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AMYLOSES 



Définition 

Agrégation de protéines qui sont normalement solubles en 
feuillets β-plissés qui vont se déposer dans des organes 
cibles et causer un dysfonctionnement progressif de 
l’organe.  



Définition 

• Dépôts de substance amyloïde 
•  Extracellulaire 
•  Homogène, éosinophile 
•  Marqués au rouge congo / Thioflavine 

• Plus de 20 précurseurs protéiques connus  
•  Anomalies de structure secondaire 
•  Diminution de la solubilité 
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Neuropathies amyloïdes 
• Acquises 

• AL 
•  Chaines légères des 

Immunoglobulines 
•  Liées à une prolifération 

monoclonale de cellules B 

• Héréditaires AD 
•  Transthyrétine 

•  Portugal 
•  Japon 
•  Suède 

•  Apo A1 
•  exceptionnelles 
•  Atteinte rénale et hépatique 

•  Gelsoline 
•  Finlande 
•  Dystrophie grillagée de la cornée 
•  Neuropathie crânienne 
•  Hyperlaxité cutanée 



Neuropathie amyloïde AL 

•  Dépôts amyloïdes de chaines légères d’Immunoglobuline 
•  Associée à une dyscrasie plasmocytaire 

•  Myélome 
•  Autres 

•  Neuropathie axonale progressive des « petites fibres » 
•  Généralement pas au premier plan 

•  Atteintes extra-neurologiques +++ 

•  Pronostic péjoratif : décès en ~18 mois 



Amylose AL 

Merlini 2012 



Amylose AL 

PRONOSTIC 



Palladini 2013 
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Neuropathie amyloïde héréditaire à 
transthyrétine 

• Décrite au Portugal (Povoa de Varzim) Andrade 1952 

• Autosomique dominante 

• Neuropathie axonale progressive des « petites fibres » 

• Décès en une dizaine d’années 



Transthyrétine 
•  55 kDa soluble 

•  Monomère (127aa) 
•  Transport de la thyroxine et du rétinol 

• Synthèse : 
•  Foie (95 %) 
•  Plexus choroïdes, rétine 



Transthyrétine : génotypes 

• Gène TTR (chromosome 18) 

•   Plus de 110 mutations 

•  Non amyloïdogènes 

•  Amyloïdogènes 

•  Neuropathie >75 mutations  

•  Val30Met : ~100% des NAF en Suède et au Portugal 

•  Pénétrance 80 ans : 85% au Portugal, 69% en Suède 

•  Cardiomyopathie (Val122Ile) 



Physiopathologie 

Toxicité directe, « mécanique » des dépôts 
amyloïdes à neuropathie « dying-back » 
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Physiopathologie : toxicité mécanique ? 

Sousa 2003 
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Perte de fonction ? 

Fleming 2007 



Epidémiologie 
• Ubiquitaire 
•  Trois « foyers » endémiques (Portugal : 1/1000) 

Planté-Bordeneuve 2011 

1976 

1952 1968 



Epidémiologie : neuropathie amyloïde en 
France 



•  Familles portugaises : 100% V30M 
•  Age de début : 33 ans 

•  75% symptomatiques <35 ans 

•  Cas familiaux 85% 

•  Familles françaises 
•  Plus de 20 variants. TTR-V30M (50 %) 

•  Age de début : 58 ans 

•  85 % symptomatiques > 50 ans 

•  Cas isolés : ~50 % 

Epidémiologie : neuropathie amyloïde en 
France 



Epidémiologie : mutations en France 

Adams 2013 



Manifestations cliniques 

•  Age de début variable (V30M différence Suède / Portugal) 

•  Pénétrance variable 

•  SR=2/1 

•  Neuropathie axonale progressive sensitivo-motrice / 
dysautonomique 

•  Manifestations systémiques 

•  Evolution sur 10 ans 



Manifestations cliniques 

Ando 2005 



Clinique : neuropathie axonale sensitivo-
motrice et dysautonomique 

•  Troubles sensitifs thermo-algiques (Touchant les « petites 

fibres ») distaux des MI 

•  Symétriques 

• Atteinte sensitive des « grosses fibres », puis motrice 

plus tardives 

• Evolution de type « longueur dépendante »  

• SCC parfois inaugural 



Clinique : neuropathie axonale sensitivo-
motrice et dysautonomique 



Clinique : atteinte dysautonomique 

•  Parfois inaugurale 
•  Cardio-vasculaire : hypotension orthostatique 

•  Gastro-intestinaux 
•  Diarrhée / constipation 

•  Gastroparésie 

•  Genito-urinaire 
•  Dysérection, trouble éjaculation : précoces 

•  Dysurie, rétention urinaire : plus tardifs 

•  Ophtalmo : vision floue 

•  Syndrome sec 
•  Troubles vaso-moteurs : mains et pieds froids  

•  Troubles de la sudation 



Progression rapide 

Stade I 
Neuropathie 

sensitive 
Membres 
inférieurs 

Marche sans aide 

Stade II 
Atteinte motrice 

(steppage) 
Membres 

supérieurs (distal) 
Marche avec 

aides 

Stade III 
Grabataire 

Fauteuil roulant 
Dénutrition 
Perte de 

sensibilité 
épargnant la 
tête et le cou 

 

Durée moyenne : 
4-5 ans 

Durée moyenne : 
4-5 ans 

Durée moyenne : 
2-3 ans 



Formes atypiques 





Pseudo PIDC 



Clinique : manifestations systémiques 

• Amaigrissement 

• Atteinte cardiaque 

• Atteinte oculaire 

• Atteinte rénale 



Manifestations cardiaques 
•  Fréquentes +++ 
•  Isolées / associées à la neuropathie 
• Blocs de conduction, arythmie, cardiopathie restrictive 

• Hypertrophie concentrique à l’ETT mais faible voltage 
relatif à l’ECG 

• Scintigraphie 
•  IRM cardiaque 
• BNP, NT- pro BNP 



Atteinte 
cardiaque 



Clinique : manifestations rénales 

• 15 à 50 % des cas 
• Néphropathie glomérulaire : 

• Microalbuminurie 
• Protéinurie néphrotique (+ OMI) 
•  IRC (10 % au stade terminal) 

•  Dialyse après 5 ans début protéinurie 
•  10 ans après début de la PN 



Clinique : manifestations oculaires 
• Fonction de la mutation 
causale 
• Tyr114Cys (100%) 
• Val30Met (24%) 

• Sécheresse oculaire 
• Opacités vitréennes 

(dépôts amyloïdes) 15-20% 
• Glaucome (6%) 
•  Irrégularité du bord pupillaire 

(« pupille festonnée ») 
Hara 2010 



Clinique : autres phénotypes 
• Atteintes du SNC avec dépôt lepto-méningés, cérébro-

vasculaires 
•  Rares 
•  Leu12Pro, Asp18Gly, Val30Gly, Gly53Glu, Ser64Phe 

•  Tableau clinique 
•  Démence progressive 
•  Céphalée, crises convulsives, ataxie 
•  HSA itératives / hématome intracérébral 

•  ± Atteinte oculaire / nerf périphérique 

• Rôle des plexus choroïdes 



Amylose AL versus Amylose TTR 

• Contexte : myélome /
dyscrasie 
plasmocytaire 

• Atteinte rénale ++ 
• Atteinte cardiaque ++ 
• Atteinte tissus mous 
+/- 

• Evolution moyenne 
18 mois (6-36 mois) 

• Notion familiale 
• Absente si début tardif 

• Atteinte cardiaque ++ 
• Atteinte rénale +/- 
• Atteinte oculaire 
• Evolution 

• Perte de l’autonomie à la 
marche ~3-5 ans 

• En moyenne 10 ans 
(5-18 ans) 



Examens complémentaires 

• Neurophysiologie : 
•  EMG : neuropathie axonale à prédominance sensitive 

•  Potentiels sensitifs altérés tardivement 

•  Canal carpien 

•  Intérêt Plantar Sympathetic Skin Response (Se=0,53 Sp=0,95) 

(Conceiçao 2008) 

•  PE Laser 

•  Quantitative Sensory Test (Heat Pain, Cooling Detection 
Treshold, QSART) 



Examens complémentaires 
 

• Histologie : 
•  Biopsie de peau (petites fibres intra-épidermique) mais normale 

chez 10-24% 

•  BGSA : Dépôts amyloïdes, immunomarquage anti-TTR (Se=91%) 
Do Amoral 2009 

•  Biopsie de graisse sous-cutanée (Se=83%) Van Gameren 2005 

 



Examens complémentaires 
•  Biopsie nerveuse : 

•  Atteinte axonale  
•  Atteintes des « petites fibres » non myélinisées 
•  Dépôts amyloïdes de taille variable, endoneuraux / périvasculaire 

•  Absence de dépôt dans ~10% des cas – N’élimine pas le diagnostic +++ 
•  Immunomarquage : anti-TTR (anti CL des Ig) 

Planté-Bordeneuve 2011 



Arbre diagnostique 

Neuropathie axonale « petites fibres » 

Isolée 

IFE sg + urine et rapport 
chaines légères 

Biopsie Tissus ou nerf : 
dépots amyloïdes 

Anti-CL 

Neuropathie amyloïde AL 

Anti-TTR 

NAF à TTR 

ATCD familiaux 

Test génétique 
moléculaire : TTR 



NAF : prise en charge 
• Prise en charge des patients 

•  Traitement symptomatique 
•  Transplantation hépatique 
•  Traitement médicamenteux 

• Prise en charge des familles 
•  Diagnostics moléculaires prédictifs 
•  Conseil génétique 



NAF : PEC du patient 

Adams 2013 
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Traitements spécifiques 



Traitement anti-amyloïde : transplantation 
hépatique 

• Objectifs : 

•  « tarir la source principale de TTR anormale » 

•  Arrêt de la progression des symptômes 

•  1990 : première TH chez 2 patients suédois Val30Met 



Transplantation hépatique 

• En 2012 : 2063 LT / FAP 
•  80% patients Val30Met 
•  Double transplantation : foie / cœur (n=46) ou foie / rein (n=47) 

foie /rein /cœur (n=4) 

•  Foie transplanté 
•  Origine cadavérique (transplantation domino) 
•  Donneur vivant (Japon +++) 

Depuis 1993 : 77 centres 
dans 19 pays 



Résultats de la TH sur la neuropathie 
chez les patients Val30Met  
• Stabilisation dans 70% des cas et 100% des patients 

avec neuropathie sensitive isolée 

• Manifestations autonomiques stables 

• Aucun cas démontré d’amélioration du déficit sensitivo-
moteur 

•  Facteurs prédictifs négatifs :  
•  amaigrissement (> 10%),  

•  Type de mutation 

•  dysautonomie sévère,  

•  Durée d’évolution 



Résultats sur les manifestations 
systémiques 
•  Cardiaque (fonction de l’atteinte cardiaque avt TH, génotype et 

âge de début) 
•  Stabilité 

•  Progression de la cardiomyopathie  

•  Rôle de la TTR « sauvage » 

•  Trouble du rythme 

•  Stimulateur cardiaque implanté à visée préventive en pré-TH 

•  Rénale : stabilisation après TH 

•  Oculaire : Pas d’effet de la TH (rétine) 

•  Dépôts d’amylose leptoméningée post-TH (plexus choroïde) 



Effets sur la survie 
• Double la durée de vie 

• Patient Val30Met, début précoce : 
•  Taux de survie à 10 ans : 100% chez LT vs 56,1% chez non LT 

     (Yamashita 2012) 

• Patient non Val30Met 
•  Après TH, survie à 5ans : 50% chez non Val30Met vs 82% 

Val30Met     (Wilczek 2011) 

•  Groupe hétérogène +++ 

• Mortalité à 1 an : 14% (21% septicémie, 21% 
cardiovasculaire…)   (Adams 2013) 



TH : recommandations « actuelles » 
• Chez les patients Val30Met +++ 

•  Dès les premiers symptômes 
•  Urgent si évolution prolongée (> 4 ans)  
•  Facteurs prédictifs négatifs : 

•  Dysautonomie sévère 
•  Perte de poids > 10% (IMC) 
•  Durée d’évolution 

• Chez les patients non Val30Met ??? 
• Evaluation cardiaque +++ et rénale préalables 

•  Double transplantation ? 
• Durée de liste d’attente : 6 à 18 mois 



Autres stratégies thérapeutiques 

• Réduire l’expression de la TTR 

• Stabiliser la structure tétramérique de TTR (empêcher la 

formation d’oligomères et de dépôts amyloïdes) 

• Augmenter la clairance des dépôts amyloïdes 



Stabilisateurs de TTR : TAFAMIDIS 
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Stabilisateurs de TTR 



Inhibiteurs de synthèse de TTR 

Oligonucléotides antisens : essai en cours 



Augmenter la clairance de la TTR 



Essais en cours 



Stratégie thérapeutique 
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NAF : Prise en charge des familles 
Diagnostic prédictif des NAF à TTR 

•  Conseil génétique des apparentés à risque 

•  Diagnostic présymptomatique chez les sujets demandeurs en 
tenant compte de : 
•  L’âge de début / profil génotype 

•  La pénétrance incomplète 

•  Diagnostic préimplantatoire / diagnostic prénatal 

•  Equipe multidisciplinaire (médecins spécialistes, généticiens, 
psychologues ± psychiatre) déclarée et agrée auprès du 
ministre de la santé 



Conclusions 
•  Neuropathie axonale des « petites fibres » 

 

•  Atteinte systémique (cœur +++ / rein) 

•  Démarche du diagnostic : mise en évidence du dépôt 
d’amylose à test génétique ou recherche dyscrasie 

plasmocytaire 

•  Affections sévères, pronostic vital (atteinte cardiaque +++) 



Conclusions NAF 
• Age de début et clinique variables 

•  En fonction de la Mutation causale, foyer endémique ou non 

• Pronostic transformé par la transplantation hépatique 
•  À réaliser le plus tôt possible après les premiers symptômes 

•  Mais procédé invasif  

• Autres thérapeutiques 

•  Importance du conseil génétique 





Diag différentiels 
•  Métabolique : 

•  diabète – hyperlipidémie (surtout hyper tryglicéridémie) 
•  Héréditaire : 

•  polyneuropathie amyloïde familiale (FAP) - 
•  Maladie de Tangier - Neuropathie sensorielle 

héréditairedystautonomique (HSAN) 
•  Maladie de Fabry 

•  Auto-immunes et infectieuses : 
•  vascularite - Hépatite C 
•  VIH post-virale 
•  Syndrome de Sjögren 

•  Toxiques : 
•  Ethylisme – Médicamenteuse 

•  Autres : 
•  vitaminiques 


