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⚫ Apparenté : lié par un lien familial au cas index

⚫ Symptomatique : qui présente des anomalies 
cliniques ou morphologiques évocatrices de la 
maladie

⚫ Asymptomatique : aucune anomalie clinique 
ou morphologique  

⚫ Porteur sain : porteur du variant

⚫ Non porteur : non porteur du variant (pas 
de suivi)

Définitions

⚫ Cas index : premier patient 
diagnostiqué dans une famille

Etape 1 : DPS pour connaître 
le statut de « porteur 

asymptomatique »
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Etape 1 : DPS pour connaître 
le statut de « porteur 

asymptomatique »



165 apparentés de premier degré ayant réalisé un CG 

au CHU de Mondor pour Amylose ATTRv

152 apparentés de premier degré ayant réalisé un 

CG au CHU de Mondor (cardio-génétique)

10 exclus pour autre cardiopathie

3 pour diagnostic incertain  d’amylose

87 cas index (CHU Mondor ou hors CHU Mondor)

3-Lecture des arbres généalogiques et identification des cas index 

et calcul des apparentés de premier degré

505 apparentés de premier degré

190 apparentés ayant réalisé le 

Conseil Génétique (CG+)

315 apparentés n’ayant pas réalisé 

le Conseil Génétique (CG-)

Database « Amylose» service de cardiologie Database « DPS » service de génétique+

38 CG réalisés hors CHU Mondor*

1-Analyse des databases

Résultat de l’Analyse des Données du CHU H Mondor 

de 2018 à 2022

4-Identification des Conseils Génétiques réalisés ou non

2-Identification des apparentés du 1er degré

Plan de recherche et d’analyse

des données de conseil génétique

5-Calcul de l’index de Rendement : CG réalisés / Nombre d’apparentés de premier degré

Hebrard et al. En cours de publication

DPS : quel constat ?

Etape 1 : DPS pour connaître 
le statut de « porteur 

asymptomatique »



Hebrard et al. En cours de publication

DPS : les freins au conseil génétique
Antécédents familiaux : perte de contact entre

membres de la famille

Cardiologue Généticiens

Patients

Pas d’information fournie

Réseau national de conseil 

génétique ou

Réseau international

Apparentés

Psychologue

Aucune information sur les 

consequences du caractère 

génétique et sur l’organization du 

conseil génétique

Ne savent pas à qui s'adresser 

pour un rendez- vous  près de 

chez eux

Pas d’arbre 

généalogique

Manque de temps pour 

contacter les 

apparentés Manque de temps pour 

contacter les 

apparentésPas d’ interaction

Pas de travail d'équipe

EQUIPE HOSPITALIERE

Généticien

PsychologueCardiologue 

spécialisé en 

amylose

Famille répartie à travers le monde

Conseil génétique

Réseau local

Etape 1 : DPS pour connaître 
le statut de « porteur 

asymptomatique »
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asymptomatique »



Hebrard et al. En cours de publication

DPS : les leviers pour améliorer le conseil génétique

Cardiologue Généticien

Patients

Apporter une information

Apparentés

Psychologue

Objectif : Information sur les 

conséquences génétiques et 

l’organisation du conseil génétique. 

Réconfort

Outils : Site Internet – Dépliants

remis lors de la consultation

Objectif : fournir les coordonnées

à travers le monde

Outils : site internet+dépliant

Créez un arbre généalogique et 

identifiez où vivent les 

membres de la famille et qui ils

doivent contacter. Contactez

les membres de la famille si le 

patient n’est pas en mesure de 

le faire. Orientez les membres

de la famille vers un conseil 

génétique.

Augmentez les chiffres. 

Contactez les membres de la 

famille si le patient n’est pas 

en mesure de le faire. 

Orientez les personnes

symptomatiques vers un 

spécialiste de l’amylose.Travailler en

équipe

EQUIPE HOSPITALIERE

Tackle psychological issues

Associations

de patients

Famille répartie à travers le monde

Conseil génétique

Réseau local

Réseau national de conseil 

génétique

Généticien

PsychologueCardiologue 

spécialisé en 

amylose

Généticien

PsychologueCardiologue 

spécialisé en 

amylose

Réseau international de conseil 

génétique

Etape 1 : DPS pour connaître 
le statut de « porteur 

asymptomatique »



PNDS amyloses cardiaques (2020-2021) ; Garcia Pavia et al. European Heart Journal (2021) 42, 1554–1568 

Suivi des porteurs asymptomatiques

« Age of onset, clinical penetrance, and progression depend 

upon the variant. 
Assessment of penetrance in allele carriers is generally 
recommended to start 10 years prior to the age of disease 

onset in affected members of the family (or other 
individuals with the same mutation), or as soon as 

symptoms compatible with amyloidosis develop »

Etape 2 : suivre le patient 
porteur asymptomatique 

> Diagnostic précoce

PADO = predicted age of 
disease onset



Etape 2 : suivre le patient 
porteur asymptomatique 

> Diagnostic précoce

• Méthode : étude multicentrique sur 159 ATTRv-P suivis à partir de PADO-10. Leur évaluation les classe en : 

• pas d’ATTR-CM, 

• ATTR-CM préclinique = scintigraphie Perugni 1-3 ou BEM avec dépôts amyloïdes TTR

• ATTR-CM clinique = scinti+ ou BEM+ + troubles conductifs nécessitant un PM ou IC

• Résultats : 

1. Les critères de dépistage ESC 2021 ont montré une excellente VPN (97 %)

2. 12,5 % des ATTRh-P ont une ATTR-CM préclinique et 12,5 % ont une ATTR-CM clinique à l'inclusion

➔ Les recommandations de l’ESC 2021 sont efficaces  pour le dépistage des apparentés

Evaluation des recommandations ESC 2021 dans le dépistage des ATTRv

ESC 2024 - D’après. Muller S et al.

25% des apparentés développent 

une amylose TTR après 6 ans ½ de 
suivi à partir de PADO-10

Le dépistage basé sur l'amylose 

extracardiaque + âge est plus 
rentable que l’âge seul ou les signes 
extra-cardiaques seuls

18%
31%

68%

18%
31%

68%

Plus on s’approche du PADO, 

plus on est « rentable ». 



Le futur

ActEarly : AG10-501 trial design
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Improve disease?

Stabilize disease

Slow disease decline

Prevent disease

Treatment indicatedSurveillance indicatedWatchful waiting

Early Asymptomatic 

TTR Variant Carrier

At-Risk Asymptomatic 

TTR Variant Carrier

Diagnosed 

ATTRv Disease

Sx CVHBiomarkerImagingBirth Death

PADO – 10 years PADO
Predicted Age of Disease Onset

Population:
1. Asymptomatic carrier with 

pathogenic TTR variant, AND

2. Age >18 – <75yrs, AND
3. Participant’s age is no more than 

10 years younger than PADO. 

i.e., If PADO = 50 yrs, participant 
must be at minimum, >40 and 

<75 yrs old.

Can prophylactic TTR 
stabilization 10 years prior to 
PADO delay the onset of or 

prevent ATTRv?

Screening Period
60 days

Treatment Period
Event Driven (Up to 7 years)

Asymptomatic carriers of a 

pathogenic TTR variant

N~582

Acoramidis 712 mg BID1

N=291
Acoramidis 712 mg BID

for ATTR-CM Endpoint2 [AG10-504]
R

Open Label Extension

Placebo

N=291

Risk of transitioning to clinically evident ATTRv amyloidosis (CM and/or PN)

1EP: Time to development of ATTR 
(ATTR-CM, -PN, whichever occurs first)
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R
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1EP: Time to development of ATTR 
(ATTR-CM, -PN, whichever occurs first)

Population : ~ 600 
asymptomatic ATTRv 
carriers
Primary endpoint : 
Time to development 
of ATTR (ATTR-CM or 
ATTR-PN, whichever 
occurs first)



Conclusion
Aujourd’hui : 
1. Dépister pour connaître le statut : diagnostic pré symptomatique en 3 temps, avec 3 intervenants 

(génétique, cardiologue, psychologue) d’une équipe de DPS déclarée
      !! : La connaissance du statut génétique d’un apparenté asymptomatique ne peut pas être 
obtenue via une
       « simple » consultation de cardiologie, de génétique ou de médecine générale. 
1. Si porteur, vérifier si symptomatique ou non
2. Si porteur asymptomatique : suivre à partir de PADO-10 ans

• Clinique, ECG, Bio (troponine – NTproBNP), ETT annuelle
• Tous les 3 ans (sauf si symptôme évocateur ou anomalies du bilan annuel) : scintigraphie 

osseuse +/- IRM
➔ Adresser les apparentés à un centre ayant l’habitude de la démarche de suivi des ATTRv 
porteur asymptomatiques (Réseau amylose)

Demain : 
Traitement préventif de l’apparition de la maladie ? 



Merci à l’ensemble du RÉSEAU AMYLOSE Mondor !

Medicine Multidisciplinary Network

Neurology: V Planté-Bordeneuve, T Gendre
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