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Le Centre de Reférence
des Neuropathies Rares et
Amyloides du CHU Bicétre
célebre cette année vingt
années d'existence. Cette
etape symbolique rappelle
l'importance du chemin par-
couru et souligne la force
des missions qui struc-
turent son action depuis
2005 : établir un diagnostic
précis, assurer une prise
en charge multidiscipli-
naire adaptée et contribuer
activement a la recherche
cliniqgue. Ces trois piliers,
indissociables, dessinent a
la fois le présent et l'ave-
nir de la prise en charge de
amylose a transthyrétine
(hATTR ou ATTRv dans la
nouvelle nomenclature').

Le diagnostic précoce de-
meure un enjeu essentiel.
L'efficacité des traitements

est directement liée a leur
instauration rapide. Clest
pourquoi le dépistage ge-
nétique occupe une place
croissante. |dentifier les
porteurs d'une mutation et
agir avant l'apparition des
symptomes permet d'amé-
liorer considérablement le
pronostic? Dans [hATTR,
chaque diagnostic dépasse
la sphere individuelle et
concerne bien  souvent
une famille entiere : freres,
sceurs, enfants, petits-en-
fants, oncles ou tantes.
Cette dimension familiale
constitue un aspect central
de la prise en charge.

Sur le plan thérapeutique,
les avancées ont été spec-
taculaires. Apres lere de
la greffe hépatique, l'arse-
nal sest élargi aux stabi-
lisateurs, aux silenceurs

EDITO

AMYLOSE hATTR :
accompagner le present, anticiper l'avenir

Pr Andoni Echaniz-Laguna

Neurologue,

Coordinateur du CRMR CERAMIC

de genes et a de nouvelles
stratégies actuellement a
létude. Certaines visent
a inactiver directement le
gene responsable des les
premiers stades de la ma-
ladie, d'autres reposent
sur des anticorps capables
d'éliminer les dépbts d'amy-
lose chez les patients dia-
gnostiqués plus tardive-
ment.® L'avenir se dessine
probablement dans des ap-
proches combinées, adap-
tées a chaque stade d'évo-
lution de la pathologie.

La prise en charge ne peut
toutefois se limiter aux
traitements de fond. L'hAT-
TR est une maladie syste-
migue, qui altere la qualité
de vie par des manifesta-
tions diverses : troubles di-
gestifs, hypotension orthos-
tatique, atteintes oculaires

ou sexuelles. Une approche
véritablement multidiscipli-
naire s'impose, mobilisant
neurologues, cardiologues,
gastroentérologues,  psy-
chologues, ophtalmologues
et dautres spécialistes.
Cette organisation coordon-
née constitue une condition
indispensable a 'amélio-
ration du quotidien des pa-
tients.?

Le centre se distingue éga-
lement par certaines spécifi-
cités fortes. La collaboration
étroite avec la Martinique et
la Guadeloupe, ou la pré-
valence de la maladie est
particulierement élevee, il-
lustre l'importance du mail-
lage territorial. L'intégration
du service de cardiologie
de Bichat comme centre
constitutif marque par ail-
leurs une originalité dans

la filiere neuromusculaire
et témoigne de l'importance
du lien neuro-cardiologique
dans U'hATTR.

Enfin, la recherche clinique
occupe une place centrale.
Des essais novateurs éva-
luent aujourd’hui des stra-
tégies prophylactiques,
administrées avant méme
l'apparition des premiers
symptobmes. Ces travaux
pourraient transformer en
profondeur l'histoire natu-
relle de la maladie.

Un centre de référence agit
dans limmeédiat pour re-
pondre aux besoins des pa-
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tients, mais il a également
la responsabilité de prépa-
rer 'avenir. Les traitements
de référence actuels sont le
résultat d'essais initiés il y a
plus de dix ans. De la méme
maniere, les innovations
evaluées aujourd’hui de-
viendront probablement les
standards thérapeutiques
de demain. C'est dans cette
double perspective - soi-
gner le présent et anticiper
lavenir - que se deploie
l'engagement quotidien du
centre.

Pour plus d’informations

sur '’Amylose hATTR
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ANTICIPER POUR MIEUX SOIGNER :
le role clé du diagnostic génetique

dans 'hATTR

Le diagnostic présymptomatique génétique de 'amylose a transthyrétine (hATTR) consti-
tue une étape déterminante dans 'accompagnement des patients et de leurs familles.
Réalisé au Centre de Référence des Neuropathies Rares et Amyloides du CHU Bicétre, il
s’inscrit dans un cadre strict défini par les lois de bioéthique et repose sur une démarche

volontaire.

En quoi consiste le diagnostic
génétique de 'hATTR ?

Mme Nonnez-Jancourt : Cest
une consultation  spécifique
qui Sadresse uniguement aux
personnes majeures ayant des
antécedents familiaux. Elle se
déroule en plusieurs étapes :
un entretien avec le neuro-
logue généticien, la construc-
tion d'un arbre généalogique,
la signature d'un consente-
ment éclairé et un premier
prélevement sanguin.  Une
consultation  psychologique

Dr Vianney
Poinsignon

Biologiste
moléculaire

Le depistage génétique
permet d’agir tot et
de transformer "avenir

des patients et de leurs
familles

obligatoire complete cette
premiere venue. Un second
rendez-vous permet un nou-
vel entretien psychologique
et un deuxieme prélevement,
afin de confirmer le résultat?
Enfin, lors du troisieme ren-
dez-vous, le résultat est an-
noncé en présentiel par le
meédecin. En cas de positivite,
un bilan de référence, le TO,
est rapidement mis en place.
['accompagnement psycholo-
gique reste obligatoire, il per-
met d'évaluer les motivations
quant a la demande de statut
génétique et d'évaluer les res-
sources internes et externes
du consultant ; lors des résul-
tats, la personne peut étre ac-
compagnée par un proche.

Pourquoi le suivi psycholo-
gique est-il indispensable ?

Mme Nonnez-Jancourt : Le
dépistage présymptomatique
engage toute une famille. Le

psychologue apporte des expli-
cations et informations sur la
maladie, le mode de transmis-
sion et les traitements ; il aide
la personne a comprendre les
implications pour les proches,
a gerer une éventuelle culpa-
bilité et a rester acteur de sa
trajectoire de santé. Beaucoup
consultent moins pour eux-
mémes gue pour leurs enfants.
Cette démarche volontaire est
aussi un engagement respon-
sable : se faire dépister, cest
aussi transmettre une infor-
mation essentielle a la paren-
tele. Comme j'aime le rappeler
. « Avoir un gene, ce n'est pas
étre un gene. » Par ailleurs, les
lois de bioéthique rappellent la
nécessité d'informer la paren-
tele lorsqu'une maladie géene-
tique est découverte.

Quels sont les apports du la-
boratoire de génétique ?

Dr Poinsignon : Tous les préle-

9 POINT DE VUE/Du biologiste
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vements sont analyses par se-
guencage Sanger, qui couvre
l'intégralité du gene TTR. C'est
une méthode de référence qui
permet de détecter les plus
de 120 variants pathogenes
déja décrits. Dans le cadre des
études familiales, deux préle-
vements indépendants sont
systématiquement  effectués
afin d'éviter toute erreur. Les
résultats sont disponibles en
trois a quatre semaines. Cette
rigueur est indispensable, car
il s'agit d'un diagnostic qui en-
gage la vie de plusieurs géne-
rations.

Quels sont les bénéfices pour
les patients et leurs familles ?
Mme  Nonnez-Jancourt
Connaitre son statut gené-
tigue permet d'organiser un
suivi medical précoce et d'ins-
taurer un traitement des 'ap-
parition des premiers signes.*
L'amylose familiale se trans-
met sur un mode autosomigue
dominant, chague enfant d'un
porteur a un risque sur deux
d'hériter de la mutation, d'ou
l'obligation légale d'informer
la parentele. Le taux de péné-
trance bien que tres éleve est
incomplet ce qui signifie que
tout porteur n'exprimera pas
obligatoirement la maladie
mais pourra transmettre le
gene. Si linformation est dif-
ficile @ annoncer aux proches
éloignés, le medecin peut
adresser un courrier de propo-
sition de diagnostic présymp-

tomatigue tout en préservant
('anonymat du patient.
Comment les patients vivent-
ils ce dépistage ?

Mme Nonnez-Jancourt : Lin-
formation génétique peut étre
difficile a porter. Elle confronte
chacun a une responsabilité fa-
miliale, parfois a un sentiment
de culpabilité. Le diagnostic
présymptomatique interroge
la parentalite et la filiation.
['accompagnement psycholo-
gique vise a transformer cette
responsabilité en engagement
responsable. Connaitre son
statut ne signifie pas subir un
destin genétique, mais antici-
per, organiser un suivi et res-
ter acteur de sa santé. Les fa-
milles sont aujourd’hui moins
marqguees par le fatalisme
qu'autrefois, car les avancees
thérapeutiqgues ont change
U'histoire naturelle de la mala-
die. C'est choisir de mettre son
énergie au service d'un dépis-
tage afin d'agir sur ce qui est
mobilisable, le suivi précoce, et
ne plus subir un statut qui pré-
déterminerait un avenir.

Le diagnostic génétique a-t-il
évolué ces derniéres années ?
Dr Poinsignon : Oui, tres net-
tement. Entre 2018 et 2023,
le nombre de tests realises
est passé de 2 000 a plus de
4 000 par an. Le taux de posi-
tivité reste stable, autour de 7
a 8 %. Cela signifie que nous
identifions des personnes qui,
auparavant, eéchappaient au
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Mme Géraldine
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Nonnez-Jancourt

Connaitre son statut
géneétique, ce n'est pas

subir un destin, c’est
choisir d’anticiper

dépistage. Cette évolution s'ex-
plique par la vigilance accrue
des médecins, qui recherchent
désormais systéematiquement
UhATTR devant certaines neu-
ropathies, mais aussi par le fait
que des traitements efficaces
existent aujourd’hui.

Quel message adresser aux
familles concernées ?

Mme Nonnez-Jancourt :
L'hATTR n'est plus une fatali-
té. Les progres thérapeutiques
et (@ prise en charge multi-
disciplinaire permettent d'en-
visager l'avenir avec plus de
serénité. Connaftre son statut
généetique, c'est se donner les
moyens d'agir pour soi et pour
ses proches, en restant acteur
de son parcours de santeé.

Psychologue




PRECOCITE ET PRECISION :
les nouveaux outils pour mieux

diagnostiquer UhATTR

Le diagnostic de I'amylose & transthyrétine (hATTR) connait une véritable révolution. Des
examens plus précis, moins invasifs et mieux adaptés au suivi permettent aujourd’hui de
détecter la maladie plus tot et d’en surveiller 'évolution. Au Centre de Référence des Neu-
ropathies Rares et Amyloides du CHU Bicétre, la biopsie de peau et ['électrophysiologie
occupent une place croissante, tandis que de nouveaux biomarqueurs sanguins émergent.

Quel est l'intérét de la biopsie
de peau dans 'hATTR ?

Dr Labeyrie : La biopsie de
peau est devenue un outil
central, notamment quand la
neuropathie est le seul signe
cliniqgue. Dans ce cas, il faut
établir un lien direct entre
les symptomes et la mutation
amyloidogene. Un petit préle-
vement cutané de 3 mm, réa-
lisé a la cheville, au poignet et
a la cuisse, permet de recher-
cher a la fois la présence de
dépots amyloides et la déner-
vation des petites fibres ner-

Dr Céline
Labeyrie

Neurologue

Diagnostiquer tot,
pour traiter tot

et réévaluer tot

veuses.* Cette double analyse
est déterminante pour poser
un diagnostic complet et déeci-
der rapidement de l'instaura-
tion d'un traitement.
Pourquoi privilégier cette
technique par rapport aux
autres biopsies ?

Dr Beaudonnet : Les biopsies
de graisse sous-ombilicale
ou des glandes salivaires ac-
cessoires peuvent laisser des
sequelles locales et ne sont
pas facilement répétables.
La biopsie de nerf, histori-
quement pratiquée, est trop
invasive et n'est quasiment
plus utilisée dans cette indica-
tion. A linverse, la biopsie de
peau est simple, bien tolérée
et peut étre réepétée si néces-
saire. Elle apporte une double
information - dépdts et dé-
nervation - et augmente sa
sensibilité quand on multiplie
les sites de prélevement, no-

tamment au poignet. Cela en
fait un outil de suivi précieux
et peu contraignant pour les
patients.

Quels sont les développe-
ments récents autour de la
biopsie de peau ?

Dr Labeyrie : L'analyse reste
chronophage, notamment
pour le comptage des petites
fibres. Nous travaillons avec
une start-up pour développer
un algorithme d'intelligence
artificielle capable d'automa-
tiser cette lecture. Lobjectif
est de rendre l'examen plus
accessible et moins dépen-
dant du temps meédical. Par
ailleurs, un axe de recherche
vise a guantifier la « charge
amyloide » présente dans la
peau. Pouvoir mesurer préci-
sement la quantité de dépbts
permettrait d'évaluer leffica-
cité des traitements de facon
objective et d'adapter le suivi

¥ POINT DE VUE/De la neurologue

POINT DE VUE/

De la neurophysiologiste

au fil du temps.

Quelle est la place de l'élec-
trophysiologie dans le dia-
gnostic ?

Dr Beaudonnet : L'électroneu-
romyogramme (ENMG) reste
lexamen de référence pour
analyser les grosses fibres
nerveuses. Mais il est sou-
vent trop tardif pour détecter
les premiers signes, alors que
les traitements sont d'autant
plus efficaces qu'ils sont ins-
taures tot. C'est pourquoi nous
complétons 'ENMG par des
tests fonctionnels ciblant les
petites fibres : le réflexe cuta-
néo-sympathique, la variation
de fréguence cardiague ou le
SudoScan.? Ces explorations
permettent de mieux repeé-
rer le moment ou un porteur
asymptomatique bascule dans
la maladie.

L'échographie de nerf est-elle
un outil d’avenir ?

Dr Beaudonnet : Oui, elle
est en cours d'évaluation.
L'un des champs promet-
teurs concerne létude du
nerf vague, impliqué dans le
systeme autonome. L'écho-
graphie pourrait mettre en
évidence des anomalies de
calibre liees soit a une infiltra-
tion amyloide, soit a une perte
axonale. Ce type dexamen,
non invasif, pourrait s'ajouter
au panel d'outils disponibles
pour affiner le suivi des pa-

tients, notamment en cas de
dysautonomie.

Quels biomarqueurs san-
guins pourraient compléter
ces outils ?

Dr Labeyrie : Nous espérons
disposer prochainement du
dosage des neurofilaments
a chalne legere, déja utili-
sés dans la sclérose latérale
amyotrophique ou d'autres
maladies neurologiques. Ces
biomarqueurs refletent la
perte axonale et pourraient
indiquer quand un porteur
asymptomatique bascule vers
la maladie. Ils pourraient aus-
si permettre de monitorer la
reponse aux traitements, en
parallele des données issues
des biopsies et des examens
fonctionnels.

En quoi ces évolutions
changent-elles la pratique
clinique ?

Dr Beaudonnet: Le paradigme
a completement change. Au-
trefois, poser un diagnostic
d'hATTR revenait surtout a
constater une maladie poten-
tiellement grave, sans réelle
perspective  thérapeutique.
Aujourd’hui, diagnostiquer tét,
cest offrir une vraie chance
aux patients. Nous entrons
dans une ere de médecine
de précision ou chaque outil
- biopsie, électrophysiologie,
échographie, biomarqueurs
- contribue a débuter puis
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Dr Guillemette

Beaudonnet
Neurophysiologiste

Le paradigme a changé :
diagnostiquer UhATTR,
ce n’est plus constater

une fatalité, c’est offrir
une chance d’agir

éventuellement adapter le
traitement selon des criteres
individualisés.

Dr Labeyrie : J'aime résumer
cet enjeu par une phrase :
« Diagnostiguer toét, pour
traiter tot et réévaluer tot. »
La précocité et la précision
guident  désormais  toute
notre démarche, au bénéfice
direct des patients.
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ACCOMPAGNER LES PATIENTS hATTR:

un suivi coordonné et une éducation
thérapeutigue au coeur du parcours

la maladie.

Au Centre de Référence des Neuropathies Rares et Amyloides (CERAMIC), 'accompagne-
ment des patients atteints d'amylose & transthyrétine (hATTR) repose sur une organisa-
tion précise et sur un programme d’éducation thérapeutique structuré. Objectif : coordon-
ner un suivi personnalisé, favoriser l'autonomie et aider les patients a mieux vivre avec

Comment s’organise la coordi-
nation du suivi des patients ?

Mme Gorce : Une cellule dé-
diée gere les hospitalisations
de jour (HDJ) et de semaine
(HDS). Sur prescription des
neurologues, NoOUS regrou-
pons l'ensemble des examens
nécessaires - électromyo-
grammes, imageries Spécia-
lisées, biopsies, bilans kiné et
ergo - sur une seule venue.
L'hopital de jour dure une jour-
née ; 'hopital de semaine, trois
acing jours, est privilégié pour
linitiation d'un traitement ou

Mr Nathan
Oslawski

Les échanges entre pa-
tients sont une vraie
richesse : les plus anciens

transmettent leurs as-
tuces aux plus jeunes
et redonnent espoir

Kinésithérapeute

pour des bilans complexes.
L'idée est d'éviter des allers-re-
tours multiples, surtout pour
les patients venant de loin.
Nous validons les dates avec
eux afin d'adapter au mieux le
calendrier a leurs contraintes.
Quels sont les examens les
plus fréquents lors de ces
hospitalisations ?

Mme Gorce : Les plus de-
mandés sont les électromyo-
grammes et les IRM me-
dullaires, parfois des IRM
plexiques ciblées sur les
nerfs. Nous réalisons aussi
des bilans de kinésithérapie
et dergothérapie, ainsi que
des biopsies (cutanées, mus-
cles, nerfs). Dans certains cas,
des consultations spécialisées
(ophtalmologie, ORL, cardiolo-
gie) sont intégrées. Cette orga-
nisation permet une prise en
charge globale et rapide.?
Quel réle jouent les bilans

kinésithérapiques ?

Mme lIsaure Quennec : A
chague venue, nous realisons
un point precis sur l'évolution
motrice, sensitive et fonction-
nelle (marche, équilibre, activi-
tés de la vie quotidienne). Nous
utilisons des tests reproduc-
tibles comme le TDM6 pour la
marche ou les monofilaments
de Semmes-Weinstein pour la
sensibilite  superficielle. L'ob-
jectif est de suivre ['évolution
de facon standardisée dans le
temps.

M. Nathan Oslawski : Ces bi-
lans nous permettent ensuite
d'adapter nos recommanda-
tions : proposer un centre de
reeducation, prescrire de la
kinésithérapie a domicile ou
orienter vers des aides tech-
niques (canne, déambulateur).
Au début, nous sommes dans
une logique de rééducation
pour ameliorer 'état clinique

, POINT DE VUE/Du kinésithérapeute

POINT DE VUE/ De la coordinatrice

du patient ou a minima ralentir
la progression. Avec l'évolu-
tion, nous passons davantage
a une logique de réadaptation,
pour améliorer le quotidien
malgreé les déficits.

Comment accompagnez-vous
les patients sur le plan psy-
chologique ?

Mme Quennec : Nous deve-
nons souvent un point de re-
pere : les patients savent qu'ils
nous retrouvent a chaque bi-
lan, ce qui les rassure et les
motive a poursuivre leurs
exercices.

M. Oslawski : Beaucoup vivent
des douleurs chroniques et des
difficultés sociales. Prendre le
temps de les ecouter fait par-
tie intégrante de notre mission.
Parfois, une simple discussion
suffit a « rebooster » un patient.
En quoi consiste le pro-
gramme d'éducation théra-
peutique (ETP) ?

Mme Gorce : Nous avons dé-
veloppé un programme speé-
ciigue nommé EDAMYL®,
composé de six ateliers
connaissance de la maladie,
traitements, suivi des ren-
dez-vous et des symptomes,
reéducation, ergothérapie et
accompagnement  psycholo-
gique. Chague cycle dure en-
viron six mois, avec quatre a
cing patients, a raison d'un ate-
lier par mois. Les patients ap-
précient cet espace d'échange
ou ils peuvent poser des ques-

tions quils n'osent pas tou-
jours formuler en consultation
médicale.

Et du cété des kinésithéra-
peutes, comment se déroulent
vos ateliers d’ETP ?

Mme Quennec : Nous ani-
mons des ateliers réunissant
environ quatre patients. Ils
partagent leurs astuces pour
compenser leurs déficits, qu'il
s'agisse de sensibilité, de mo-
tricite ou d'activités de la vie
guotidienne.

M. Oslawski : Cest une vraie
richesse : les patients les plus
anciens transmettent leurs
conseils aux plus jeunes. Cela
redonne confiance et espoir.
Nous-mémes, nous réutilisons
parfois ces « trucs et astuces »
pour en faire bénéficier d'autres
patients.

Quels outils concrets met-
tez-vous a disposition des pa-
tients ?

Mme Quennec : Nous diffu-
sons un livret d'auto-réeduca-
tion sensitive et motrice, avec
des exercices illustrés pour les
membres supérieurs et infé-
rieurs. Les patients peuvent le
partager avec leur kinésithé-
rapeute de ville, ce qui permet
de prolonger la rééducation de
maniere adaptée.

M. Oslawski : Un compte-ren-
du global de leur hospitali-
sation leur est transmis avec
notamment le bilan king, qu'ils
peuvent partager avec leur ré-

POINT DE VUE/De la kinésithérapeute
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Mme Mélanie Gorce
Coordinatrice de la cellule
de programmation et
co-responsable de l'unité
transversale d'éducation
thérapeutique

Redonner confiance aux
patients, c’est aussi leur
montrer qu’ils peuvent

agir, méme face a une
maladie chronique

educateur de ville.

Quel réle jouent les associa-
tions de patients dans cet ac-
compagnement ?

M. Oslawski : Elles sont essen-
tielles. Nous orientons souvent
les patients vers UAFCA® ou
CMT-France’, qui proposent
des ressources fiables et des
groupes de parole.

Mme Quennec : Ces associa-
tions completent le travail
mene a 'hopital en permettant
aux patients de rencontrer
d'autres personnes concer-
nées et de bénéficier d'un sou-
tien collectif.

Mme Isaure

Quennec

Nos bilans réguliers ne
sont pas seulement des
mesures, ils sont un
repeére qui rassure
et motive les patients

Kinésithérapeute
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UNE COORDINATION CARDIO-NEURO
AU LONG COURS pour mieux

accompagner les patients hA

R

Au Centre de Référence des Neuropathies Rares et Amyloides (CERAMIC), la prise en
charge des patients atteints d’amylose a transthyrétine (hATTR) repose sur une collabo-
ration unique entre neurologues et cardiologues. Un suivi étroit, coordonné depuis plus
de vingt ans, qui répond a un enjeu majeur : détecter la maladie tot, stabiliser les patients

et les accompagner parfois tout au long de leur vie.

Comment cette collaboration
entre neurologues et cardio-
logues s’est-elle construite ?
Pr Algalarrondo: Elle remonte
aux années 1990, au mo-
ment des premieres greffes
hépatiques pour 'hATTR. Les
équipes de David Adams et
de Michel Slama ont travaille
ensemble sur les évaluations
pré- et postopératoires, car les
patients présentaient déja des
complications cardiologiques.
Progressivement, nous avons
compris que ces patients
développaient des atteintes

Mme

cardiaques tres spécifiques,
nécessitant une expertise dé-
diée. Depuis, cette coopération
s'est renforcée et constitue
aujourd’hui un modele hospi-
talo-universitaire.

Quel est le réle de la coordi-
nation dans ce suivi ?

Mme Caby : Je fais le lien
entre les patients, les neuro-
logues et les cardiologues. Je
recois les demandes, jorga-
nise les bilans et je veille a ce
gue les informations circulent
entre les deux sites. Mon réle
est d'éviter toute rupture de
suivi. Cette continuité est es-
sentielle car certains patients

Alexandra Caby sont suivis depuis plus de

Coordonnatrice

du CRMR
CERAMIC

La force du suivi repose
sur la disponibilité et la
réactivité : les patients ne

doivent jamais se sentir
seuls face a la maladie

vingt ans. Le dossier médical
partagé, Orbis, facilite aussi
le travail : toutes les données
sont accessibles simultané-
ment a Bicétre et a Bichat.

Comment est organisée la
surveillance cardiologique ?
Pr Algalarrondo : Elle dépend
du stade de la maladie?:

+ Chez les porteurs asymp-
tomatigues, un bilan de re-
férence est réalise pour de-
tecter d'eventuelles atteintes
silencieuses. Le suivi est en-
suite adapté en fonction de
l'age de début des symptdmes
dans la famille : tous les deux
ans, puis chague année dans
la décennie a risque.

+ Chez les patients symp-
tomatigues, un suivi annuel
vérifie la stabilité sous traite-
ment.

+ Chez les patients plus
graves, la stratégie est discu-
tée en Réunion de Concerta-
tion Pluridisciplinaire (RCP)
nationale pour ajuster les trai-
tements et prendre en charge
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les complications, la principale
cause de mortalité restant les
atteintes cardiagues.

Les patients sont-ils parfois
réticents a étre suivis aussi
tot ?

Pr Algalarrondo : Globale-
ment, non. Ceux gqui consultent
comprennent lintérét d'un
suivi précoce, car les traite-
ments sont d'autant plus ef-
ficaces gu'ils sont initiés tot.
Les réticences concernent da-
vantage le dépistage familial :
certains apparentés refusent
de connaitre leur statut ge-
nétigue, malgré un risque de
50 %. Mais les familles ayant
vécu des formes séveres sont
souvent tres motivees. L'his-
toire familiale joue donc un
role déterminant dans ['adhé-
sion au suivi.

Quels défis pose l'accompa-
gnement sur plusieurs décen-
nies ?

Mme Caby : La flexibilité est
essentielle. Beaucoup de pa-
tients viennent de loin : nous
essayons de regrouper les
examens en hospitalisation de
jour pour éviter des déplace-
ments multiples. Il faut aus-
si tenir compte de leur vécu
familial et de leur ressenti.
Etre disponible et réactive est
indispensable pour gue les

patients ne se sentent jamais
seuls face a la maladie. Mon
réle est aussi de rediriger ra-
pidement vers les bons inter-
locuteurs en cas de difficulté.
Comment la recherche car-
diologique transforme-t-elle
la prise en charge ?

Pr Algalarrondo : C'est un do-
maine en pleine effervescence.
['arsenal thérapeutique s'élar-
git rapidement : stabilisateurs,
silenceurs de genes, anticorps
anti-TTR, oligonucléotides an-
tisens, et méme thérapie ge-
nique CRISPR-Cas®. Chaque
année, de nouveaux essais
de phase Ill apportent des re-
sultats encourageants. Cela
ouvre la voie a des stratégies
personnalisées, adaptées a
chaque patient, car tous ne
repondent pas aux mémes
traitements. L'espérance de
vie des patients hATTR heredi-
taires a déja plus que doublé
en vingt ans : d'une dizaine
d'années apres le diagnostic a
plus de vingt aujourd'hui.
Qu'est-ce qui rend l'organisa-
tion du CERAMIC spécifique par
rapport a d'autres centres ?

Pr Algalarrondo : Trois élé-
ments : l'expertise génétique
intégrée au suivi, l'existence
dun binbme cardio-neuro
unique, et la capacité a « te-
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Pr Vincent
Algalarrondo

Cardiologue

Diagnostiquer tot, traiter
tot et tenir la distance
avec ces patients que

nous suivons parfois
toute leur vie

nir la distance » avec les pa-
tients.  Contrairement  aux
centres cardiologiques qui
prennent surtout en charge
l'amylose sénile, nous suivons
des patients jeunes, parfois
diagnostiqués a 30 ou 40 ans,
sur plusieurs décennies. Cette
continuité est un défi, mais
elle change profondément la
trajectoire des patients et de
leurs familles.
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DE LA TRANSPLANTATION ALA
THERAPIE GENIQUE : quand la recherche

change le destin des patients hATTR

En une dizaine d’'années, la prise en charge de 'amylose a transthyrétine (hATTR) a radi-
calement évolué. Autrefois sans solution thérapeutique, cette maladie longtemps mortelle
est désormais stabilisée dans de nombreux cas. Les innovations en cours, de la thérapie
génique aux traitements préventifs, laissent entrevoir un avenir ou la maladie pourrait

étre retardée, voire évitée.

Quelles ont été les principales
avancées thérapeutiques ?

Dr Cauquil : Pendant long-
temps, la seule option était
la transplantation hépatique.
Larrivée des stabilisateurs
de la transthyrétine en 2012 a
marque un tournant, permet-
tant de ralentir la progression
chez certains patients. Puis
sont venus les traitements
par ARN interférents et oli-
gonucléotides antisens, qui
bloguent la production de la
protéine anormale respon-

Mme Yasmine

Boubrit

Coordinatrice
de recherche
clinigue

Participer aux essais,
c’est contribuer a changer
le destin des patients

hATTR, aujourd’hui et
pour les générations
futures

sable de la formation des
dépdts amyloides**  Nous
avons observé des stabili-
sations et des améliorations
sur certaines fonctions. Ces
traitements, Initialement
contraignants avec des hospi-
talisations fréquentes, se sont
ensuite simplifies grace a de
nouvelles galénigues, notam-
ment les injections sous-cuta-
nées espacees et mieux tolé-
rées.

Quel réle a joué le centre de
Bicétre dans ces avancées ?
Mme Boubrit : Notre centre
est impligué depuis plus
de dix ans et a participé a
toutes les étapes : preuves de
concept, études de phase |l
et Ill, études d'extension. Nos
travaux ont contribué directe-
ment a l'obtention d'autorisa-
tions de mise sur le marché
pour plusieurs traitements
innovants. Ce sont des es-

sais lourds - hospitalisations
longues, visites rapprochées,
évaluations parfois réalisées
en doublon pour s'assurer de
leur reproductibilitée - mais
les patients ont répondu pré-
sents.

Dr Cauquil : Leur engagement
a été déterminant. Beaucoup
le faisaient pour leur famille :
« Je le fais pour mes enfants
» revenait souvent. Dans une
maladie héréditaire, cette di-
mension altruiste a joué un
réle majeur.

Pourquoi les patients s'im-
pliquent-ils autant dans la re-
cherche clinique ?

Dr Cauquil : Au départ, cétait
souvent leur seule chance
d'accéder a un traitement.
Mais au-dela, il y a un véri-
table altruisme. Certains par-
ticipent a des études alors
gu'ils sont déja stabilisés, uni-
guement pour faire progres-
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ser la recherche et aider les
générations futures. Sans eux,
aucune de ces avanceées n'au-
rait été possible.

Mme Boubrit : Les protocoles
sont tres exigeants, parfois
jusgu'a une semaine d'hos-
pitalisation continue et des
suivis sur plusieurs anneées.
Pourtant, il y a beaucoup de
motivation chez les patients
gui ont envie de faire avancer
la recherche, si ce n'est pour
eux, au moins pour leurs en-
fants. Les patients créent avec
nous un lien fort, presque fa-
milial. Cet esprit de confiance
est une clé de la réussite.
Quelles sont les innovations
les plus prometteuses au-
jourd’hui ?

Mme Boubrit : Nous sommes
le seul centre francais a par-
ticiper a lun des premiers
essais mondiaux de thérapie
génique basé sur la techno-
logie CRISPR-Cas9. Lobjectif
est inédit : une seule injection
pour inactiver définitivement
le gene TTR.“ C'est la premiere
fois que cette technologie est
testée en France, avec un suivi
prévu sur 15 ans pour évaluer
la sécurité et la durabilité des
résultats.

Dr Cauquil : Les premiers ré-
sultats sont encourageants,
avec une stabilisation de
la protéine transthyrétine.
Cest une perspective in-
croyable : traiter la maladie en
« one shot » et évi-

ter toute nouvelle
production de protéine patho-
logique.

Y a-t-il aussi des approches
préventives en développe-
ment ?

Mme Boubrit : Oui, une étude
internationale teste un traite-
ment stabilisateur chez des
porteurs  asymptomatiques.
L'essai dure sept ans et notre
centre prévoit d'inclure 50 pa-
tients. L'objectif de cette étude
est de determiner lefficacité
du traitement pour prévenir
les symptdmes cardiaques et
neurologiques

Dr Cauquil : C'est une inno-
vation de concept. Jusqu'a
présent, on ne traite pas les
porteurs — asymptomatiques.
['étude repose sur une Sé-
lection fine des patients se-
lon le PADO (predicted age of
disease onset), pour inclure
ceux qui sont proches de la
décennie a risque. Convaincre
ces porteurs reste un defi : ac-
cepter un traitement préventif,
OU son comparateur qui est
un placebo, est une démarche
difficile.

Quels défis restent a relever
pour la recherche clinique ?
Dr Cauquil : Les protocoles
sont de plus en plus com-
plexes, avec de nombreuses
évaluations  neurologigues,
cardiaques et biologiques.
Cela demande une coordina-
tion millimétrée. Notre équipe
de recherche clinigue joue un
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Dr Cécile
Cauquil
Neurologue

Passer d’une maladie
mortelle a une maladie
stabilisée, c’est une ré-

volution que nous avons
vécue avec les patients

réle essentiel pour organi-
ser les parcours, fluidifier les
echanges entre promoteurs,
pharmaciens et meédecins,
et s‘assurer que toutes les
étapes se déroulent sans ac-
croc.

Mme Boubrit : Nous sommes
une Véritable passerelle entre
tous les acteurs. C'est un tra-
vail tres exigeant, mais aussi
une fierté : participer a ces es-
sais, c'est contribuer a chan-
ger le destin des patients hAT-
TR.
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POINTS CLES A RETENIR : ACTUALITES hATTR

1/ Un centre pionnier et structurant : - 11 & 12 décembre 2025 : Journées de la filiere Filnemus a la Cité
Fort de 20 ans d'expérience, le CRMR CERAMIC articule son action autour de Universitaire - Fondation Biermans Lapétre a Paris.

trois piliers indissociables : un diagnostic précoce, une prise en charge mul- - 17 décembre 2025 : 4:™ Conarés Francophone Multidisciplinaire
tidisciplinaire et une recherche clinique de haut niveau, avec une attention ) g P P

particuliére aux formes familiales et aux territoires ultramarins. de 'Amylose a La Cité Universitaire - Fondation Biermans Lapétre a Paris.

2/ Des outils diagnostiques innovants et intégrés :
Biopsie de peau, électrophysiologie, biomarqueurs, intelligence artificielle... le
diagnostic s'appuie désormais sur une palette d'examens complémentaires,
peu invasifs, adaptés au suivi longitudinal, et pensés dans une logique de
meédecine de preécision.

3/ Une recherche clinique engagée et visionnaire :

e Du développement des silenceurs de genes a la thérapie genique CRISPR, . .
le centre est un acteur-clé des essais thérapeutiques, y compris préventifs. Pour plus d’informations
Cet engagement transforme le pronostic de la maladie et redonne espoir aux sur RARE a lécoute,
amilies. été d'édition numérique s
4/ Un accompagnement humain et personnalisé : SOl q 4% RIZON
Le suivi repose sur une coordination étroite, des bilans fonctionnels regu- Contact : Virginie DRUENNE, 2 4‘.mR
liers, un programme d'éducation thérapeutique (EDAMYL) et un soutien ambassadrice de RARE a 'écoute O e
psychologigue intégré. L'objectif : renforcer ['autonomie et la confiance des E-mail: virginie@rarealecoute.com :
patients. TéL: 06 22 09 49 19 By e .

UN DlAG!IOSTlC

PARTAGE.
Centre de Reéférence

de Lille

5/ Une coordination cardio-neurologique exemplaire :
Le bindme Bicétre-Bichat incarne une coopération durable entre neurologues
et cardiologues, adaptée aux formes héréditaires précoces comme aux Suivis
sur plusieurs décennies.
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