


NEUROLOGIES

Directeur de la publication : Dr Antoine Lolivier
= Rédactrice : Léna Pedon = Secrétaire de rédaction :
Valérie Bansillon  Directrice des opérations : Gracia Bejjani
= Assistante de production : Cécile Jeannin  Rédacteur
graphiste : Zoé Barbanneau = Maquette : Elodie Lecomte
= Directrice clientele : Emmanuelle Annasse = Service
Abonnements: Claire Voncken < Impression : Imprimerie
de Compiegne, 2 Av Berthelot, ZAC de Merciéres BP60524 -
60205 Compiegne Cedex

Dr Céline Louapre (Paris)
Pr Franck Semabh (Lille).

Pr Stéphane Auvin (Paris), Pr Yannick Béjot (Dijon),
Dr Stéphanie Bombois (Paris), Dr Bertrand Bourre (Rouen)
,Dr Mikael Cohen (Nice), Dr Benjamin Cretin (Strasbourg),
Pr Emmanuel Flamand-Roze (Paris), Dr Antoine Gueguen
(Paris), Dr Rebecca Haddad (Paris), Dr Christine Lebrun-
Frénay (Nice), Pr Florence Le Jeune (Rennes), Dr Christian
Lucas (Lille), Dr Romain Marignier (Lyon), Pr Christelle
Monaca Charley (Lille), Dr Alexandre Morin (Paris), Pr Yann
Péréon (Nantes), Pr Sylvain Rheims (Lyon), Pr Sébastien
Richard (Nancy), Dr Catherine Thomas-Antérion (Lyon),
Pr Eric Thouvenot (NTmes), Pr Ayman Tourbah (Garches),
Pr Louise Tyvaert (Nancy), Pr Héléne Zéphir (Lille).

PrMathieu Anheim (Strasbourg), Pr Yannick Béjot (Dijon),
Pr Kévin Buffenoir (Nantes), Dr Bernard Croisile (Lyon),
Dr Thomas de Broucker (Saint-Denis), Pr Emmanuel
Flamand-Roze (Paris), Dr Marie Girot (Lille), Pr Pierre
Krolak-Salmon (Lyon), Dr Laurent Laloum (Paris),
Dr Christine Lebrun-Frénay (Nice), Pr Florence Le Jeune
(Rennes), Dr Christian Lucas (Lille), Dr Ana Marques
(Clermont-Ferrand), Dr Caroline Moreau (Lille), Pr Yann
Péréon (Nantes), Dr Alexia Potet (Reims), Pr Emmanuel
Raffo, Dr Catherine Thomas-Antérion (Lyon), Pr Eric
Thouvenot (Nimes), Pr Louise Tyvaert (Nancy).

Dr Caroline Arquizan (Montpellier), Dr Nadine Attal
(Boulogne), Pr Nadia Bahi-Buisson (Paris), Pr Franck
Baylé (Paris), Dr Catherine Belin (Bobigny), Dr Florent
Borgel (Grenoble), Pr Emmanuel Broussolle (Lyon),
Dr Catherine Chiron (Paris), Pr Christophe Cognard
(Toulouse), Dr Bernard Croisile (Lyon), Pr Philippe Decq
(Clichy), Pr Philippe Derambure (Lille), Pr David Devos
(Lille), Dr Michel Dib (Paris), Dr Valérie Domigo (Paris),
Dr Thierry Dubard (Reims), Pr Franck Durif (Clermont-
Ferrand), Dr Marie Girot (Lille), Dr Olivier Gout (Paris),
Dr Gilles Huberfeld (Paris), Dr Laurent Laloum (Paris), Dr
Michel Lantéri-Minet (Nice), Dr David Laplaud (Nantes), Pr
Dominique Mazevet (Paris), Dr Caroline Papeix (Paris), Pr
Pascale Pradat-Diehl (Paris), Pr Bruno Stankoff (Paris),
Dr Tatiana Witjas (Marseille), Pr Mathieu Zuber (Paris).

Pr David Adams, Pr Philippe Azouvi, Pr Jean-Philippe
Azulay, Dr Gérard Besson, Dr Arnaud Biraben, Pr
William Camu, Pr Mathieu Ceccaldi, Pr Francois Chollet,
Pr Michel Clanet, Pr Philippe Damier, Dr Hubert
Déchy, Pr Didier Dormont, Pr Gilles Edan , Dr Marie-
Odile Habert, Dr Lucie Hertz-Panier, Dr Pierre Hinault,
Dr Gilles Lavernhe, Dr Denis Le Bihan, Pr Olivier Lyon-
Caen, Pr Jean-Louis Mas, Dr Patrick Metais, Pr Jean-
Philippe Neau, Pr Jean Pelletier, Dr Daniele Ranoux,
Pr Jean Régis, Dr Pascal Rémy, Pr Yves Samson, Pr Pierre
Thomas, Pr Emmanuel Touzé, Pr Pierre Vera, Pr Marc
Verny, Pr Hervé Vespignani, Dr France Woimant.

Neurologies est une publication
©Expressions Santé SAS
2, rue de la Roquette, Passage du Cheval Blanc,
Cour de Mai 75011 Paris - Tél. : 01 49 29 29 29 -
E-mail : neurologies@expressiongroupe.fr
RCS Paris B 394 829 543
N° de Commission paritaire : 0124T78155
ISSN : 1287-9118
Mensuel : 10 numéros par an/ Prix de I'abonnement : 85 €

Lesarticles de Neurologies sont publiés sous la responsabilité
de leurs auteurs. Toute reproduction, méme partielle, sans
le consentement de I'auteur et de la revue, est illicite et
constituerait une contrefagon sanctionnée par les articles
425 et suivants du code pénal.

L'équipe de rédacteurs scientifiques intégrée a
la rédaction et la validation systématique par les
auteurs et le rédacteur en chef garantissent la
qualité des articles de la revue Neurologies.
Neurologies répond aux critéeres d’exigence de la
presse:

- Distinction des espaces publicitaires et des
publirédactionnels par rapportauxarticles scientifiques.
-Déclarationdes liens d'intérétdemandée aux auteurs.
- Membre du SPEPS (Syndicat de la presse et de
I’édition des professionnels de santé).

- Accréditation par laCPPAP (Commission paritaire
des publications et agences de presse).

www.neurologies.fr

EDITORIAL

Les neuropathies amyloides familiales a transthyrétine sont les plus

graves des neuropathies périphériques héréditaires de ladulte.

IL s’agit de neuropathies évolutives liées a la présence de dépots amy-

loides endoneuraux associées a une atteinte multisystémique qui

aboutissait en l'absence de tout traitement a une dégénérescence de

lensemble du systéme nerveux périphérique somatique et autonome

et au décés du patient en quelques années.

Elles ont bénéficié de progrés majeurs tant sur les plans diagnos-

tiques, que de la prise en charge globale et thérapeutique au cours

des trente derniéres années.

Dans cette revue, seront présentés,

* les principaux piéges diagnostiques et drapeaux rouges devant faire
évoquer et faciliter ce diagnostic et éviter tout retard thérapeutique,

e la prise en charge optimale multidisciplinaire et le suivi indispen-
sable pour cette affection systémique,

e lapport spécifique du cardiologue et de lophtalmologue dans la
prise en charge des patients.

Enfin, seront abordées les nouveautés thérapeutiques permettant en-

fin a la trés grande majorité des patients atteints de cette redoutable

maladie d’accéder a un traitement de fonds.

par Pr David Adams (Le Kremlin-Bicétre)

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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— AMYLOSE HEREDITAIRE A TRANSTHYRETINE (HATTR) —

Les drapeaux rouges
de Pamylose hATTR

A Yann Péréon*

Résumé

Lamylose liée a des mutations sur le géne TTR co-
dant la transthyrétine (hATTR) est responsable d’une
neuropathie sévere, invalidante, associée a une at-
teinte multisystémique, cardiaque particuliérement.
Sa gravité et les traitements disponibles imposent

L, amylose  héréditaire  a
transthyrétine (hATTR) est
une maladie génétique a

transmission autosomique domi-
nante, liée a des mutations sur le
gene TTR, et systémique, car res-
ponsable de dépbts fibrillaires amy-
loides de TTR anormale dans diffé-
rents organes (nerfs, cceur, yeux ou
encore reins). Pour le neurologue,
'hATTR se présente typiquement
sous la forme d’'une neuropathie
périphérique, a prédominance axo-
nale sensitive, pouvant s'associer a
une atteinte dysautonomique 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 a
une atteinte d’autres organes [Fig. 1),
sans antécédents familiaux. Le dia-
gnostic génétique par ségquengage
du gene TTR est maintenant facile en
routine et plusieurs centres d’exper-
tise le réalisent en France. La gravité
et I'évolutivité de la maladie, et la
disponibilité de traitements efficaces
imposent son diagnostic rapide.

*CHU de Nantes, Centre de référence maladies
neuromusculaires AOC, Nantes, France

mILES ATTEINTES

NEUROLOGIQUES

Latteinte neuropathique est, dans la
forme portugaise classique de laffec-
tion, celle d’'une neuropathie initiale-
ment a petites fibres, avec douleurs
neuropathiques des pieds, troubles
neurovégétatifs (dysfonction sexuelle,
hypotension orthostatique, diges-
tifs, etc.) évoluant vers une atteinte
des grosses fibres sensitivomotrices
responsable notamment de troubles
de la marche et pouvant mener en
guelgues années a une grabatisa-
tion du patient [1]. Il a bien été mon-
tré que 'hATTR peut dans les formes
francaises différer de cette présen-
tation habituelle [2]. La neuropathie
est souvent plus globale (atteinte
sensitivo-motrice), avec une dysauto-
nomie moins nette au début. Elle peut
aussi se présenter sous des formes
trompeuses incluant neuropathies
non longueur-dépendantes avec
début aux membres supérieurs [3],
polyradiculonévrite  chronique [4],
neuropathie sensitive ataxiante, voire
méme atteinte motrice pure mimant
une sclérose latérale amyotrophique
[Fig. 2].En France, les formes ataxiantes
(26 %) ou débutant aux membres
supérieurs (22 %) représentent méme
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une reconnaissance précoce, alors méme que son
expression clinique neurologique peut étre trés va-
riable et trompeuse : il importe alors de la recher-
cher chaque fois que nécessaire et de bien garder en
téte les drapeaux rouges qui la font suspecter.

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, linterrogatoire peut
retrouver une atteinte cardiaque
restée inexpliquée dans la famille.

mILCATTEINTE CARDIAQUE

La plus fréquente et la plus grave,
elle doit étre recherchée et surveil-
Iée systématiquement (cf. page 5).

mILATTEINTE RENALE
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 a répétition facilitées par la
rétention urinaire.

mILCATTEINTE DIGESTIVE
Parfois au premier plan, elle est faci-
litée par latteinte neurovégétative et
est marquée par une satiété précoce,
avec des troubles du transit (consti-
pation, alternance diarrhée-consti-
pation, diarrhée), plus rarement des
vomissements, dans un contexte de
perte de poids inexpliquée.



— Les drapeaux rouges de l'amylose hATTR —

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

LA REPARTITION

DES MUTATIONS

Il existe plus de 100 mutations du
géne 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, aprés 50 ans. Les autres
mutations ont une expression phé-
notypique variable, parfois méme
une distribution régionale. Ainsi, les
patients porteurs de mutation Tyr77
présentent un phénotype ataxique
et sont principalement retrouvés
dans le nord de la France [2].

La présentation pléomorphe de la
neuropathie dans FhATTR, conjuguée
a lexistence de nouveaux traite-
ments efficaces rend indispensable
sa recherche trés précoce dans le
bilan étiologique d’une neuropathie.

LES DRAPEAUX ROUGES

Le plus classique dans le domaine
neurologique reste [lassociation
d’une neuropathie axonale sensitive
motrice a une dysautonomie chez
un patient jeune d’origine portu-
gaise. Mais les drapeaux rouges
modernes sont I'évolutivité de la
neuropathie, chez un sujet agé,
l'apparition précoce de troubles
de la marche ou une absence de
réponse aux immunoglobulines
intraveineuses d’une pseudopoly-
radiculonévrite, sur le plan général,
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Claucomn
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insuffizance rénale

Padte de poinds
invalontaine

Attelnte digestive
Catiéte pedcocn
Mpusbes., vomissements
- Teoubins du transit

Atteinte vigdtative
Dyslfanction sexuelle
Hypotension arthostatigue
Dhyshidrose
Trowhles du transit

Atteinte nesrologigue périphérique
Anticédent de canal carpien opénd
Troubhes sensitivo-matedrs
Douleis newopathigues
Aldration de fa serdibilive thermague
Troukles de |"dgullibre
Teowbles de ka marche

FIGURE 1 - Les manifestations systémiques de lamylose hATTR.
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FIGURE 2 - Quand évoquer une amylose hATTR : les drapeaux rouges.
NP : neuropathie, IC : insuffisance cardiaque, IR : insuffisance rénale.

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

L'auteur déclare avoir des liens d'intérét avec

Akcea, Alnylam et Pfizer.
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Prise en charge multidisciplinaire
et suivi des patients

En neurologie

%\ Céline Labeyrie*, Cécile Cauquil*

Lamylose familiale a TTR (hATTR) est respon-
sable d'une neuropathie progressive invalidante
sensitivomotrice et végétative de l'adulte et d’at-
teintes multiples d’organes nécessitant une prise
en charge multidisciplinaire et coordonnée, pour
Uinitiation d’un traitement anti-amyloide adapté et

PRISE EN CHARGE
MULTIDISCIPLINAIRE

mIRESEAU DE COORDINATION
Afin de permettre la prise en charge
et le suivi des patients atteints
d’hATTR, le centre de référence
(CRMR) neuropathies amyloides
familiales et autres neuropathies
rares regroupe, outre la neurologie,
diverses spécialités d’organe (car-
diologie, ophtalmologie, gastroenté-
rologie...), un plateau technique
(laboratoire de biologie moléculaire,
électrophysiologie, anatomopa-
thologie) pour le diagnostic positif
et le bilan initial d’extension, ainsi
gu’un centre antidouleur et un ser-
vice d’hépatologie pour I'éventuelle
transplantation hépatique et son
Suivi.

Pour assurer le suivi des patients
a travers le territoire francgais, le
réseau Cornamyl a été développé,
reposant sur les centres de réfé-
rence et de compétence de la filiere
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)

*Service de neurologie adulte, Centre de réfé-
rence Neuropathies amyloides familiales et autres

neuropathies périphériques rares NNERf, CHU
Kremlin-Bicétre

traitements.

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

mIMESURES SYMPTOMATIQUES
Un traitement symptomatique
spécifigue doit étre proposé. Il
vise a contrdler les douleurs neu-
ropathiques, prévenir les troubles
trophiques, réadapter la marche
et I'équilibre en cas d’atteinte mo-
trice ou ataxique et contrdler les
manifestations dysautonomiques.
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-
tigues non médicamenteuses [3].
La dysautonomie peut étre tres
invalidante. Les troubles digestifs
nécessitent une régularisation du
transit. En cas de diarrhée invali-
dante, le lopéramide pourra étre
proposé a forte dose (jusqu’a huit

Neurologies *« octobre 2019 ¢ vol. 22 « numéro 221

d’un traitement symptomatique. Le suivi régulier
permet l'évaluation de la progression de la mala-
die, indispensable a Uheure ou loffre des traite-
ments anti-amyloides s'élargit, surveille lappa-
rition des atteintes d’organes et la tolérance des

gélules par jour), la somatostatine
injectable est une alternative pour
les diarrhées réfractaires [2, 4]. Des
thérapeutiques peuvent étre pro-
posées pour les troubles érectiles
par voie générale ou locale. Lhypo-
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 I'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 I'nopital [6].

mIACCOMPAGNEMENT

Le caractéere héréditaire et invalidant
de 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 Fannonce du diagnostic. L'éduca-
tion thérapeutique en collaboration
active avec l'association de patients
Association francaise contre Famy-
lose (Www.amylose.asso.fr) a toute
sa place pour permettre d’améliorer
Fadhésion du patient au projet de
soin et la connaissance de sa mala-
die afin d’identifier les situations a
risque [7].
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FIGURE 1 - Organisation du réseau CornAmyl et du centre de référence maladie rare neuropathie amyloide familiale et autres

neuropathies rares.

PROGRAMME D’ACCOMPAGNEMENT PATIENT ESCOR-TTR

Le programme d'accompagnement patient ESCOR-TTR a été concu pour
tous les patients hATTR traités. Il vise a améliorer et standardiser le suivi des
patients en France. L'évaluation des patients inclus combine les données de
lévaluation clinique en consultation et celles de questionnaires obtenus en
ambulatoire accessibles par les médecins sur une plateforme sécurisée.

La mise a disposition d'un numéro vert gratuit auquel répond une infirmiére
formée, dédiée aupres des patients inclus dans le programme, permet un

accompagnement régulier et rapproché du patient.

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 régulierement
pour juger de Févolution 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 a rechercher des signes
fonctionnels récents et/ou aggravés,
le second a les mesurer. (A) Nous
nous servirons a linterrogatoire de
scores spécifiques : pour les petites
fibres (questionnaire SFN-SIQ [small
fiber impairement]), la dysautono-
mie (CADT) et la locomotion (PND).
(B) Lexamen comportera la mesure
du score NIS (sensitif distal, testing

Yann Péréon

moteur et ROT), la force de préhen-
sion (JAMAR®), la recherche d’hypo-
tension orthostatique, Févaluation 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].

DEPISTAGE
PRESYMPTOMATIQUE

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-
thogene sont évalués lors d’un bilan
initial, puis suivis régulierement afin
de diagnostiquer au plus tot une ma-
ladie débutante. Les modalités et la

fréquence du suivi seront adaptées
au génotype et a I'age de début dans
la famille [2, 8]. ]

Correspondance

78 rue du General Leclerc,
94275 Le Kremlin-Bicétre Cedex
@ : celine.labeyrie@aphp.fr ;
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et suivi des patients
En cardiologie

yamylose héréditaire  par
L mutation de la transthyrétine
est une maladie systémique,
avec une grande variabilité d’expres-
sion phénotypique dépendant du type
de mutation. Latteinte neurologique
a été longtemps la seule identifiée.
Les atteintes cardiaques, survenant
en regle aprés 50 ans, sont fré-
guentes, mais sous-diagnostiquées
car longtemps latentes et parfois
masquées par la neuropathie. Les
formes mixtes, cardiaques et neuro-
logiques, ou multisystémiques, sont
en fait majoritaires pour peu qu’on
les recherche. Les amyloses car-
diaques héréditaires associent de
maniere variable dénervation car-
diaque, cardiopathie infiltrative et
troubles conductifs et rythmiques
[Tab. 1).

DENERVATION
CARDIAQUE

La dénervation cardiaque, atteinte
la plus précoce, est due a une at-
teinte présynaptique des systemes
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 spécifiguement, on
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TABLEAU 1 - SIGNES D’APPEL EVOCATEURS
D’AMYLOSE CARDIAQUE CHEZ UN PATIENT

ATTEINT DE POLYNEUROPATHIE AMYLOIDE.

¢ Histoire d’atteinte cardiaque familiale ; pacemaker chez un des parents

a un age inhabituellement jeune

e Symptomes «cardiaques» : malaises, syncopes, dyspnée d’effort
* Insuffisance cardiaque a fonction systolique préservée

¢ ECG de surface anormal

« Elévation des biomarqueurs (NT-proBNP, troponine)

 'absence de ces éléments n’exclut en rien une cardiopathie amyloide
au stade présymptomatique : dans tous les cas, un bilan cardiaque par
imagerie multimodalité est indispensable.

pourra utiliser la scintigraphie car-
diaque a la MIBG pour le systeme
sympathique et une simple injection
d’atropine pour le systéme parasym-
pathique. Parmi 215 transplantés
hépatiques pour neuropathie amy-
loide, 97 % avaient au moins un test
anormal [1]. Cette dysautonomie
cardiaque apparait avant la cardio-
pathie infiltrative [2], et a une valeur
pronostique majeure. Leffet des
traitements sur la dysautonomie est
quasi nul a court terme, et les études
a 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 I'épaisseur myocardique =
12 mm, étaient présentes chez plus
de 50 % des patients, soulignant
la fréquence des formes mixtes.
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Le diagnostic peut étre retardé,
notamment quand la limitation phy-
sique due a la neuropathie masgue
I'existence d’une dyspnée d’effort.
Les biomarqueurs tels que le NT-
proBNP (reflet de [linsuffisance
cardiaque) et la troponine (reflet
d’une souffrance myocardique) et
l'association & une atteinte rénale
permettent de grader la sévérité de
I'atteinte cardiaque [3]. Le diagnostic
repose sur l'imagerie non invasive
multimodalité (Fig. 7). Léchocardio-
graphie montre un aspect infiltré et
épaissi du myocarde et des valves,
des anomalies de la déformation
myocardique prédominant a la base
du ventricule gauche, malgré une
fraction d’éjection préservée, et des
anomalies de la relaxation. LIRM re-
trouve un rehaussement tardif apres
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-
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FIGURE 1 - Imagerie multimodalité dans '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 laire cardiaque ;

C. IRM cardiaque retrouvant une prise de contraste nodulaire (fléches) ; 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 cceur, jamais observée chez
les sujets normaux, est trés spéci-
figue de 'amylose cardiaque a TTR
[4]. Aprés l'apparition des premiers
signes cliniques d’insuffisance car-
diaque, l'espérance de vie est de 5
ans. Une étude récente a démontré
I'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

lls 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
I'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-
bogéne, du fait de lexistence 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-
ractere latent et asymptomatique
ainsi que la fréquence des formes
mixtes justifient un bilan cardiaque
systématique complet chez tout
patient diagnostiqué comme atteint
de neuropathie amyloide a TTR. La
mise en évidence d'une amylose
cardiaque pourra conforter un dia-
gnostic étiologique de neuropathie

amyloide incertain et sera un élé-
ment déterminant du pronostic et
de la décision thérapeutique. n
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