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Amylose ATTR : 
pourquoi la génétique ?

« Bonjour Docteur,

On ne comprend pas bien cette maladie…

On a vu que parfois c’était héréditaire ? »



C’est l’histoire de Madame S. , 80 ans,

accompagnée de sa fille

• Antécédent de chirurgie du canal carpien et un épisode de fibrillation atriale 

paroxystique 

• Adressée par son cardiologue traitant suite à une dyspnée progressvie 

avec augmentation de l’épaisseur myocardique (cardiopathie hypertensive 

ancienne) ayant amené au diagnostic d’amylose cardiaque à transthyrétine 

(ATTR) : scintigraphie aux traceurs osseux Perugini 3, en l’absence de 

composant monoclonal. 

• Aucun antécédent familial de cardiopathie particulière ou neuropathie



Résultat de Madame S. , 80 ans

Génotypage du gène TTR :

Présence à l'état hétérozygote de la variation c.424 G>A (p.Val 

142Ile ATTR) située dans l'exon 4 du gène TTR

Commentaire : cette variation a été décrite en 1990, et depuis bien 

décrit dans la littérature comme responsable de cardiopathie 

amyloïde d'apparition tardive.



Amylose ATTR – aspects génétiques

Différents contextes : −  Cardiopathie suspecte / confirmée 

            −  Neuropathie suspecte / confirmée 

            −  Dépistage des apparentés

Pathologiste



Génétique des Amylose ATTR :

aspects règlementaires



Modalités en neurologie



Modalités en cardiologie

• Diagnostic de certitude, en cardiologie (libérale, CHG, service de cardio CHU)

➢ Malades hospitalisés au CHU (doute diag, évaluation pronostique) : 

− Informations, arbre généalogique et consentements écrits

− prélèvements sanguins

➢ Consultation de « cardiogénétique » (NL pour ATTR) 

• Diagnostic pré-symptomatique :

➢ En neurologie (pour recherche neuropathie) et génétique clinique

          ou

➢ Consultation de cardiogénétique (NL) et recherche cardiopathie

dans le service



Activité totale de diagnostique moléculaire 

du gène TTR *

* Avec l’aide de Madame le Professeur Claire-Marie DHAENENS, Centre de Biologie – CHU LILLE
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Activité de diagnostique moléculaire 

du gène TTR *

* Avec l’aide de Madame le Professeur Claire-Marie DHAENENS, Centre de Biologie – CHU LILLE
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Nb patients avec mutation pathogène1

N=221

Âge maximum :

- 2023 : 94 ans

- 2024 : 97 ans

vATTR = 3,6%



− p.(Ser97Tyr) : N=27

− p.(Val50Met) : N=25

− p.(Val142Ile) : N=18

− p.(Ile88Leu) : N=3

− p.(Phe84Ile) : N=1

− p.(Glu74Lys) : N=1

− p.(Thr80Ala) : N=1

− p.(Tyr136Ser) : N=1

− Aucun variant de signification indéterminée ; 7 avec variants ais connus non 

pathogènes : p.(Arg124His et p.(Thr139Met)

plus associée à une atteinte cardiologique « isolée »

* Avec l’aide de Madame le Professeur Claire-Marie DHAENENS, Centre de Biologie – CHU LILLE

Principales mutations gène TTR *

particulièrement élevée sans le Nord – Pas de Calais



Modification importante de l’épidémiologie 

de l’ATTR

Lane T et al. Circulation 2019; 140: 16

Fréquences des Amyloses ATTR  (entre 2000-2017) :



Développement du « réseau » AmyloNOR
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