
 

 
 
 

TRANSTHYRÉTINE : La transthyrétine (TTR), ou préalbumine, 
est une protéine homo-tétramérique de 127 acides aminées 
composée de 4 sous-unités, présente dans le plasma et le 
liquide céphalorachidien. Elle est essentiellement 
synthétisée par le foie. Elle a pour principale fonction le 
transport de l’hormone thyroïdienne T4 (thyroxine) et de la 
vitamine A (rétinol) d’où son nom TRANS-THY-RETINE. 
 

FIBRILLO-FORMATION : L’amylose à TTR survient, lorsque la 
protéine homo-tétramérique, naturellement soluble, subit 
une dissociation en monomères de TTR qui vont favoriser 
leur agrégation en fibrilles amyloïde (sous forme de feuillets 
béta plissés). Il s’agit de la fibrillo-formation. Ces dernières 
sont des structures extrêmement stables et fines (7 à 10 nm 
de diamètre) qui vont infiltrer la matrice extracellulaire des 
organes, et préférentiellement le cœur, les nerfs et la 
synoviale des tendons et des articulations. La fibrillo-
formation est un processus dynamique, et donc évolutif 
Il existe deux causes à cette fibrillo-formation dans l’amylose 
à TTR (ATTR) :  
- La présence d’une anomalie génétique sur le gène TTR 

dans les formes héréditaires (ou mutées). Même si ces 
anomalies génétiques sont, par définition, présente des la 
naissance, l’âge d’apparition des premiers symptômes est 
tardif (avec une variation importante en fonction du type 
de variant génétique). Dans les formes cardiaques, l’âge ne 
permet pas de préjuger du caractère muté ou non. La 
réalisation d’un séquençage de TTR est donc 
indispensable.  

- Le vieillissement pathologique dans les formes sauvages 
(ou séniles) serait à l’origine d’une mauvaise dégradation 
de la TTR et donc de la formation des premières fibrilles 
amyloïdes. L’accroissement des dépôts s’effectuerait par 
adjonction de protéine native sur « un moule » préexistant 
de fibrilles. 

 

 
 
 
 
Le Tafamidis (nom commercial : VYNDAQEL) est le seul 
traitement spécifique de l’amylose cardiaque à TTR (sauvage 
ou héréditaire) ayant prouvé son efficacité en terme de 
réduction de mortalité et d’amélioration de la qualité de vie 
à ce jour. 
 
MODE D’ACTION : Il permet de stabiliser la transthyrétine 
sous sa forme homo-tétramérique soluble. Le Tafamidis se lie 
de manière spécifique et avec une haute affinité à la 
transthyrétine au niveau des sites de liaison de la thyroxine, 
ce qui stabilise le tétramère et ralentit la dissociation de la 
transthyrétine en monomères, empêchant ainsi la formation 
des dépôts amyloïdes « de novo ». Il n’a en revanche pas 
d’action de manière directe sur les dépôts amyloïdes déjà 
présents dans les différents tissus. 
 

 
 

Il s’agit d’un médicament rapidement absorbé par voie orale, 
dès la 1ère dose.  
La prise doit être préférentiellement effectuée en dehors des 
repas (notamment riche en matières grasses et en calories) 
qui ralenti la vitesse d’absorption du médicament. Le 
médicament doit être avalé entier, sans le croquer ni le 
couper. La demi-vie moyenne est de l’ordre de 49 heures.  
Il n’y a pas d’ajustement de dose nécessaire chez les patients 
> 65 ans, ou dans l’insuffisance rénale ou hépatique. 
Le traitement n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
 

 
 

 

 
  
SURVIE : En 2018, la publication de l’étude de phase 3 ATTR-
ACT a montré l’efficacité et la tolérance du médicament chez 
441 patients présentant une amylose cardiaque à TTR (muté 
ou sauvage) au stade NYHA I-II-III. L’analyse principale a 
montré une diminution significative de la mortalité toute 
cause de 30%, sans interaction sur le type de TTR  et la classe 
fonctionnelle NYHA dans les analyses en sous-groupes. Cette 
efficacité est apparente à partir de 15 mois de traitement. 
 
RÉDUCTION DES HOSPITALISATIONS : l’étude ATTR-ACT a 
également montré une réduction significative du taux 
d’hospitalisation pour évènements cardiovasculaire de 32% 
comparé au placebo, quelque soit le type d’ATTR. L’efficacité 
du traitement est moins importante chez les patients NYHA 
III suggérant que ce traitement doit être initié le plus tôt 
possible dans l’évolution de la maladie. 
 
AU-DELÀ DU COEUR : l’étude ATTR-ACT a également montré 
que le tafamidis ralentissait l’altération de la qualité de vie 
(KCCQ-OS), de la distance parcourue sur le test de marche de 
6 minutes (avec des résultats dès la 1ère évaluation à 3 mois). 
 
LES EFFETS SECONDAIRES : Dans l’étude ATTR-ACT, il n’y a 
pas eu de différence sur les effets secondaire entre le groupe 
Tafamidis (que ce soit à la dose de 20mg ou 80mg) et le 
groupe placebo. Les effets secondaires les plus fréquents 
rapportés sont des ballonnements abdominaux qui cèdent à 
l’usage en quelques jours ou semaines. 
 
 

QU’ATTENDRE DU TRAITEMENT : 
- L’amylose TTR est une maladie rapidement évolutive et 
létale (la médiane de survie est à 3 ans en l’absence de 
traitement). 
- Le Tafamidis stabilise la cardiopathie. 
- Il faut expliquer au patient qu’il ne va pas être « amélioré » 
par le traitement mais que la progression de la maladie va 
être ralentie ou arrêtée. 
- Il faut également ne pas oublier la prise en charge non 
spécifique.  
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RTU : La prescription de ce traitement dépend d’une 
recommandation temporaire d’utilisation (RTU) depuis 
novembre 2018. Sa prescription est réservée aux 
cardiologues exerçant dans des centres hospitaliers 
spécialisés dans l’amylose cardiaque. Elle se fait sur une 
ordonnance à part, pour une période de 6 mois. Sa délivrance 
est mensuelle et se fait dans les pharmacies hospitalières 
uniquement à ce jour. La RTU devrait s’arrêter au printemps 
2021 et être relayé par l’AMM du Vyndaqel (f ci-dessous). 
Autrement dit le Vyndaqel 61mg sera proposé à tous les 
patients avec ATTR cardiologique. 

AMM DOSAGE : Le traitement par Tafamdis 61 mg 
(Vyndaqel) a obtenu l’Autorisation de Mise sur le Marché 
(AMM) européenne en février 2020. Il s’agit du premier 
traitement autorisé en Europe qui a le potentiel de réduire la 
mortalité et la fréquence des hospitalisations d’origine 
cardiovasculaire chez les adultes atteints d'une amylose 
cardiaque à TTR. Ce dernier équivaut à 80 mg de Tafamidis 
méglumine (4 capsules de 20 mg). Vyndaqell® 61 mg et 
Vyndaqel® 20 mg ne sont donc pas interchangeables par 
milligramme. 

 

 

 
- Traitement diurétique pour limiter la rétention 

hydrosodée : Furosémide, Aldactone, +/- Esidrex  
- L’introduction d’un traitement anticoagulant doit être 

discutée en cas de profil mitral restrictif. Les troubles du 
rythme atriaux doivent être dépistés par des HolterECG 
réguliers 

- Certains traitements sont contre-indiqués : digoxine 
(risque d’accumulation), béta-bloquants (risque 
d’aggravation des troubles conductifs).   

- Les traitements hypotenseurs (IEC, inhibiteurs calciques) 
sont à manier avec prudence car ils peuvent majorer les 
symptômes de dysautonomie.  

- L’implantation d’un PM ou d’un DAI sera à discuter (cf 
triptyques spécifiques)  

 

Coordonnateur du Centre de Référence : 
Pr T. Damy 
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Besoin d’un renseignement ? Vous pouvez joindre : 
Secrétariat 

Mme Isabelle Vallat Tél : 01 49 81 22 53 
Fax : 01 49 81 42 24  

amylose.mondor@gmail.com 
Coordinatrice de soin 

Mme Carole Henrion Tél : 01 49 81 28 16 
carole.henrion@aphp.fr 

Cardiologie 
Pr T. Damy, Dr A. Galat, Dr S. Guendouz, 
Dr S. Oghina, Dr A. Zaroui, Dr C Chalard 

Pr N. Lellouche, Dr N. Elbaz, Dr G. Abehsira, 
Dr D. Hamon, Dr S. Rouffiac 

-  

Responsable des greffes cardiaques 
Dr S. Guendouz 

-  

Sos amylose cœur 
Dr S. Oghina : sos.amylosecoeur@aphp.fr 

-  

Cellule d’Expertise et de Coordination 
de l’Insuffisance Cardiaque Sévère (CECICS) 

Mme S. Dias, Mr M. Frelat : insuffisance.cardiaque@aphp.fr 
Tél : 01 45 17 82 20 

Education Thérapeutique 
Dr Soulef Guendouz 

Mme Julie Pompougnac –Tél : 01 49 81 22 53 
amylo.pep@gmail.com 

-  

Responsable Activité de Recherche clinique 
Mme Mounira Kharoubi tel 01 49 81 48 96 

-  

RDV Conseil Génétique 
Mme Isabelle Vallat Tél : 01 49 81 22 53 

-  

Accès au CHU Henri Mondor 
Adresse : 1 rue Gustave Eiffel - 94010 Créteil 
Métro : Ligne 8 : Station : Créteil - L'Échat 
Bus : Ligne : 104 - 172 - 217 - 281, TVM et 392 : 
Aéroport Orly (15 min) 
 
Pour plus d’informations, consultez notre site web 

www.reseau-amylose.org 
 

Ou notre chaine Youtube : 
 « réseau amylose » 
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Nos objectifs 

 

Favoriser la prise en charge rapide

Evaluer le patient dans son ensemble

Améliorer la qualité de vie

Faire avancer la recherche

Informer

Les traitements non 
spécifiques

Les règles de prescription


