jesuissoignant/les-traitements-des-atteintes-cardiaques-des-amyloses-attr-transthyretine/ 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/271861 
https://www.who.int/standards/classifications/international-classification-of-functioning-disability-and-health
https://reseau-amylose.org/jesuissoignant/aspects-genetiques/
https://rarealecoute.com/
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