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Perspectives

Quel est intérét d’'un
dépistage génétique ?

Dossier

Quels sont les symptomes
typiques de la neuropathie
amyloide familiale a
transthyrétine ?

>> Témoignage

« Ma vie avec lamylose »

Le contenu de ce magazine a été
développé avec la précieuse collaboration
du Professeur P. N. Hawkins, Royaume-Uni
et du Dr I. Conceicao, Portugal.
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héréditaires a transthyrétine

Géneralites

Les neuropathies amyloides familiales a transthyrétine (NAF-TTR)
sont des maladies rares. Elles sont héréditaires et peuvent étre
transmises chez 50 % des enfants. Elles concernent l'adulte avec un
age de début trés variable : dés 20 ans dans les familles d'origine
portugaise jusqu’a parfois 90 ans dans les autres cas. Elles résultent
d’'une anomalie (mutation) du géne de la transthyrétine. En France,
la mutation V30M est la plus fréquente (50 % des cas), 35 autres
mutations ont été identifiées. La majorité des patients porteurs de
Fanomalie génétique déclareront cette maladie.

Dépots d’amylose

Les manifestations de cette maladie sont liées a Faccumulation de TTR
anormale sous forme de dépots damylose, dans différents organes et
tissus. Ces dépots vont altérer par leur accumulation le fonctionnement
de ces organes. lls sont trés fréquents dans i) les nerfs périphériques
responsables de la sensibilité et de la motilité des pieds et des mains,

i) les nerfs végétatifs qui controlent les systémes de la tension artérielle,
digestif, urinaire, sexuel, iii) le cceur, iv) parfois les reins, v) et les yeux.

Manifestations

Il s'agit d’une maladie progressive. Les manifestations de début sont
trés variées : le plus souvent, il s'agit de troubles de la sensibilité des
pieds, de troubles digestifs ou d’'un amaigrissement involontaire ;
plus rarement des troubles sensitifs ou une perte de force dans les
mains, des troubles de la marche ou de I'équilibre.

Diagnostic

Le diagnostic est souvent difficile et retardé de 3 ans. Il est plus
rapide chez les patients ayant des antécédents similaires dans

la famille. Le diagnostic nécessite d’y penser et de réaliser deux
examens complémentaires spécialisés : a) un test génétique apres
une prise de sang, b) des biopsies de tissu pour caractériser des
dépots d’'amylose. En Fabsence d’antécédent familial (50 % des cas
tardifs), la NAF-TTR est découverte lors du bilan d’une neuropathie
périphérique progressive d’origine inconnue sans cause classique
(diabéte, prise chronique d’'alcool, ou de médicaments toxiques),
apres les examens complémentaires spécialisés.

Dépistage familial

Le diagnostic précoce des NAF-TTR nécessite un dépistage des
porteurs de 'anomalie génétique responsable de la maladie qui
constitue un progres majeur pour les familles. Il est proposé aux
sujets adultes dans le cadre d’'une consultation génétique. Il permet
de détecter tres tot les sujets a risque de développer la maladie, puis
de leur proposer un suivi régulier pour débuter un traitement efficace
dés le démarrage de la maladie. Un test génétique négatif permet de
rassurer définitivement les autres sujets.
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Traitements

La prise en charge des patients atteints de NAF-TTR fait appel a
plusieurs spécialistes (pluridisciplinaire), neurologue, cardiologue et
ophtalmologue de fagon systématique et une douzaine d'autres si
nécessaire. Le traitement de référence proposé depuis 20 ans est la
transplantation hépatique qui permet de remplacer le foie, principale
source de production de la transthyrétine (TTR) mutée responsable
de lFamylose. Elle s'avere trés efficace chez les patients jeunes (agés
de moins de 50 ans) avec mutation V30M a un stade débutant de

la maladie. Des médicaments anti-amyloides ont été élaborés : un
médicament stabilisateur de TTR a recu l'autorisation de mise sur

le marché ; prescrit tot au stade ou les patients peuvent marcher
sans aide, il permet de ralentir la neuropathie. D'autres approches
sont évaluées dans le cadre d’essais cliniques, comme des thérapies
géniques qui empéchent la production de TTR mutée et sauvage
(normale) également toxique chez les sujets agés.

Le Centre de Référence Maladies Rares

Le Centre de Référence Neuropathies Amyloides Familiales (NNERF)
a permis le diagnostic des premiers cas de NAF-TTR en France,

la premiére transplantation hépatique en 1993, la prescription

du premier médicament anti-amyloide en 2009, les doubles
transplantations foie-coeur en 2011. Il a été labellisé en 2005 par

le Ministére de la Santé et relabellisé en 2011. Il est constitué de

3 sites (Neurologie au CHU Bicétre, Cardiologie au CHU Béclére,
Transplantation hépatique CHU Paul-Brousse) qui ont plus de 20 ans
d’expérience dans le diagnostic et la prise en charge des NAF-TTR.
Le Centre NNERF dispose de tous les spécialités requises pour établir
le diagnostic, traiter les patients et prendre en charge les familles ; il
est impliqué dans tous les essais cliniques internationaux. Il organise
des journées annuelles et a créé un site internet (http://www.nnerf.fr)
pour informer et former des professionnels de santé, les patients et
leurs familles a cette maladie.

Le réseau CORNAMYL

Les cas de NAF-TTR sont répartis sur fensemble du territoire francais
contrairement au Portugal ou ils sont regroupés au nord du pays.

Le centre NNERF a dii déployer un systéme de soins et de diagnostic

a léchelon national et a créé un réseau national (CORNAMYL) pour

offrir les mémes chances aux patients avec NAF-TTR quel que soit leur
lieu de résidence. Ce réseau collaboratif est constitué de 10 centres
interrégionaux de maladies neuromusculaires rares, labellisés par le
Ministére de la Santé (Cf Tableau dans la rubrique « Pour en savoir plus »).
Chaque centre dispose des spécialistes neurologues cardiologues et
généticiens formés au diagnostic et a la prise en charge des NAF-TTR. Le
role du Centre de Référence National NNERF est de proposer le traitement
anti-amyloide le plus adapté selon la sévérité de la neuropathie et de la
cardiopathie. Ce réseau permet un suivi neurologique et cardiologique de
proximité et le dépistage des cas familiaux.

Les grands progrés pour les NAF-TTR

Le Centre de Référence NNERF a participé aux principales avancées
médicales des 30 derniéres années. Il poursuit ses efforts en lien avec
le réseau CORNAMYL pour faciliter un diagnostic précoce et participe
aux essais cliniques pour les médicaments anti-amyloides.



Neuropathie amyloide
familiale a transthyretine :
historique

> Soixante ans aprés

le premier cas déait au
Portugal, la neuropathie
amyloide familiale

a transthyrétinea

éteé identifiée chez

de nombreux autres
patients dans le

monde entier. Avec
Famélioration des soins
meédicaux, les médecins
des centres spédalisés
deviennent plus
experimentés dans le
diagnostic et la prise en
charge de cette maladie.

Des origines au Portugal’
La neuropathie amyloide
familiale a transthyrétine
(NAF-TTR) a été initialement
décrite dans les années 50

au Portugal chez des patients
d’une trentaine d'année. La
présentation de la maladie
était assez uniforme avec

des troubles de la sensibilité
débutant aux pieds, s‘étendant
progressivement aux jambes
puis aux mains et suivis de
perte de force, d'un amaigris-
sement et de troubles digestifs.

1. Roberts JR, et al. Transthyretin-Related
Amyloidosis, Medscape, Aug 15, 2011:
http://emedicine.medscape. com/
article/335301 —-workup

La NAF-TTR a été décrite
ensuite au Japon et en Suéde.
La NAF-TTR est une maladie
rare (moins d’une personne sur
100 000 au monde?), mais est
plus fréquente dans certains
pays, en raison de la présence
dans les familles et les
communautés d’'une mutation
génétique spécifique.

Aspects génétiques
Cesten 1984 que le Pr

Saraiva a identifié lFanomalie
génétique responsable de

cette maladie, elle conceme le
géne de la transthyrétine (ou
pré-albumine). En particulier; la
mutation génétique « Met30 »
a été identifiée chez 1 personne
sur 1000 dans le Nord du
Portugal. Cette mutation a aussi
été décrite dans de nombreux
autres pays, notamment dans le
nord de la Suéde, et au Japon.

Les cas de neuropathie
amyloide familiale en
France

Cesten 1989 que les
premiers cas de neuropathies
amyloides sans histoire

2. Orphanet Report Series - Prevalence

of rare diseases: Bibliographic data -
Décembre 2011 - Number 1:
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/
docs/GB/Prevalence_of rare_diseases_by
alphabetical_list.pdf, voir page 13
«Familial amyloid polyneuropathy »

familiale ont été décrits
(formes sporadiques qui
représentent jusqu'a 50 % des
cas francais).

Au cours des 10 derniéres
années, on s'est apercu

que cette maladie pouvait
provoquer des troubles
beaucoup plus variés quau
Portugal expliquant en grande
partie le retard pour en faire le
diagnostic.

D'autres mutations sont
responsables d’atteintes
cardiaques, méningées ou
oculaires prédominantes;
certaines ne provoquent pas
d’amylose.

Comment fait-on le
diagnostic de neuropathie
amyloide familiale a
transthyrétine ?

Les méthodes pour faire le
diagnostic de NAF sont assez
simples encore faut-il y penser.
Un test est fait a partir d'une
prise de sang envoyée dans un
laboratoire spécialisé en biologie
moléculaire. Une 2¢ méthode
fait appel a un prélévement de
tissu (biopsie) a la recherche
de dépdts damylose. Les
endroits les plus habituels
pour faire cette biopsie sont :
la lévre, le nerf, ou Pestomac.
Ces prélévements de tissu se
font sous anesthésie locale et
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sont envoyés au laboratoire
d'anatomo-pathologie

pour rechercher les dépots
d'amylose. Ces dépdts ont
une coloration unique en
rouge (colorant rouge Congo)

Test

ou bicolore (vert/jaune) en
lumiére polarisée. Les biopsies
nerveuses ne sont réalisées que
dans certains centres spécialisés.
Les dépdts damylose sont
parfois trés petits et dispersés

netique—ladeé

et peuvent étre ainsi difficiles
a trouver. Cela explique aussi
jpourquoi on peut étre amené a
refaire certains prélévements.

pour

r une maladie heréditaire ou
evaluer le risque de la developper

Pourquoi le test
génétique peut étre
important 7'

Dans les neuropathies
amyloides héréditaires (NAH),
une erreur s’est glissée dans

la séquence d’ADN (mutation)
au sein du chromosome

18 conduisant a fabriquer

une protéine modifiée : la
transthyrétine (TTR) mutée qui
ne fonctionne pas normale-
ment. Le risque de transmettre
cette anomalie aux enfants est
de 50 % quel que soient le sexe
des enfants et celui des parents

= Il est important de savoir
qu’en France la trés grande
majorité des sujets qui

ont hérité d’'une mutation
du géne de la TTR sont a
risque de développer la
maladie contrairement a

la Suéde ou ce risque est
de 50 % (on parle alors

1. Adams D, Théaudin M, Lozeron P
Amylose héréditaire. ©www.amylose.
asso.fr 2014 : http://www.amylose.asso.
fr/ amylose_hereditaire.php
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(on parle de transmission
autosomique dominante). Les
tests génétiques permettant
de révéler cette anomalie
génétique sont réalisés dans
un laboratoire de biologie
moléculaire aprés une prise
de sang (principalement a
Ihopital du Kremlin Bicétre).
Dans les familles de patients
touchées par lamylose, il

est possible d'identifier des
proches, porteurs du géne
anormal et donc a risque

de développer la maladie.
Ce test est uniquement
proposé aux adultes (plus de

de maladie génétique a
pénétrance variable)?.
Les antécédents familiaux
apportent des indications
sur 'age probable
d’apparition des premiers
symptomes de la maladie
pour les descendants, avec
la possibilité de déclarer

2. Hawkins PN, et al. Amyloidosis
overview Information for patients, National
Amyloidosis Centre, © 1999-2009

UCL: http://www.ucl.ac.uk/medicine/
amyloidosis/nac/overview

18 ans), aprés consultation
de conseil génétique. Celle-ci
est trés utile pour aider les
familles a mieux appréhender
cette maladie complexe,
comprendre les enjeux
(risques de transmission,
éventuels bénéfices et
inconvénients liés au test
génétique) pour prendre la
décision de faire le test. Ce
dépistage constitue un réel
progrés pour les familles,
permettant de connaitre le
diagnostic a un stade précoce,
la oui les traitements peuvent
étre les plus efficaces.

plus t6t la maladie dans la
nouvelle génération® (on
parle d’anticipation).

Au sein d’'une méme famille,
les symptomes de début
peuvent étre différents, d’ou
limportance pour les familles
de connaitre tous les signes
possibles de début.

3. Roberts JR, et al. Transthyretin-Related
Amyloidosis, Medscape, Aug 15, 2011:
http://emedicine.medscape. com/
article/335301 -overview#a0104



Quel est lintéeret
de faire un test génétique ?

Que peut vous
apprendre un test
génétique ?
Il'y a plusieurs raisons pour
lesquelles vous pouvez
envisager de faire un test
génétique, par exemple, si
Vous :
= Avez un membre de votre
famille qui est atteint
et vous voulez savoir
si vous étes a risque de
développer un jour la
maladie
= Avez un projet de
grossesse ou Vous
débutez une grossesse et
souhaitez savoir si vous
risquez de transmettre
Fanomalie génétique a
votre enfant
Vous n'avez pas d'anté-
cédents dans votre famille,
mais votre médecin
souhaite par un test
génétique confirmer ou
infirmer cette hypothése

Comment savoir si

je dois faire un test
génétique ? Et quels
sont les motifs pour se
faire dépister ?

Intervenir avant toute décla-
ration de la maladie constitue
un des grands progres de

la médecine depuis la fin

Perspectives

Autosomal dominant

Piére atteint

B Ateeint
B Sain

n 1] I‘
i il
L.[
Fils Fille
EERIE FEEGT S

du 20%me siécle pour éviter

le développement d’'une
maladie grave et proposer un
traitement adapté.

Se soumettre a un

test génétique est une
décision individuelle et trés
personnelle. Pour quiconque
envisage de faire un test,

un conseil génétique par un

[ ]|

© March 2012, Genetics Home Reference

Fil Filla
salm attelnte

expert est trés important :

il vous aidera a faire le

bon choix pour vous. Voila

quelques-unes des questions

qu’il peut étre utile de

discuter avec un conseiller

génétique :

= Qu'est-ce que mes
antécédents médicaux
familiaux signifient pour
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6>

mon propre risque de
développer une amylose
héréditaire?

Quels sont mes risques
de développer la maladie
si le test montre que jai le
géne muté qui me rend
«arisque »?

Quiel est l'intérét de savoir
que jai le gene qui me rend
«arisque » de développer
Famylose héréditaire ?

Y a-t-il des inconvénients
liés au test ?

Quels sont les inconvé-
nients de savoir que je

magpatients
Les neuropathies
amyloides familiales
a transthyrétine

suis porteur du géne qui
me rend « a risque » de
développer l'amylose
héréditaire?

Si mes tests montrent que
Jjai le géne qui me rend
«arisque » damylose
héréditaire, que dois-je dire
a ma famille : doivent-ils
tous faire le test ?

Mes résultats seront-ils
confidentiels et non
communiqués aux
assureurs et aux
employeurs ?

Quels traitements sont

disponibles pour la
neuropathie amyloide
familiale a transthyrétine
et quelle est leur
efficacité ?

Les bénéfices du
diagnostic précoce
d’amylose héreéditaire
Comme souligné précé-
demment, entreprendre
un test génétique est une
décision personnelle.

Un des aspects clés de
amylose a TTR tient

au fait que c’est une



maladie progressive, dans
laquelle les symptdémes
s’aggravent si elle n’est pas
diagnostiquée et traitée de
facon appropriée. Savoir
que vous portez le gene
muté qui vous rend a
risque de développer cette
amylose a l'avenir peut étre
déterminant pour recevoir
un diagnostic trés précoce
et des soins adaptés de la
part de votre médecin. Les
personnes porteuses d’un
géne muté qui augmente
le risque de présenter des
symptomes de neuropathie
amyloide familiale a
transthyrétine sont suivies
de prés (généralement une
fois par an). Dés que des
sighes ou symptomes
mineurs apparaissent, une
action précoce appropriée
peut étre entreprise par
I'équipe médicale.

Quelle est la
meilleure démarche
pour une personne
potentiellement
concernée par
Pamylose héréditaire
a transthyrétine qui
envisage un test
génétique ?

« En France, cette démarche
respecte un protocole
strict, encadvé par des lois
bioéthiques », explique
Géraldine Nonnez,
psychologue clinicienne

a 'Hopital du Kremlin-
Bicétre a Paris, centre de
référence national pour les
neuropathies amyloides
familiales*. Ce protocole

permet de s’assurer que les
personnes désirant connaitre
leur statut génétique sont
bien préparées et recoivent
une information adéquate

et sont capables le « jour ] »
de rendu de résultat d’étre

« préparées » a recevoir
celui-ci. Il ne s’agit pas d’'une
prise de sang banale. Il
impose un accompagnement
psychologique, sous forme
d’entretiens, qui « offrent

un « espace-temps »
d’échange autour de la
maladie avant et apreés

les prélevements sanguins
nécessaires au diagnostic.
Cet accompagnement
psychologique précéde toute
annonce diagnostique et

se déroule sur plusieurs
semaines. Lobjectif majeur
est daider la personne a
exprimer les motivations

de sa démarche, ses
préoccupations, ses attentes.
Cette annonce n'est pas une
démarche anodine : elle
engage la responsabilité indi-
viduelle et familiale, comme
toute maladie génétique ». La

Perspectives

demande de statut répond a
une attente individuelle, ou
parfois a celle d’'un couple
avec un désir d’enfant. La
personne souhaite connaitre
son statut, étre informée des
risques de transmission et se
renseigner sur une éventuelle
procréation médicalement
assistée (diagnostic prénatal
ou pré-implantatoire).

Le droit de savoir...

ou de ne pas savoir

La personne peut a tout
moment interrompre

cette démarche ou différer
Fannonce d'un résultat pour
convenances personnelles
(examen, féte familiale,
vacances...). La demande
de statut impose la majorité
civile. Cette limite reste
établie par les autorités
médicales qui précisent qu'il
n'y a pas d’intérét médical a
connaitre son statut avant
puisque la maladie apparait
tardivement. Il s'agit d’'une
décision qui engage l'avenir,
et que seule une personne
majeure peut prendre.

Le protocole de diagnostic de Pamylose comporte

5 étapes :

= Rencontre avec le neurologue qui établit I'arbre

généalogique

= Mise en place d’'un accompagnement psychologique
= Réalisation de deux prélévements sanguins

= Annonce des résultats par le médecin (neurologue
ou spécialiste de 'amylose a TTR)

= Suivi psychologique : un entretien (ou plus si le

patient le souhaite)
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« La demande de statut chez
un jeune de 18 ans requiert
encore plus lattention

de l'équipe médicale »,
souligne M. Nonnez. « Le
psychologue doit évaluer ses
motivations et soulever une
éventuelle pression familiale,
traduisant l'angoisse des
parents culpabilisés par le
risque de transmission et
inquiets pour le devenir de
leur enfant. Les résultats
geénétiques constituent un
verdict souvent sans appel,
dont les parents ne sont pas
coupables, mais dont ils se
sentent responsables malgré
tout ».

Et si les résultats
montrent la présence
d’une mutation ?
Comme en témoigne M.
Nonnez, « toute annonce
diagnostique représente
un moment intense

8 > Mmagpatients
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affectivement ». Lorsqu’une
personne apprend

gu’elle est porteuse de la
mutation, « une confusion
de sentiments peut l'envahir,
parmi lesquels la révolte

(« pourquoi moi, pourquoi
ma famille, qu'ai-je fait ? »),
le fatalisme (« je vais étre
comme mon peére »), etc ».
Une équipe d’experts est la
pour répondre a toutes les
questions qui peuvent surgir
sur la maladie. Le soutien
psychologique en particulier
peut permettre a la personne
qui a recu le diagnostic
d’étre accompagnée dans
cette étape de vie pour
parvenir a dépasser le choc
de 'annonce et reprendre en
main son destin.

*Service du Professeur Adams,
Tel : secrétariat : 01 45 21 31 59;
consultation : 01 45 21 25 02;
fax: 014521 31 49;

Email : crmrnnerf@bct.aphp.fr

Etre porteur d’une
mutation génétique ne
signifie pas étre malade :
entre le moment ou l'on
apprend qu’on est porteur
et celui ou la maladie se
déclare, il y a toute une
période de vie ol 'on est
en bonne santé, qui varie
selon la mutation dont on
est porteur.

L’avantage de savoir que
l'on est porteur d’'une
mutation est que des
bilans réguliers peuvent
étre effectués pour déceler
des signes précoces

de la maladie et qu’un
traitement efficace peut
étre commencé aussi

tot que possible pour
freiner la progression des
symptomes.



Quels sont les symptomes
typiC|ues de la neuropathie
amyloide familiale

a transthyrétine ?'

> La neuropathie
amyloide familiale

a transthyrétine

est une maladie
progressive,

dans laquelle les
symptomes évoluent
avec le temps'.

Les symptomes sensitifs
apparaissent généralement
les premiers. Une perte de

la sensation de température
(froid/chaud) ainsi que

des sensations telles que
fourmillements, picotements
ou engourdissement
(paresthésies) ou des
sensations de douleur
intense (comme une bralure)
sont des symptomes
précoces typiques d’amylose
héréditaire. Ces troubles
commencent dans les
extrémités des jambes et
remontent pour atteindre

le haut des jambes et

1. Adams D, Théaudin M, Lozeron P.
Amylose héréditaire. © www.amylose.
asso.fr 2014 : http://www.amylose.asso.
fr/amylose_hereditaire.php

les mains. Quelques

années apres le début

des symptémes, d'autres
fibres nerveuses sont
généralement touchées et
provogquent une faiblesse
musculaire commencant
dans les pieds et pouvant
géner la marche. La perte de
et les doigts de pied peut
conduire a une démarche
avec un pied « tombant »

(le pied frappe le sol « en
claguant »).

Trés tot dans le
développement de la
maladie, les patients
peuvent connaitre une perte
de poids involontaire, des
épisodes de constipation
alternant avec des diarrhées,
ou des dysfonctions
sexuelles dues a un mauvais
fonctionnement du systéme
nerveux. Ces symptémes
progressent avec la maladie,
avec une sensation de
vertige ou de faiblesse en se
levant rapidement en raison
d’'une baisse de tension
artérielle. Une faiblesse

et une fonte musculaire
accompagnent également la
progression de la maladie.

Une atteinte cardiaque
peut se traduire par des
évanouissements ou

des palpitations dans les
premiéres années, et plus
tard, un épaississement

du muscle cardiaque peut
entrainer une insuffisance
cardiaque marquée

par un essoufflement.
Limplantation d’'un
stimulateur cardiaque
(pacemaker) s’avere souvent
nécessaire pour éviter des
arréts cardiaques. Certaines
mutations de la TTR sont
fortement associées a une
atteinte cardiaque?.

L'atteinte rénale n’est pas
fréquente et si elle se déclare,
c'est habituellement tard
dans le développement de la
maladie. Elle peut conduire

a une insuffisance rénale

2. Planté-Bordeneuve V, Said G. Familial

amyloid polyneuropathy. Lancet Neurol
2011;10:1086-97.
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nécessitant une dialyse.

Des troubles de la vision
dus a une atteinte des yeux
peuvent survenir dans

les étapes tardives de la
maladie ou plus tét, dans le
cas de certaines mutations

rares.

Si elle n’est pas traitée,

cette maladie conduit a une
aggravation des symptomes
et peut provoquer le déces,
cest pourquoi un traitement
précoce, supervisé par

un médecin spécialiste

avec une expérience de
Famylose, est important

et peut faire une véritable
différence pour les
personnes atteintes de cette
maladie. De nombreuses
choses peuvent étre mises
en place pour aider a
ralentir la progression des
symptomes et aussi pour
préserver la qualité de vie
des personnes concernées.

Quels sont les
traitements 73

La meilleure prise en
charge pour les personnes
atteintes d’amylose a

TTR est apportée par une
équipe multidisciplinaire,
incluant un neurologue, un
cardiologue, et un gastro-
entérologue ou d’autres
spécialistes®. Quand la
maladie s’est déclarée, les
patients sont généralement

3. Hawkins PN, et al. Amyloidosis
overview Information for patients,

National Amyloidosis Centre © 1999-2009
UCL: http://www.ucl.ac.uk/medicine/
amyloidosis/nac/overview
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suivis tous les 6 a 12 mois
pour en évaluer la
progression. Selon la nature
de ses symptomes, une
personne peut avoir besoin
de consulter différents
spécialistes.

La « greffe » de foie

ou transplantation
hépatique

Jusqu'a récemment, la

« greffe » de foie ou
transplantation hépatique
était la seule option
thérapeutique chez ces
patients*® et en décembre
2009, pres de 1800 greffes
avaient été pratiquées dans
le monde® : la moitié au
Portugal , 10 % en France
au centre chirurgical de
référence Hépatobiliaire de
Paul Brousse” .

La transplantation hépatique
peut améliorer la survie

et la qualité de vie si elle
est réalisée a un stade
précoce de I'évolution de

la maladie®. En effet, cette
procédure peut retarder

4. Sousa A, et al. Genetic epidemiology
of familial amyloidotic polyneuropathy

(FAP)-type | in Pévoa do Varzim and Vila
do Conde (north of Portugal). Am | Med
Cenet 1995;60:512-21.

5. Adams D, et al. The course

and prognostic factors of familial
amyloid polyneuropathy after liver
transplantation. Brain 2000;123
(Pt 7):1495-504.

6. Sousa A, et al Familial amyloidotic
polyneuropathy in Sweden: geographical
distribution, age of onset, and
prevalence. Hum Hered 1993;43:288-94.

7. Wilczek HE, et al. Long-term data from
the Familial Amyloidotic Polyneuropathy
World Transplant Registry (FAPWTR).
Amyloid 2011;18(Suppl 1):188-190.

8. Koike H, et al. Diagnosis of familial
amyloid polyneuropathy: wide ranged
clinicopathological features. Expert Opin
Med Diagn 2010;4:323-31.

voire arréter la progression
des symptomes, mais

elle ne peut pas réparer

les dommages des nerfs

ni du systéme nerveux'.
Clest pourquoi elle est
principalement envisagée
chez les patients aux stades
précoces de la maladie. Les
résultats sont meilleurs chez
les patients porteurs d’une
mutation V30M? et chez

les personnes plus jeunes,
ainsi que chez les personnes
ayant des symptémes moins
avancés et en bonne forme
générale®. Cependant, il
peut ne pas étre possible
de réaliser cette greffe

chez certains patients, en
raison de la sévérité de

leur maladie, de leur age,
d’autres maladies associées
ou de leur état général.

La transplantation hépatique
est une procédure
chirurgicale lourde, qui
nécessite d’étre réalisée en
coordination avec un centre
spécialisé, expert dans la
prise en charge des patients
atteints de neuropathie
amyloide familiale. Des
effets secondaires peuvent
apparaitre liés a la prise

au long cours (a vie) de
médicaments anti-rejets.

En cas de transplantation
hépatique, I'équipe qui

a réalisé la greffe assure

un suivi rapproché. Un
soutien psychologique,

une assistance sociale, de
la kinésithérapie ainsi que

9. Benson MD, et al. Transthyretin
Amyloidosis. Amyloid 1996;3:44-56.



Dossier

(jaune) :
paresthésie
(perte de la
sensibilité),
faiblesse
musculaire,
douleur
(orange) :
avec au moins
un des signes
suivants :
vertiges en

se levant,
dysfonction
sexuelle,
alternance de
constipation et
de diarrhée et
perte de poids
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Dossier

des conseils pour améliorer
la vie quotidienne peuvent
également étre offerts.

Nouveaux traitements
pharmacologiques
Depuis quelques

années, des efforts
importants ont été fournis
par les laboratoires
pharmaceutiques pour
élaborer et mettre au point
des médicaments pour
lutter contre 'amylose
héréditaire'®''. Ceci était
nécessaire dans la mesure
ou la greffe hépatique n'est
pas possible chez tous les
patients (sujets de plus de
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70 ans, contre-indication
générale a celle-ci :
antécédent de cancer récent,
neuropathie trop sévére).
Un médicament spécifique
pour le traitement de la
neuropathie amyloide
familiale a été approuvé
par ’Agence Européenne
du Médicament pour les
patients atteints de cette
maladie en Europe. Il agit
comme stabilisateur de la

10. Ando YL, et al. Guideline of
transthyretin-related hereditary amyloidosis
for clinicians. Orphanet J Rare Dis
2013;8:31. http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pmc/articles/PMC3584981/.

11. Adams D, et al. FAP neuropathy and
emerging treatments. Curr Neurol Neurosci
Rep 2014;14:435.

12. Liste des essais cliniques en cours
disponible sur le site Orphanet : http://
www.orpha.net/consor/cgi-bin/
ResearchTrials_ClinicalTrials_Simple.php?In
g=FR&LnkId=20307&Typ=Pat&fdp=y&fro
m=rightMenu.

transthyrétine (mutée et non
mutée) pour qu’elle ne se
dépose pas dans les tissus.
La recherche se poursuit
pour essayer de développer
de nouveaux médicaments.
Ainsi, différents essais
cliniques sont en cours'?,
pour tester notamment des
thérapies géniques bloquant
la production de TTR.

Important :
Rappelez-vous que
vous n’étes pas seul
face a la maladie

et que les experts
médicaux de Péquipe
multidisciplinaire
sont une des meilleures
sources de soutien
et d’aide pour vous
et votre famille.



Témoignage

« Ma vie avec 'amylose »

Quand et comment
avez-vous appris votre
diagnostic ?

Mon pere a été diagnostiqué
en 1992-93 aprés une longue
errance diagnostique : on
pensait qu'il était en dépression
depuis sa retraite, on lincitait a
« se bouger »... Lorsque nous
avons appris que sa maladie
était génétique, je n'ai d'abord
pas voulu me faire dépister.
Jai appris en 1999 que jétais

« porteuse », mais jai un peu
«oublié », tant que jallais bien.
En 2003-2004, jai commencé
aavoir des douleurs dans les
mains et les jambes et a étre
trés fatiguée. Certains jours,
Javais limpression de porter
des bottes de plomb. Un
électromyogramme a confirmé
en mars 2005 que javais les
premiers signes de la maladie :
Javais alors 57 ans.

Comment avez-vous
alors envisagé l'avenir ?
Je savais qu’'une greffe de
foie était possible et je
voulais tenter ma chance,
méme si javais une mutation
rare et un léger souffle au
coeur. Je me suis lancée

a corps perdu dans cette
épreuve que je voulais
passer au plus vite.

Lamylose a-t-elle changé
vos relations avec votre
entourage ?

Lorsque la maladie s’est
déclarée, mes collegues ont
vu que je nallais pas bien.
Dans ma famille, je n’en avais
parlé qu'a mes filles, je ne

voulais pas en parler a mes
parents pour ne pas rendre

la maladie de mon pére plus
pesante. Je voulais aussi
rester concentrée sur mon
objectif : étre greffée. Lors

de 'annonce d’un diagnostic
de maladie grave ou rare,

on a limpression que le
monde s'arréte. En fait, on est
toujours la méme personne et
les amis sont ceux qu’'on avait
«avant ». La vie continue,
pour tout le monde. En 2006,
apres plusieurs mois d'attente
pendant lesquels la greffe
pouvait étre imminente, le
téléphone a finalement sonné
un samedi soir; je devais venir
tout de suite...

Comment votre maladie
affectetelle votre
qualité de vie ?

Les premiers temps aprés la
greffe, jétais trés diminuée et
Jai préféré aller en maison de
repos pour ne pas imposer
mon état a mon entourage.
Jai repris le travail en
mi-temps thérapeutique. A
présent, la greffe m'a permis
de retrouver un meilleur
usage de mes jambes et de
prendre de la distance avec
mon amylose, jen profite !

Quee faites-vous pour
mieux vivre au quotidien ?
Bouger le plus possible,
voyager, pratiquer du
gi-gong*, m'investir dans
Association Francaise contre
FAmylose et suivre lactualité
médico-sociale grace a
Alliance maladies rares, étre

attentive aux personnes qui
m'ont accompagnée dans ce
drole de voyage, vivre le plus
normalement possible...

Comment pourrait-on
améliorer la prise en
charge médicale ?

Ce serait notamment par une
meilleure coordination entre
les différents spécialistes,

des salles d’attente ou il

soit possible d'avoir un peu
d'intimité... Ce compagnon-
nage avec les hopitaux qui fait
partie de notre quotidien reste
difficile. La maladie est déja
envahissante, alors, méme s'il
y a de quoi « ressasser », je ne
veux pas lui donner toute la
place. En comprenant mieux
le fonctionnement de 'hopital,
les contraintes des médecins,
cela aide a ne pas se sentir
personnellement blessé par
les imperfections du systeme
hospitalier. Nous bénéficions
d’'une médecine de pointe et il
y toujours des améliorations
possibles, notamment avec
les projets d’éducation
thérapeutique.

*gymnastique douce
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Un long parcours
vers le diagnostic

facteurs, comme
les antécédents
familiaux, la nature
et la sévérité des
symptomes.

> Pour les patients
atteints d’amylose
héréditaire, le
chemin vers un
diagnostic précis
est souvent long,
car les symptomes
peuvent étre
confondus avec
ceux de maladies
plus courantes : cela
dépend de plusieurs

14 > magpatients
Les neuropathies
amyloides familiales
a transthyrétine

Retard diagnostique
Le retard dans le diagnostic
de neuropathie amyloide
héréditaire varie de 2 a

4 ans selonles cas. lly a
plusieurs raisons a cela :

a) le fait que la maladie

soit rare, b) plusieurs

manifestations possibles
de début de la maladie

ne sont pas spécifiques

a celle-ci, conduisant les
médecins a rechercher au
préalable d’autres affections
plus fréquentes, c) les
antécédents familiaux
manquent dans 50 % des
cas lorsque la maladie se
déclare tardivement (age de
plus de 50 ans), d) le visage
de la maladie apparait plus
divers que 'on supposait.
Une des raisons du retard



au diagnostic tient au

fait que les premiers
symptomes n’incitent pas
nécessairement les patients
a consulter immédiatement
leur médecin.

= Des symptomes sensitifs,
comme un fourmillement
ou une perte de sensibilité
ou des douleurs dans les
pieds ou les extrémités
des jambes sont les
signes d’apparition

les plus fréquents,
présents chez environ

50 % des personnes

qui développent une
neuropathie amyloide
familiale a transthyrétine.
Ces patients sont
secondairement dirigés
vers un neurologue
devant la persistance des
troubles et un bilan de
polyneuropathie sera fait.
Des symptomes
végétatifs, comme des
troubles digestifs (consti-
pation récente, alternance
d’épisodes de consti-
pation et de diarrhée), ou
des troubles de I'érection
sont également possibles
(30% des formes touchant
les patients jeunes).
Lorsque Cest le cas,

ils peuvent amener les
patients a consulter un
gastro-entérologue ou un
urologue et réaliser des
examens complémen-
taires (avec une suspicion
de syndrome de colon
irritable, par exemple).
Dans d'autres cas il s’agit
d’un amaigrissement impor-
tant involontaire, parfois
associé a une perte sévere

de lappétit qui poussera le
médecin traitant a suspecter
une maladie générale grave
tel gu’un cancer ou une
maladie inflammatoire.

En raison de sa rareté,

la neuropathie amyloide
familiale a transthyrétine
n’est pas souvent envisagée
par les médecins comme
un diagnostic possible. Par
conséquent, les patients
subissent au préalable de
nombreux examens (prise
de sang) et parfois des tests
douloureux pour rechercher
une palette de diagnostics
plus courants. Lorsque
d’autres diagnostics sont
évoqués, des traitements
d’épreuve sont alors
proposés.

Le retard diagnostique est
plus important en France
que dans les régions ou

la maladie est moins rare
(régions endémiques, ou

les familles et les commu-
nautés ont 'expérience

de la maladie). Dans ces
régions en effet, les patients
et les médecins sont plus
sensibilisés a la possibilité
d’une amylose héréditaire
du fait entre autre de la
présence d’antécédents
similaires chez un des
parents ou dans la fratrie.
Une plus grande sensibi-
lisation des médecins a
cette maladie rare et aux
tests diagnostiques, la
confirmant ou I'écartant
définitivement, permettr:
d’accélérer le diagnostic.
Le test génétique des
membres de la famille des

personnes diagnostiquées
avec une amylose a TTR
peut étre un facteur signi-
ficatif. Il évite notamment

le retard diagnostique en
identifiant les porteurs de la
mutation bien avant 'age de
déclaration de la maladie.
Ces personnes peuvent
ensuite étre suivies régulie-
rement par des médecins
experts et, si des symp-
tomes apparaissent, un
programme de diagnostic
et de soin peut étre mis

en place rapidement. Un
programme de formation

et de sensibilisation de ces
sujets a la nécessité d’'un
suivi régulier en centre de
référence et aux manifesta-
tions les plus fréquentes qui
doivent alerter, a été élaboré
(éducation thérapeutique).
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Maintenir la meilleure qualite
de vie possible avec lamylose

Une fois Pamylose
déclarée, les personnes
concernées témoignent
qu’envisager la vie
quotidienne sous un
nouvel angle aide a
réduire Fimpact de la
maladie et a préserver
une certaine qualité de
vie.

= Sur le plan professionnel,
des conditions de travail
aménagées (mi-temps
thérapeutique, travail a
domicile, aménagements
du poste de travail...)
peuvent vous aider

a conserver une

vie professionnelle
satisfaisante et active.
Pratiquer une activité
physique adaptée, comme
le Chi-Kung (Qi-Gong)*
ou la sophrologie**, peut
vous aider a vous relaxer
et a vous réapproprier
votre corps.
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Informez votre entourage
proche sur la maladie pour
les aider a comprendre
votre situation. N'hésitez
pas a dialoguer avec

vos proches. lls peuvent

se sentir démunis ou
impuissants, d'autant

plus quiil sagit d’'une
maladie génétique, qui
affecte toute une famille,
soit directement, soit
indirectement : certains
membres sont touchés,
d’autres non, mais tous sont
concernés. Ensemble, il est
souvent moins douloureux
d’avancer malgré la

maladie : votre entourage
est votre allié contre la
maladie.

Développez au maximum
votre réseau social : sollicitez
des amis pour des sorties,
pour le quotidien. Sils peuvent
vous aider; lidéal est quiils
fassent des choses avec vous.

= En cas de besoin, des
professionnels de santé
spécialisés peuvent
vous apporter leur
soutien : psychologues,
nutritionniste. Les services
de conseil génétique
jouent un role clé pour
soutenir non seulement
le patient lui-méme, mais
aussi sa famille et les
porteurs potentiels de la
maladie.

= Vous pouvez aussi entrer
en contact avec dautres
personnes atteintes damylose
par le biais des associations
de patients : échanger son
expérience permet de se
sentir moins seull.

Dapres un entretien

avec Géraldine Nonnez,
psychologue clinicienne a
Kremlin-Bicétre, Centre de
référence sur lamylose, Paris.

*Chi-Kung (Qi-Gong) : gymnastique traditionnelle chinoise associant mouvements
lents, exercices de respiration et concentration.

**Sophrologie : une méthode de développement personnel congue pour réduire le
stress et promouvoir un bien-étre mental et physique.



Liste des organisations _
de patients et des consultations

> LISTE DES ORGANISATIONS
DE PATIENTS :

= Association Francaise
contre PAmylose

BP 200 000,

13796 Aix-en-Provence
cedex 3

Tél: 04 42 94 90 86
www.amylose.asso.fr/

= Association Amylose Infos
43 Allée des Sapins

78980 Mondreville

Tel: 01 30425874
www.amylose.net/index.
php?ctr1=1

= Leyla

Parc activillage des Fontaines
38926 Crolles cedex
www.leyla-asso.com/
fr_association.php

> CONSULTATIONS

= Centre de référence des
neuropathies amyloides
familiales (Prof. D. Adams)
Hoépital Bicétre, AP-HP
Service de neurologie

78, rue du Général Leclerc
94275 Le Kremlin Bicétre cedex
Tél: 01 45 21 2502
david.adams@bct.aphp.fr
crmr.nnerf@bct.aphp.fr
http://offredesoins.aphp.
fr/neuropathies-amyloides-
familiales/

http://asso.orpha.net/
CRMRNERF/cgi-bin/

Il existe en région des
consultations spécialisées

Nous remercions 'Association Francaise
contre PAmylose pour sa participation a la
réalisation de la version francaise de ce magazine.

#ammErwriny  drwaiwine

(centres de compétence)
dont vous pouvez trouver
les coordonnées sur le site
Orphanet.

= Orphanet est le portail de
référence sur les maladies
rares et les médicaments
orphelins, en libre acces

pour tous publics. Il offre

des informations sur les
consultations expertes, les
laboratoires de diagnostic,

les projets de recherche en
cours, les essais cliniques, les
registres, réseaux, plateformes
technologiques et associations
de malades dans 40 pays
européens.

Pour sinformer sur lamylose,
entrer « neuropathie TTR »
dans le moteur de recherche
simple du site www.orpha.net.

= Eurordis est une « alliance »
non gouvernementale,

qui fédére plus de

510 associations de patients
atteints de maladies rares
dans plus de 48 pays.
www.eurordis.org/

Elle encourage le
développement de services,
comme des centres de
repos et de vacances

pour les patients et leurs
familles, des lignes d’écoute
téléphoniques...
http://rapsodyonline.
eurordis.org/dev_rapsody/
map/index/

Pour en savoir plus

= Le réseau CORNAMYL
Clest un réseau coordonné
de professionnels de santé,
pour la prise en charge de
NAF sur le territoire francais.
IIs font partie de centre de
référence labellisés par le
ministére de la Santé pour
les neuropathies ou maladies
neuromusculaires rares avec
une formation spécifique
pour le NAF. Ce réseau
comporte 10 centres répartis
sur la France métropolitaine
et les DOM-TOM. lIs sont a
méme de faire le diagnostic,
le dépistage génétique et le
suivi régulier de proximité.
Le choix du traitement initial
au moment du diagnostic se
fait en étroite collaboration
avec le centre de référence
NNERE

www.nnerf.fr

> POUR LES PATIENTS
CONCERNES PAR UNE
GREFFE DE FOIE

Pour des informations et

des témoignages, vous
pouvez prendre contact avec
lassociation Transhepate,
qui travaille avec un réseau
d’associations régionales.

6 rue de l'Aubrac, 75012 Paris
Tel: 01 4019 07 60
transhepate@aol.com
www.transhepate.org/
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Pour en savoir plus

Réseau Cornamyl national _
de prise en charge des neuropathies
amyloides familiales

Centres . Téléphone
Référents Adresse Coordinateurs Neurologues secrétariat
PARIS - iLE DE FRANCE
CHU BICETRE
CENTRE NNERF Service de
Coordinateur Neurologie PR ADAMS Pr ADAMS David Secrétaire
national 78 rue du G¥ Leclerc David Dr CAUQUIL Cécile coordinatrice
CHU Bicétre 94275 Le Kremlin david.adams@ Dr THEAUDIN 0145213159
Hopital Béclére Bicétre cedex bct.aphp.fr Marie fax 31 49
Hopital Paul Brousse crmr.nnerff@bct.
aphp.fr
CHU DE LILLE Pr THEVENON
Pierre Swynghdauw André ?ﬁéﬁrﬁg%lé;{
NORD Rue André andre. PrE HACHULLA 03204458 28
Verhaegue thevenon@ ™ adecine Intern o)
59037 Lille cedex chru-lille.fr
CHU It-)IOTEL DIEU
Laboratoire Dr MUSSINI
d’Explorations Pr PEREON Yann Jean-Marie
PAYS DE LOIRE Fonctionnelles yann.pereon@ Dr MAGOT 0240083617
Neurologiques nantes.inserm.fr Armelle
44093 Nantes cedex
CHU HOPITAL
HAUTEPIERRE Pr TRANCHANT
Service de Christine :
ALSACE Neurologie christine. ECHRrNIAZr]I(_ngUN A 03 fgai ]8% g% 59
78 rue du G¥Le tranchant@
91 Avenusml\]/lolcieéée chru-strasbourg.fr
67098 Strasbourg cedex
HOPITAL
HAUT-LEVEQUE . Dr SOLE Guilhem
AQUITAINE Service d% P;';E'?eﬁlzfgr)r(;v@'er guilhen.sole@ 0557656119
Bordeaux Neurologie chu-bordeaux fr chu-bordeaux.fr fax 66 09
Avenue Magell:an Tél Poste 76 046
33604 Pessac cedex
CHU DUPUYTREN 2
- Pr VALLAT
Avenue Martin : Pr VALLAT
LIMOUSIN Luther King Jean-Michel Jean-Michel 0555038674
87042 Id_imoges sz1|I at@unilim fr Pr MAGY Laurent
cedex :
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Centres

Pour en savoir plus

Téléphone

Référents Adresse Coordinateurs Neurologues secrétariat
RHONES ALPES
HOPITAL DE LA
CROIX ROUSSE Pr ANTOINE -
Service de Jean-Christophe DrrI]:’_ll-_fI'IOT Philippe
Lyon Neurologie j.christophe. P 'c'ﬁ’f_f'gﬁt'f?t@ O4Félzxq78 ]68766
103 Grande rue de la antoine@ Dr \»;I AL
Croix Rousse chu-st-etienne.fr
69004 Lyon cedex
CENTREHOSPIALER g e
Crenable Fedération de JeanChristophe  p | acRANGE 04 76 76 61 61
neurologie J'antoing@ : Emeline Fax 56 31
3804le’aér]eﬁoble chu-st-etienne.fr
Hopital Nord Pr ANTOINE
Saint-Etienne Neurologie Jean Christophe b, ANTOINE Jean 0477127805
Bd A. Raymond J: topne. Christophe fax 05 43
42055 St Etienne antoine@
cedex 2 chu-st-etienne.fr
PROVENCE - ALPES COTE D’AZUR
GH ARCHET 1
Service de Pr DESNUELLE
Nice Neurologie Claude Dr C. DESNUELLE 04 92 03 55 05
151 Route St Antoine desnuelle.c@ Dr E. DELMONT Fax 58 92
de Ginestiére chu-nice.fr
06200 Nice
CHU LA TII\QONE
Service de Pr POUGET Jean
Marseille Neurologie jean.pouget@ Dr EéR%ﬂ%UB fagﬂb?,r ]9]383354;%6
264 rue St Pierre ap-hm.fr
13385 Marseille cedex
DEPARTEMENTS D’'OUTRE-MER
CHU ZODA
QUITMAN BP 632
MARTINIQUE 97261 Dr BELLANCE Dr SIGNATE 05965522 61
Fort de France Service de Rémi Aissatou
Neurologie
Fort de France cedex
iLE DE LA CH Sud Réunion Dr MIGNARD
REUNION St Pierre - BP 350 Claude Dr MIGNARD 02 62 35 94 45
- 97448 Saint Pierre claude.mignard@ Claude
Saint Pierre cedex chr-reunion.fr

Octobre 2014 > 19



Pour en savoir plus

Repartltlo eographlque
du réseau Cornamyl

20 > Magpatients

Les neuropathies
amyloides familiales
a transthyrétine
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Au coeur de Pinformation sante

www.magpatients.org/brochure/fr-naf.html






