
ATTRv,
RECONNAITRE  
LES SIGNES
L'identification précoce des patients assure un meilleur pronostic.1
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L’ATTR est caractérisée par un dysfonctionnement multiorganique dû au dépôt systémique de fibrilles amyloïdes, 
qui met en danger la qualité de vie et la survie des patients.1,3

�Héréditaire (ou « mutée »), due à une mutation 
génétique.3

ATTRv ATTRwt

Plus de 150 variants identifiés à ce jour.6 Ce type représente 23,5% des ATTR.7

Le test génétique permet de déterminer si les patients sont atteints de 
l’ATTRv ou de l’ATTRwt.5,8

La maladie est classée comme héréditaire (ATTRv) ou de type sauvage 
(ATTRwt).1,2

De type sauvage, due à des facteurs externes.3 

La TTR est 
produite 
principalement
dans le foie.2-4

Dans 
l'amylose à 
transthyrétine, 
les tétramères 
de la TTR sont 
instables.2,3

Les tétramères 
instables 
peuvent se 
dissocier en 
monomères.2

Les monomères 
se replient 
de façon 
inadéquate.2,3,5

Les monomères 
mal repliés 
s’assemblent 
en fibrilles 
amyloïdes. 2,3,5

L’amylose à transthyrétine (ATTR) est une maladie due au repliement anormal 
d’une protéine : la transthyrétine (TTR).2

Les fibrilles se 
déposent dans les 
tissus et les organes 
de tout l’organisme,  
entraînant de multiples 
manifestations 
cliniques.2,3

Il est essentiel d'envisager rapidement une 
présentation mixte de l'amylose ATTRv.14

Les patients présentent une hétérogénéité phénotypique considérable, allant 
de l’atteinte neurologique exclusive à un tableau principalement cardiaque. 7,9,10

La nature systémique de la maladie et la diversité des mutations génétiques   
impliquent que de nombreux patients présentent un phénotype mixte. 7,11
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La polyneuropathie amyloïde 
à transthyrétine héréditaire 
(ATTRv-PN) est définie par 
des manifestations qui affect-
ent principalement le système 
nerveux périphérique des pa-
tients.12

La mutation Val30Met est 
principalement associée à un 
phénotype neuropathique. 3,9

Les phénotypes mixtes de 
l’ATTR présentent des attein-
tes à la fois neurologiques et 
cardiologiques.1,3

La cardiomyopathie amyloïde 
à transthyrétine (ATTRv-CM) 
est définie par des manifesta-
tions qui affectent principale-
ment le cœur des patients.1,13

Les mutations Val122lle et  
lle68Leu, en particulier, sont 
responsables d’un phénotype 
cardiaque.3,9

Schéma issu et modifié de Rapezzi 20139 

ATTRv-PN : Polyneuropathie Amyloïde à Transthyrétine Héréditaire ; CM : Cardiomyopathie ; PN : Polyneuropathie.

NEUROLOGIQUE MIXTE CARDIAQUE

L'ATTR, une maladie systémique  
définie selon 2 types 1,2

L'ATTRv, une présentation selon  
des phénotypes variés 8

des ATTRv-PN présentent une 
atteinte cardiaque.8
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On distingue les formes à début précoce (survenue avant 50 ans) et à début tardif 
(survenue après 50 ans) associé au variant Val30Met de l'amylose ATTRv. 15,16

25%
75%

 des ATTRv ont 
un début TARDIF

des ATTRv ont 
un début PRÉCOCE

FORME PRÉCOCE
SURVENUE :
Entre 25 et 35 ans

ORIGINE :
 �Mutation Val30Met
 �Majoritairement d'origine portugaise 
 �Antécédents familiaux de neuropathie 

MORTALITÉ : 
Décès en moyenne ~ 12 ans après 
l'apparition des symptômes,  
sans traitement

FORME TARDIVE
SURVENUE :
Après 50 ans

ORIGINE : 
 Mutation Val30Met
 �Antécédents familiaux rares 
 �Évolution plus rapide que pour  
les formes précoces, avec recours à  
une canne au bout de 3 ans

MORTALITÉ :
Décès en moyenne ~ 7 ans après l'apparition 
des symptômes sans traitement.

Une suspicion clinique accrue permet une intervention à un stade plus précoce et une chance de maintenir la qualité de vie 
des patients plus longtemps .1

des patients atteints 
d'amylose ATTRv  

reçoivent un diagnostic 
erroné, en raison de la 

diversité des présentations 
et des symptômes 

aspécifiques.19

Influence sur 
la réponse à  

certains traitements  
lorsque la maladie est à 
un stade avancé.11,17,19 

Impact sur  
le pronostic vital1,17 

Progression de  
la maladie avec une 

altération fonctionnelle 
significative et une 
perte irrémédiable  

de la qualité de vie.1

  �Marche  
sans aide

  �IC clinique 
précoce

  �Marche avec 
assistance

  �Arythmies
  �IC restrictive
  �Hospitalisations 
liées à l’IC

  �Alité ou 
en fauteuil 
roulant 

  �IC en phase 
terminale

5 à 15 ans
à partir du diagnostic  
et sans traitement 14,19

2 à 5,8 ans
à partir du diagnostic  
et sans traitement 1,13,17,19

Sans intervention, la progression de l'ATTRv impacte le pronostic vital des patients17,18

STADE 1 STADE 2 STADE 3

ATTRv
- CM -17,18

ATTRv
- PN -17,19

 
* Il convient d’envisager également les traitements symptomatiques et ceux des pathologies associées : cardiaque, rénale et oculaire 20 

ATTRv-PN : Polyneuropathie Amyloïde à Transthyrétine Héréditaire ; IC : Insuffisance Cardiaque ; CM : Cardiomyopathie ; PN : Polyneuropathie.Le stade est déterminé par le score FAP (Functional Ambulation Profile).

ATTRv, deux formes selon  
l’âge d’apparition des symptômes 15,16

Un diagnostic tardif ou erroné  
peut avoir des conséquences irréversibles 1,18

L' amylose ATTRv à début tardif est majoritaire et plus sévère avec moins d'options thérapeutiques et une moins 
bonne réponse.

L'intérêt d'un diagnostic et d'une prise en charge précoces11 
L'identification et l'intervention précoces sont cruciales pour améliorer le pronostic vital des patients.11 
Il a été démontré que les traitements ont un effet thérapeutique maximal lorsqu'ils sont mis en œuvre dès  
les premiers stades de la maladie. 11

Pas de traitement

Traitements anti-amyloïdes 
pour ralentir ou stopper la 
progression de la maladie*
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AGIR DÈS 
LES PREMIERS SYMPTÔMES
initiation précoce des traitements

Accumulation de 
symptômes impactant 
irréversiblement la 
qualité de vie.

À NOTER
Les dépôts amyloïdes précèdent l'apparition des signes et symptômes de la maladie.

Objectif recherché dans  
la prise en charge thérapeutique de l'ATTRv1,20 :

35%
des patients atteints 
d'ATTRv obtiennent un 
diagnostic dans  
les 6 premiers mois.

Il est difficile 
d'identifier l'ATTRv.  
Les symptômes 
miment ceux de 
maladies plus 
fréquentes et peuvent 
toucher plusieurs 
organes.11

ESPÉRANCE DE VIE

ESPÉRANCE DE VIE

20

Entre et



POLYNEUROPATHIE 1,3

 �Neuropathie sensitive et/ou motrice dans  
les mains et les pieds 

 �Faiblesse musculaire

 �Difficulté à marcher

MUSCULO-SQUELETTIQUES 1

 �Syndrome du canal carpien bilatéral

 �Rupture spontanée du tendon du biceps/signe de Popeye

 �Antécédents de douleur ou d’intervention chirurgicale à 
l’épaule, au genou ou à la hanche

 �Trouble de la marche

L'ensemble des signes cardiovasculaires et 
neurologiques sont à prendre en compte.
L'ATTRv est une maladie systémique, une approche 
multidisciplinaire de la prise en charge est à considérer.20

Cette liste de signes n’est pas exhaustive.

DYSAUTONOMIE 1

 �Hypotension orthostatique

 �Diarrhée

 �Constipation

 �Perte de poids inexpliquée

 �Dysfonction érectile

OCULAIRES 23

 �Opacification du corps vitré

 �Sécheresse occulaire

 �Glaucome

 �Angiopathie amyloïde

CARDIAQUES 1 

 �IC (côté droit), IC-FEp, ou intolérance aux IEC, ARA, ARNi, ou β-bloquants

 �Fibrillation auriculaire

 �Bradyarythmie/ Troubles de la conduction/ Nécessité d’un stimulateur 
cardiaque

ATTRv,
RECONNAITRE  
LES SIGNES 1

1

ATTRv-PN : Polyneuropathie Amyloïde à  
Transthyrétine Héréditaire ; IC : Insuffisance Cardiaque ; 

 IC-FEp : Insuffisance Cardiaque avec Fraction  
d’Éjection Préservée; IEC : Inhibiteur de l'Enzyme de 

Conversion ; ARA : Angiotensin Receptor Antagonists ;  
ARNi : Inhibiteur du Récepteur de l'Angiotensine-néprilysine
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SUSPICION CLINIQUE 15

Polyneuropathie évolutive, sensitive ou sensitivomotrice d’étiologie 
indéterminée ou neuropathie étiquetée comme neuropathie 
diabétique, PIDC avec une évolution inattendue par rapport au 
diagnostic initialement retenu, a fortiori si :

 �Présence d’une dysautonomie (troubles érectiles, diarrhée, 
hypotension orthostatique) sans diabète associé.

 �Aggravation rapide du déficit sur quelques mois ou années, avec 
une extension progressive des troubles sensitifs puis moteurs, sur 
un profil longueur-dépendant.

 �Polyneuropathie invalidante avec troubles de la marche précoces.

 �Associée à un amaigrissement important de 10%.

 �Association à une cardiopathie infiltrative ou à des troubles de 
conduction sévères.

MISE EN ÉVIDENCE DE DÉPÔTS 
AMYLOÏDES 3

 �Biopsie tissulaire

Diagnostiquer l'ATTRv-PN

Tableau des diagnostics différentiels multiples de l'ATTRv-PN 25

DIAGNOSTIQUER PRÉCOCEMENT POUR INITIER UN MEILLEUR TRAITEMENT 11

Les principaux symptômes de l’ATTRv sont neuropathiques, et dépendent de la mutation du gène en cause et 
de l'âge d'apparition.20

La maladie étant systémique, il est important d'envisager des atteintes cardiaques, oculaires et rénales, qui 
justifient une approche multidisciplinaire de la prise en charge.20

Sudoscan 
 �Recherche d’une atteinte  
des petites fibres

ENMG (electroneuromyogramme)
 �Recherche d’une  
neuropathie sensitivomotrice  
(à faire sur les 4 membres)

ELECTROPHYSIOLOGIE 15

HISTOIRE  
FAMILIALE  
D’ATTR 3,11

SÉQUENÇAGE DE L’ADN 3,11

 �Séquençage du gène TTR pour identifier le variant

SUSPICION CLINIQUE24 

Symptômes cardiaques et extra-cardiaques
 �Insuffisance cardiaque

 �Troubles du rythme 
 �Atteinte tégumentaire : syndrome du canal carpien, 
canal lombaire étroit, syndrome Dupuytren, doigt à 
ressaut, rupture du tendon bicipital, lésions unguéales

 �Dysphonie, Dysphagie

 �Surdité

 �Dysautonomie

 �Neuropathie sensitive ou sensitivo-motrice. 
(voir diagnostic ATTRv-PN page 8)

FIXATION CARDIAQUE DE GRADE 2 OU 3 3,11

  �Scintigraphie osseuse du corps entier + bilan 
immunologique complet (absence de gammapathie)

Diagnostiquer l'ATTRv-CM
La cardiomyopathie amyloïde est une maladie dans laquelle les parois du cœur s'épaississent et se rigidifient en 
raison du dépôt extracellulaire de fibrilles amyloïdes.22

Une fois l'amylose cardiaque suspectée, un diagnostic définitif doit être posé rapidement.23

Phénotype ou 
manifestation 
neuropathique

Diagnostiques erronés 
fréquents

Facteurs motivant une évaluation  
diagnostique différentielle Caractéristiques suggérant une ATTRv

 �Neuropathie 
périphérique 
longitudinale

 �Neuropathie diabétique
 �Neuropathie 
idiopathique

 �Neuropathie alcoolique

 �Diabète léger avec neuropathie sévère
 �Faiblesse avec anomalies sensorielles ; progression rapide
 �Développement simultané d'autres symptômes 
(dysfonction érectile, troubles intestinaux) ; antécédents 
d'autres troubles (par exemple, perte de poids inexpliquée)

 �Maladie cardiaque concomitante
 �Résultats de la biopsie nerveuse
 �Antécédents cardiaques concomitants :  
ICC, arythmie ou syncope

 �Implication motrice précoce
 �SCC précédent ou concomitant

 �Neuropathie 
démyélinisante  �PIDC

 �Polyneuropathie axonale principalement ; absence ou 
mauvaise réponse à une immunothérapie antérieure ; 
symptômes autonomes associés

 �Antécédents familiaux ou autre complication 
amyloïde

 �Neuropathie 
motrice

 �Maladie du 
motoneurone/SLA

 �PIDC
 �Composante sensorielle concomitante

 �Autre implication organique
 �Symptômes sensoriels marqués distinguant de la 
SLA

 �Neuropathie des 
petites fibres

 �Fibromyalgie
 �Neuropathie des petites 
fibres idiopathique

 �Autres caractéristiques associées à l'amylose ATTRv
 �Neuropathie des petites fibres progressant rapidement vers 
une neuropathie des fibres mixtes (petites et grandes)

 �Autre implication organique ; constellation de  
"red flags"

 �SCC bilatéral  �SCC professionnel  �Nouveau SCC malgré l'absence d'antécédents de travail 
récents/histoire de mouvements répétitifs

 �Présence d'autres complications (par exemple, IC)
 �Neuropathie idiopathique concomitante ou 
dysfonction autonome

 �Doigt à ressaut ; sténose lombaire
 �SCC récurrent

 �Perte de poids 
inattendue

 �Cancer ou maladie 
auto-immune  �Autres caractéristiques associées à l'amylose ATTRv

Chez les patients atteints d'ATTR, une errance et des erreurs diagnostiques sont souvent constatées, du 
moins au début de la maladie, en raison du caractère non spécifique, hétérogène et systémique de la maladie.1

BILAN INITIAL 22

Dosage des biomarqueurs
 �Augmentation des biomarqueurs cardiaques 
(NTproBNP et/ou Troponine)

Electrocardiogramme
 �Microvoltage, absence d’hypertrophie 
ventriculaire gauche électrique contrastant avec 
l’hypertrophie morphologique

 �Troubles de la conduction

Echocardiographie transthoracique 
 �Epaississement des parois myocardiques 
inexpliqué ≥ 12mm avec au moins un des signes 
suivant :

 �Dysfonction diastolique de grade 2 ou plus
 �Réduction des vélocités (s ou e) VG en 
doppler tissulaire (<5cm/s) à l’anneau mitral

 �Altération de la contractilité longitudinale du 
ventricule gauche avec altération du strain VG 
global (valeur absolue <-15% ; avec aspect en 
cocarde, avec un gradient apex-base).

IRM cardiaque
 �Rehaussement tardif sous-endocardique ou 
transmural, voire patchy après injection de 
gadolinium

 �Augmentation du T1 natif et du volume 
extracellulaire de plus de 40%.

HISTOIRE  
FAMILIALE  
D’ATTR 11

SÉQUENÇAGE DE L’ADN 3,11

 �Séquençage du gène TTR pour identifier le variant

AL : Amylose à Chaines Légères ; ATTRv-PN : Polyneuropathie Amyloïde à Transthyrétine Héréditaire ;  CM : Cardiomyopathie ; IC : Insuffisance Cardiaque ; 
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique ; PIDC : Polyneuropathie Inflammatoire Démyélinisante Chronique ; PN : Polyneuropathie ; SBMA : Spinal and Bulbar 
Muscular Atrophy (maladie de Kennedy) ; SCC : Syndrome du Canal Carpien ; SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique.

2

- 9 -
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TRAITER AVEC 
DES THÉRAPIES SPÉCIFIQUES 17

La compréhension des causes de la maladie permet d'intervenir précocement 
dans le cycle pathogène amyloïde, notamment dans l’ATTRv-PN.17

Foie Tétramères  
de TTR

Monomères  
de TTR

Repliement 
anormal des 
oligomères de 
TTR

Fibrilles  
de TTR

Dépôts amyloïdes 
Systèmes nerveux 
périphérique et 
autonome, cœur, reins

Proteine

Processus pathogène

Schéma modifié de Adams 2019 20

SUIVRE RÉGULIÈREMENT 23

Les évaluations peuvent être ajustées en fonction de l'évolution des symptômes 
du patient.23 

DIAGNOSTIC EVALUATION 
INITIALE INITIATION DU TRAITEMENT

PROGRESSION  
significative de la maladie 

STABILISATION  
des symptômes

ENVISAGER UNE MODIFICATION DU TRAITEMENT

La recherche sur l’ATTR évolue.  
Les consensus d’experts recommandent une intervention précoce dans  
le but d’améliorer la qualité de vie des patients.1,17

BNP : B-type natriuretic peptide ; CADT : Compound Autonomic Dysfunction Test ; DFG : Débit de Filtration Glomérulaire ; ECG : Electrocardiogramme ;  
ENMG : Électroneuromyogramme ; FAP : Functional Ambulation Profile ; IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique ; JAMAR : Dynamomètre de Main 
Hydraulique Jamar® ; NIS : Neuropathy Impairment Score ; NYHA : New York Heart Association ; PND : Peripheral Nerve Disability ; SFN-SIQ : Small Fiber 
Neuropathy Symptoms Inventory Questionnaire.

6 mois

1 an

Le suivi doit être fait tous les 6 à 12 mois selon l'état du patient et la stabilité des symptômes. 23

Un ensemble complet de soins et une approche multidisciplinaire sont nécessaires pour gérer cette maladie 
systémique.20

1

2

Traitement spécifique de l'ATTR pour limiter la formation de dépôts amyloïdes.20 

Traitement symptomatique de la polyneuropathie sensitivomotrice et autonome et des troubles 
cardiaques, rénaux et oculaires.20

Il est recommandé d'offrir un conseil génétique aux patients et à leurs proches.

3 4

Poids,  
indice de masse corporel,  
Evaluation neurologique

Questionnaires : CADT, SFN-SIQ
Examens cliniques : NIS, étude sensitive
chaud-froid, hypotension, Jamar
Score fonctionnel : Stade PND/FAP

Electrophysiologie ENMG, Variabilité R-R, Sudoscan®

Evaluation cardiologique
NYHA, ECG, BNP, troponine
ETT +/- Holter ECG

Evaluation néphrologique DFG, microalbuminurie, protéinurie

Suivi thérapeutique Evaluation du traitement spécifique  
tous les 3 à 6 mois (tolérance et efficacité)

Selon point d’appel clinique Ophtalmologie, gastroentérologie,  
néphrologie...

Plusieurs actions possibles à différentes étapes du processus physiopathologique de la maladie pour 
empêcher et/ou réduire la formation de dépôts amyloïdes.

Adapté de : Centre de Référence des Maladies Rares « Neuropathies Périphériques Rares » CHU Bicêtre.  
Protocole National Diagnostic et de Soins (PNDS). Neuropathie Amyloïde Héréditaire à Transthyrétine (NAH-TTR), 2022
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  �SUSPECTER 
Reconnaître les atteintes de l’ATTRv.

 �DIAGNOSTIQUER 
Identifier précocement les patients atteints d'ATTRv. 

 �TRAITER  
Permettre une intervention précoce dès l’apparition des symptômes 
pour maintenir la qualité de vie.

ATTRv,
RECONNAITRE  
LES SIGNES

L’ATTRv évolue rapidement et ses conséquences sont irréversibles.1, 17


