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L'amylose est une maladie liée à des dépôts extra-cellulaires de substance amyloïde. Cette substance est constituée de protéines ayant perdu leur structure tridimensionnelle normale, dite αhélicoïdale, pour une structure « β-plissée » qui leur confère une capacité à s'assembler sous forme de fibrilles. Un des précurseurs protéiques de l'amylose est la transthyrétine (TTR), qui devient amylogène soit en raison d'une mutation (amylose héréditaire), soit naturellement sous l'effet de l'âge (amylose « sénile » ou sauvage). De nombreux tissus peuvent être le siège de dépôts amyloïdes, l'atteinte cardiaque étant la plus grave, engageant le pronostic vital par troubles conductifs, troubles du rythme, accidents emboliques et insuffisance cardiaque. Cette pathologie longtemps considérée comme rare est très sous-estimée et diagnostiquée trop tardivement. Elle était encore très récemment une maladie orpheline, mais l'arrivée de nouvelles thérapeutiques, de même que l'affinement des outils diagnostiques, fait émerger un regain d'attention remarquable sur cette affection beaucoup plus répandue qu'on ne le pensait.

Qu'est-ce que la transthyrétine ?

En 1942, une protéine migrant devant l'albumine sur l'électrophorèse du plasma et du liquide céphalo-rachidien a été dénommée préalbumine. Capable de se lier aux hormones thyroïdiennes et au rétinol, elle a successivement été nommée thyroxin-binding prealbumin (TBPA), retinol binding protein (RBP) puis transthyrétine (TTR) depuis 1981. La TTR est une protéine de transport constituée de 127 acides aminés dont le gène se trouve sur le chromosome 18q12.1. Elle est secrétée par le foie sous forme d'un tétramère comportant 4 sous-unités délimitant une poche centrale hydrophobe fixant la thyroxine et le rétinol (vitamine A).

Mécanismes de l'amylogénèse

L'agrégation amyloïde se produit lorsque la molécule tétramérique de TTR se dissocie en monomères. Ces monomères se distordent (« misfolding ») en produits intermédiaires amylogènes, s'assemblent en oligomères solubles, puis en fibrilles amyloïdes insolubles (figure 1) [START_REF] Falk | Tafamidis for transthyretin amyloid cardiomyopathy: the solution or just the beginning of the end?[END_REF]. La déstabilisation du tétramère se produit lentement avec l'âge (amylose « sénile » ou « sauvage »), ou plus rapidement en raison d'une mutation sur le gène de la TTR (amylose héréditaire ou familiale).

L'amylose héréditaire est une pathologie autosomique dominante. Plus de 120 mutations ont été identifiées, avec une importante hétérogénéité phénotypique et géographique. L'éventail phénotypique s'étend de formes à expression neurologique périphérique prédominante à des formes cardiologiques quasi-pures (figure 2) [START_REF] Rapezzi | Disease profile and differential diagnosis of hereditary transthyretin-related amyloidosis with exclusively cardiac phenotype: an Italian perspective[END_REF]. Par exemple, à l'une des extrémités du spectre, on trouve la mutation Val30Met, décrite initialement au Portugal [START_REF] Andrade | A peculiar form of peripheral neuropathy; familiar atypical generalized amyloidosis with special involvement of the peripheral nerves[END_REF], plus tard au Japon et en Suède, qui se traduit essentiellement par une neuropathie axonale périphérique. A l'autre extrémité, la mutation Val122Ile a une prévalence élevée en Afrique de l'Ouest et dans les populations Afro-Américaines (3,4%) et Afro-Caribéennes [START_REF] Buxbaum | Transthyretin V122I (pV142I)* cardiac amyloidosis: an age-dependent autosomal dominant cardiomyopathy too common to be overlooked as a cause of significant heart disease in elderly African Americans[END_REF][START_REF] Dungu | Afro-Caribbean Heart Failure in the United Kingdom: Cause, Outcomes, and ATTR V122I Cardiac Amyloidosis[END_REF], et se manifeste par une atteinte cardiaque au premier plan. En fait, on sait maintenant qu'une même mutation peut être associée à différentes formes cliniques, ou à des phénotypes mixtes. Par exemple, la mutation Val30Met présente une forme à expression précoce neurologique chez des patients d'origine portugaise, et une autre à expression tardive, mixte à prédominance cardiaque chez des patients d'autres origines. Il est important également de savoir que la plupart des amyloses cardiaques à transthyrétine héréditaires deviennent symptomatiques après 55 ans. La moyenne d'âge des patients dans l'AmyloSTUDY était de 74 ans (69-79) [START_REF] Damy | Prevalence and clinical phenotype of hereditary transthyretin amyloid cardiomyopathy in patients with increased left ventricular wall thickness[END_REF], cet âge tardif d'apparition expliquant probablement le sous diagnostic de cette pathologie.

L'amylose TTR « sauvage », autrefois appelée « sénile », affecte classiquement les patients de plus de 70 ans avec une nette prédominance masculine. Cette constatation, qui entretient le concept que la transthyrétine sauvage se déstabilise tardivement et préférentiellement chez l'homme, est remise en question par une série de la Mayo Clinic, où 18% des patients avaient moins de 70 ans, et 1,3% moins de 60 ans (le plus jeune avait 47 ans) [START_REF] Grogan | Natural History of Wild-Type Transthyretin Cardiac Amyloidosis and Risk Stratification Using a Novel Staging System[END_REF]. De plus, si seulement 9% des patients diagnostiqués de leur vivant étaient des femmes, la proportion s'élevait à 31% lorsque le diagnostic était obtenu post mortem, ce qui suggère un sous-diagnostic encore plus marqué dans la population féminine chez laquelle la maladie apparaît à un âge beaucoup plus élevé.

3. Populations à risque : dans quelles circonstances évoquer une amylose TTR ? 3.1. 

Population noire, insuffisance cardiaque et cardiomyopathie hypertrophique

Comme déjà évoqué, la prévalence du variant Val122Ile est élevée dans la population d'origine africaine. Aux USA, 10% des Afro-Américains de plus de 65 ans présentant une insuffisance cardiaque sévère sont porteurs de la mutation [START_REF] Buxbaum | Transthyretin V122I (pV142I)* cardiac amyloidosis: an age-dependent autosomal dominant cardiomyopathy too common to be overlooked as a cause of significant heart disease in elderly African Americans[END_REF]. Au Royaume Uni, l'amylose représente la 4 ème cause d'insuffisance cardiaque (11,4%) chez les patients d'origine Afro-Caribéenne, avec un diagnostic fréquemment erroné de cardiopathie hypertensive [START_REF] Dungu | Afro-Caribbean Heart Failure in the United Kingdom: Cause, Outcomes, and ATTR V122I Cardiac Amyloidosis[END_REF]. En France, 5% des patients porteurs d'une cardiomyopathie hypertrophique primitive ont une mutation sur le gène de la TTR (principalement Val122Ile). Ce pourcentage s'élève à 7,6% si on se focalise aux patients âgés de plus de 55ans, et à 23% chez les patients d'ascendance africaine [START_REF] Damy | Prevalence and clinical phenotype of hereditary transthyretin amyloid cardiomyopathy in patients with increased left ventricular wall thickness[END_REF].

Insuffisance cardiaque à fraction d'éjection préservée

La moitié au moins des patients souffrant d'insuffisance cardiaque a une fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) préservée (ICFEP). Cette proportion augmente avec l'âge, la physiopathologie reste mal comprise, et il n'existe pas de traitement efficace. Une étude autopsique a révélé que 17% des patients avec diagnostic ante-mortem d'ICFEP avaient des dépôts interstitiels d'amylose à TTR [START_REF] Mohammed | Left ventricular amyloid deposition in patients with heart failure and preserved ejection fraction[END_REF]. La réalisation systématique de scintigraphies au 99m Tc-DPD (Technétium-diphosphono-propane-dicarboxylate, un traceur osseux) chez 120 patients insuffisants cardiaques avec FEVG > 50% et épaisseur pariétale > 12 mm a permis de diagnostiquer 13% d'amyloses cardiaques (AC) TTR [START_REF] Gonzalez-Lopez | Wild-type transthyretin amyloidosis as a cause of heart failure with preserved ejection fraction[END_REF]. L'équipe de Toulouse a réalisé une IRM et une scintigraphie 99m Tc-DPD chez 49 patients avec ICFEP. L'IRM a montré un aspect de cardiomyopathie infiltrative chez 15 patients (31%), en lien avec une AC-TTR chez 9 patients (18%) sur les données de la scintigraphie, et une AC-AL chez 5 d'entre eux (10%), prouvée par la biopsie superficielle ou endomyocardique [START_REF] Smires | Pilot study for left ventricular imaging phenotype of patients over 65 years old with heart failure and preserved ejection fraction: the high prevalence of amyloid cardiomyopathy[END_REF]. La forte prévalence de l'amylose dans cette population d'ICFEP explique vraisemblablement une partie des échecs des essais thérapeutiques [START_REF] Schelbert | Cardiac Amyloidosis as a Potential Confounder in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction Trials[END_REF].

Rétrécissement aortique dégénératif

Le rétrécissement aortique calcifié (RAC) et l'amylose TTR sont deux pathologies dont la prévalence augmente avec l'âge, et leur coexistence chez le même patient âgé n'est donc pas surprenante. En 2015, il a été suggéré que la fréquence de rehaussement tardif en IRM, et de troubles conductifs et d'implantation de pacemakers observée après implantation par voie transcutanée de valve aortique (TAVI, Transcatheter Aortic Valve Implantation), pouvait être expliquée en partie par des AC méconnues [START_REF] Castano | Could late enhancement and need for permanent pacemaker implantation in patients undergoing TAVR be explained by undiagnosed transthyretin cardiac amyloidosis?[END_REF]. Une étude française rétrospective chez 16 patients ayant une AC-TTR associée à un RAC a révélé une forte proportion de formes à basgradient (86%) et une mortalité élevée (44% sur un suivi de 33 mois) [START_REF] Galat | Aortic stenosis and transthyretin cardiac amyloidosis: the chicken or the egg?[END_REF]. Par ailleurs, l'étude histologique de valves explantées au cours de chirurgies valvulaires révèle une forte proportion (74%) d'infiltration amyloïde des valves aortiques sténotiques, suggérant qu'une amylose préexistante puisse accélérer un processus sténosant par infiltration directe ou phénomènes inflammatoires [START_REF] Galat | Aortic stenosis and transthyretin cardiac amyloidosis: the chicken or the egg?[END_REF][START_REF] Kristen | High prevalence of amyloid in 150 surgically removed heart valves--a comparison of histological and clinical data reveals a correlation to atheroinflammatory conditions[END_REF]. Inversement, la surcharge de pression induite par la sténose aortique pourrait accélérer le processus de dépôts fibrillaires [START_REF] Galat | Aortic stenosis and transthyretin cardiac amyloidosis: the chicken or the egg?[END_REF]. Une autre étude rétrospective chez 113 patients ayant un RAC conforte ces résultats, avec une prévalence d'AC évaluée par IRM de 16% chez les patients de plus de 74 ans, de 32% chez les hommes, avec 78% de formes à bas-gradient, et une mortalité à un an élevée (56% vs 20% pour les RAC isolés) [START_REF] Cavalcante | Cardiac amyloidosis is prevalent in older patients with aortic stenosis and carries worse prognosis[END_REF]. Une étude prospective réalisée chez 151 patients avant TAVI utilisant la scintigraphie 99m Tc-DPD a également montré une prévalence élevée d'AC-TTR de 16% (22% chez les hommes), là encore avec un phénotype bas-débit, bas-gradient prédominant [START_REF] Castano | Unveiling transthyretin cardiac amyloidosis and its predictors among elderly patients with severe aortic stenosis undergoing transcatheter aortic valve replacement[END_REF]. Ces résultats posent donc la question du dépistage systématique d'AC chez les patients âgés présentant un RAC et de l'adaptation de leur prise en charge cardiologique [START_REF] Ternacle | Aortic Stenosis and Cardiac Amyloidosis: JACC Review Topic of the Week[END_REF].

Pronostic

L'évolution clinique des AC-TTR varie en fonction du type de TTR impliquée (sauvage ou mutée), de la mutation en cause et de l'âge de début. En règle générale, l'évolution est plus lente que les AC-AL, la survie moyenne pour les AC-TTR sauvages variant de 33 à 50% à 6 ans. En ce qui concerne la mutation Val122Ile, de phénotype cardiaque prédominant, la médiane de survie est d'environ 26 mois contre 43 pour les amyloses sauvages [START_REF] Ruberg | Prospective evaluation of the morbidity and mortality of wild-type and V122I mutant transthyretin amyloid cardiomyopathy: the Transthyretin Amyloidosis Cardiac Study (TRACS)[END_REF]. La mutation Val30Met, associée à une neuropathie périphérique prédominante, est associée au taux de survie le plus élevé à 4 ans, égal à 79%. Cette donnée est à pondérer par le fait que cette mutation intéresse des patients plus jeunes. La survie globale est donc particulièrement altérée.

Présentation clinique et pièges diagnostiques

Avec les réserves citées plus haut, l'AC-TTR est une pathologie à prédominance masculine, se manifestant après 60 ans pour les formes sauvages, parfois plus précocement dans les formes héréditaires, un âge avancé au diagnostic n'excluant cependant pas une forme génétique. L'examen clinique peut montrer des signes aspécifiques de congestion veineuse (oedèmes, hépatomégalie, turgescence jugulaire, ascite et anasarque aux stades évolués). La recherche de signes d'atteinte extracardiaque doit donc être systématique : antécédent ou symptômes de syndrome du canal carpien, rupture tendineuse (du biceps), maladie de Dupuytren, canal lombaire rétréci, ou surdité de transmission [START_REF] Damy | Prevalence and clinical phenotype of hereditary transthyretin amyloid cardiomyopathy in patients with increased left ventricular wall thickness[END_REF][START_REF] Bartier | Association between hearing loss and hereditary ATTR amyloidosis[END_REF]. Ces atteintes peuvent précéder de plusieurs années la cardiomyopathie des AC à transthyrétine sauvage. Les autres atteintes à rechercher sont une neuropathie périphérique, une dysautonomie avec hypotension orthostatique (mais aussi gastroparésie, dysfonctions génito-urinaires) et une surdité de perception. Une macroglossie, un purpura, des ecchymoses de la face, notamment périorbitaires (« faciès de raton-laveur ») peuvent être observées, mais sont plus fréquentes au cours de l'amylose AL.

6. Examens complémentaires 6.1. 

Anomalies électrophysiologiques (figure 3)

L'étude d'une cohorte de 108 patients atteints d'AC [START_REF] Gonzalez-Lopez | Clinical characteristics of wild-type transthyretin cardiac amyloidosis: disproving myths[END_REF] montre que l'anomalie ECG la plus fréquemment rencontrée est un aspect de pseudo-infarctus dans les dérivations précordiales (63%), suivie de la fibrillation atriale dans 55% des cas. Un indice de Sokolow-Lyon <15 mm est présent dans 48% des cas mais un authentique microvoltage <5 mm dans deux dérivations standard n'est observé que dans 22% des cas. La discordance entre la présence d'une hypertrophie échographique et l'absence d'hypertrophie électrique constitue déjà un signe évocateur. Des anomalies de la conduction sont fréquentes (bloc atrio-ventriculaire du 1 er degré : 31%, bloc de branche gauche : 17%, bloc de branche droit : 15%). On note la présence d'un pacemaker dans 18% des cas. Moins de 2% des patients ont un ECG normal. Il est donc primordial d'évaluer le risque de mort subite par arythmies ou troubles conductifs aussi largement que possible, par explorations invasives, enregistrements Holter répétés, voire utilisation de systèmes implantés.

Biologie

Au cours de l'AC, les peptides natriurétiques et la troponine sont susceptibles d'être élevés, à la fois du fait de l'augmentation des pressions de remplissage, et de la toxicité des fibres amyloïdes envers les cardiomyocytes. La valeur pronostique a tout d'abord été établie dans l'amylose AL par l'équipe de la Mayo Clinic, avec un score de I à III selon qu'aucun, un ou les deux biomarqueurs sont élevés. Ce score pronostique a été confirmé depuis dans l'AC-TTR sauvage avec des valeurs seuils à 3000 pg/ml pour le NT-proBNP et à 0,05 ng/ml pour la troponine I. Il permet de stratifier le risque, les patients en stade III ayant un risque de mortalité multiplié par 3,4 par rapport aux patients dont les deux biomarqueurs sont inférieurs aux seuils, et une médiane de survie de 20 mois [START_REF] Grogan | Natural History of Wild-Type Transthyretin Cardiac Amyloidosis and Risk Stratification Using a Novel Staging System[END_REF]. La fonction rénale doit également être prise en compte : une étude anglaise validée sur la cohorte française a démontré que le NT-proBNP couplé au débit de filtration glomérulaire avait une valeur pronostique dans les amyloses AC-TTR sauvages ou héréditaires. Ainsi on peut distinguer trois stades pronostiques avec stade III si le NT-proBNP est >3000 pg/ml et le DFG <45ml/min, stade II si un seul des deux marqueurs dépasse le seuil, et stade I si les deux marqueurs respectent ces seuils [START_REF] Gillmore | A new staging system for cardiac transthyretin amyloidosis[END_REF]. Fonction ventriculaire gauche (VG). La fonction diastolique est toujours anormale au cours de l'AC, débutant par une altération de la relaxation (rapport E/A mitral < 1, allongement du temps de décélération de l'onde E, diminution des vélocités de l'onde E' à l'anneau mitral), elle prend les caractéristiques classiques d'une cardiomyopathie restrictive dans les formes évoluées (rapport E/A > 2, temps de décélération de l'onde E abrupt, élévation des pressions de remplissage et dilatation des oreillettes). En ce qui concerne la fonction systolique, la FEVG reste longtemps normale, mais la fonction longitudinale est précocement altérée. Cette fonction longitudinale peut être étudiée par le 2D-strain qui évalue la déformation longitudinale du myocarde. Cette étude permet de mettre en évidence l'aspect le plus caractéristique de l'AC, à savoir une atteinte précoce de la déformation basale contrastant avec une préservation durable de la déformation apicale, ce qui donne un aspect en « cocarde » typique sur la représentation en « bull's eye » (figure 4). Un calcul du « gradient apico-basal » peut être appliqué, soit en faisant le rapport entre la moyenne des strains des segments apicaux et la somme des moyennes des strains des segments médians et basaux (positif si >1) [START_REF] Phelan | Relative apical sparing of longitudinal strain using two-dimensional speckle-tracking echocardiography is both sensitive and specific for the diagnosis of cardiac amyloidosis[END_REF], soit plus simplement par le rapport strain moyen apical / strain moyen basal (valeur seuil 2,1) [START_REF] Liu | Effect of combined systolic and diastolic functional parameter assessment for differentiation of cardiac amyloidosis from other causes of concentric left ventricular hypertrophy[END_REF]. Ce gradient apico-basal ou strain longitudinal relatif est très spécifique de l'AC et permet de la différencier des autres causes d'hypertrophie (rétrécissement aortique, cardiomyopathie hypertrophique (CMH), cardiopathie hypertensive, maladie de Fabry ou ataxie de Friedreich), en sachant qu'il peut être pris en défaut dans les formes précoces ou très évoluées. Quant au strain longitudinal global, il est corrélé à la « charge amyloïde » mesurée en IRM et en histologie, ainsi qu'au pronostic, et un strain apical >-14,5% est un prédicteur indépendant d'évènements cardiaques majeurs [START_REF] Ternacle | Causes and Consequences of Longitudinal LV Dysfunction Assessed by 2D Strain Echocardiography in Cardiac Amyloidosis[END_REF].

Oreillette gauche(OG) et ventricule droit (VD). La dilatation et la dysfonction de l'OG, secondaires à la dysfonction diastolique VG et à l'infiltration elle-même, sont des facteurs contribuant à la gêne fonctionnelle, aux risques d'arythmie atriale et d'accident thromboembolique, et sont des facteurs indépendants de mortalité. La façon la plus simple d'appréhender la fonction OG est de mesure la vélocité de l'onde A sur le flux mitral. Une valeur < 62,5 cm/s permet de distinguer l'AC-TTR des autres causes d'hypertrophie VG chez le sujet âgé [START_REF] Yamamura | Reduced transmitral A-wave velocity predicts the presence of wild-type transthyretin amyloidosis in elderly patients with left ventricular hypertrophy[END_REF]. Cette fonction OG peut aussi être étudiée par le 2D-strain ; toutes les phases de cette fonction (réservoir, conduit, pompe) sont altérées dans l'AC, plus sévèrement dans les AC-TTR sauvages que dans les AC-AL, là encore probablement en raison de l'évolution plus rapidement fatale de ces dernières [START_REF] Nochioka | Left atrial structure and function in cardiac amyloidosis[END_REF]. Quant à la fonction VD, comme pour un grand nombre d'autres pathologies cardiaques, elle a une grande importance pronostique au cours de l'AC, quel que soit son type [START_REF] Bodez | Prognostic value of right ventricular systolic function in cardiac amyloidosis[END_REF]. Dans l'AC-TTR, une diminution du TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) est observée chez 24% de patients, et l'étude en 2D-strain montre comme pour le VG un gradient apex-base, permettant une distinction avec les autres formes de CMH [START_REF] Arvidsson | Right ventricular involvement in transthyretin amyloidosis[END_REF].

Épanchement péricardique. Un épanchement péricardique minime à modéré est observé dans environ 50% des cas. La tamponnade est exceptionnelle.

Thrombus intra-cardiaque. L'amylose est une pathologie à risque thrombo-embolique élevé, en raison de la stase dans les cavités cardiaques et peut-être de l'infiltration amyloïde ellemême. Une étude par échocardiographie transthoracique et trans-oesophagienne a montré une prévalence de thrombi intra-cardiaques de 27% (dont 55% dans l'auricule gauche, et 32% dans l'auricule droit). La fréquence est plus élevée en cas d'amylose AL, de fibrillation atriale, et de dysfonction diastolique sévère avec remplissage restrictif [START_REF] Feng | Intracardiac thrombosis and anticoagulation therapy in cardiac amyloidosis[END_REF]. La présence d'un rythme sinusal n'exclut pas la formation de thrombus en raison d'une possible dissociation électromécanique atriale [START_REF] Stables | Atrial thrombi occurring during sinus rhythm in cardiac amyloidosis: evidence for atrial electromechanical dissociation[END_REF].

Des recommandations concernant les modalités d'acquisition et d'interprétation de l'échocardiographie dans l'AC ont été récemment publiées [START_REF] Dorbala | ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI Expert Consensus Recommendations for Multimodality Imaging in Cardiac Amyloidosis: Part 1 of 2-Evidence Base and Standardized Methods of Imaging[END_REF]. Les dépôts d'amylose sont visualisés par un rehaussement tardif après injection de gadolinium en séquence T1 avec annulation du signal du myocarde sain (technique d'inversionrécupération). Après injection de gadolinium, au cours des séquences préparatoires en T1, il peut s'avérer impossible de déterminer le temps d'inversion pour discriminer le myocarde du pool sanguin, en raison de la rétention du gadolinium. L'utilisation de séquences sensibles à la phase du signal (PSIR) s'avère alors utile. L'amylose est caractérisée par un hypersignal tardif (figure 5), soit global transmural (71%), soit sous-endocardique diffus (29%), d'autant plus évocateur qu'il intéresse également le ventricule droit et les oreillettes. Il faut toutefois noter que 4% des patients ne présentent pas de rehaussement tardif [START_REF] Martinez-Naharro | Magnetic Resonance in Transthyretin Cardiac Amyloidosis[END_REF]. La sensibilité de l'IRM-gadolinium est de 85%, la spécificité de 92% d'après une méta-analyse [START_REF] Dorbala | ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI Expert Consensus Recommendations for Multimodality Imaging in Cardiac Amyloidosis: Part 1 of 2-Evidence Base and Standardized Methods of Imaging[END_REF]. La charge amyloïde du myocarde peut être évaluée par la cartographie T (T1-mapping) et la mesure du volume extra-cellulaire (ECV), qui lorsqu'il est supérieur à 0,58 est un facteur prédictif indépendant de mortalité [START_REF] Martinez-Naharro | Magnetic Resonance in Transthyretin Cardiac Amyloidosis[END_REF].

Scintigraphie aux diphosphonates

Les radio-isotopes technétiés ( 99m Tc) couplés à un diphosphonate (DPD : 3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylate, HMDP : hydroxy-méthylène-diphosphonate, PYP : pyrophosphate) sont traditionnellement utilisés comme traceurs osseux, mais présentent une forte affinité pour la transthyrétine, ce qui peut conduire à la découverte fortuite d'une AC lors d'une scintigraphie osseuse (0,36% des cas dans une série de 12400 patients) [START_REF] Longhi | Identification of TTR-related subclinical amyloidosis with 99mTc-DPD scintigraphy[END_REF]. Au temps précoce, les tissus mous infiltrés peuvent fixer le traceur. Au temps tardif (3h), il y a une compétition entre la fixation osseuse et la fixation cardiaque. L'intensité relative de fixation cardiaque par rapport à l'os au temps tardif peut être évaluée visuellement par le score de Perugini [START_REF] Perugini | Noninvasive etiologic diagnosis of cardiac amyloidosis using 99mTc-3,3-diphosphono-1,2propanodicarboxylic acid scintigraphy[END_REF] effectué sur les images tardives à 3 heures (0: absence de visualisation du coeur, 1 : captation minime inférieure à celle de l'os, 2: fixation cardiaque modérée et atténuation de l'os, 3 : fixation intense avec « extinction » du squelette) (figure 6). Cette évaluation présente une excellente valeur diagnostique pour les scores >2, avec une sensibilité > 90% [START_REF] Perugini | Noninvasive etiologic diagnosis of cardiac amyloidosis using 99mTc-3,3-diphosphono-1,2propanodicarboxylic acid scintigraphy[END_REF]. Une fixation du traceur est possible dans 10% des AC-AL, mais en l'absence de gammapathie monoclonale la spécificité est de 100% pour l'AC-TTR. Une scintigraphie osseuse ne peut donc s'interpréter qu'avec les résultats de l'immunofixation sanguine et le dosage des chaînes légères libres sériques. On peut également évaluer de façon semi-quantitative cette captation cardiaque par le rapport coeur/poumon controlatéral, ou le rapport coeur/squelette qui présente une valeur pronostique [START_REF] Galat | Usefulness of (99m)Tc-HMDP scintigraphy for the etiologic diagnosis and prognosis of cardiac amyloidosis[END_REF]. L'analyse au temps précoce de la scintigraphie permet de quantifier l'infiltration cardiaque.

Il faut dans ce cas mesurer le rapport coeur/médiastin. L'analyse au temps précoce permet d'écourter l'examen ce qui est particulièrement utile chez le sujet âgé et augmente l'accessibilité des machines [START_REF] Galat | Early Phase (99)Tc-HMDP Scintigraphy for the Diagnosis and Typing of Cardiac Amyloidosis[END_REF].

Évaluation scintigraphique de la dénervation

Une dysautonomie est fréquente dans l'AC-TTR, notamment dans les formes génétiques.

Cette neuropathie amyloïde autonome peut être présente même en l'absence d'atteinte myocardique significative, et favorise le risque d'arythmies. La méta-iodobenzylguanidine (MIBG) est un analogue de la noradrénaline qui, couplé à l' 123 I, peut être utilisé comme marqueur de l'innervation cardiaque. Une diminution du rapport coeur/médiastin reflète le degré de dénervation sympathique et possède une valeur pronostique indépendante [START_REF] Algalarrondo | Cardiac Dysautonomia Predicts Long-Term Survival in Hereditary Transthyretin Amyloidosis After Liver Transplantation[END_REF]. 

Traitement

Jusqu'à peu, l'AC-TTR était une maladie orpheline, où la seule thérapeutique envisageable était la transplantation cardiaque, réservée aux patients les plus jeunes. Quant aux médicaments bloquant le système rénine-angiotensine, ils sont délicats à manier en raison de l'hypotension orthostatique et de l'atteinte rénale fréquentes au cours de l'AC. Il n'y a par ailleurs pas de rationnel physiopathologique à les utiliser.

En cas d'insuffisance cardiaque réfractaire, la transplantation cardiaque est rarement une option dans l'AC-TTR, en raison de l'âge, de l'atteinte d'autres organes, de la toxicité potentielle des traitements immunosuppresseurs, et du risque théorique de récidive sur le greffon. L'expérience mondiale est limitée. Toutefois, chez des patients rigoureusement sélectionnés (âge <70 ans, absence de comorbidités importantes, atteintes extra-cardiaques limitées, critères de mauvais pronostic avec score Mayo Clinic > 3, classe fonctionnelle III-IV), la greffe cardiaque peut être discutée car ses résultats semblent similaires à ceux observés dans les autres indications [START_REF] Barrett | Outcomes in Patients With Cardiac Amyloidosis Undergoing Heart Transplantation[END_REF].

Dans les formes familiales, la protéine mutée étant produite par le foie, une double transplantation foie-coeur peut être discutée chez certains sujets jeunes (recommandation de classe IIA de la Société Internationale de Transplantation du Coeur et des Poumons) [START_REF] Mehra | The 2016 International Society for Heart Lung Transplantation listing criteria for heart transplantation: A 10-year update[END_REF].

Traitement anticoagulant.

Compte tenu de la fréquence élevée de thrombi intra-cardiaques, y compris en rythme sinusal, l'anticoagulation doit être fréquemment proposée, en fonction des enregistrements Holter répétés, de l'étude échocardiographique de la fonction atriale, voire de l'échocardiographie transoesophagienne. Cependant, le risque thrombo-embolique doit être mis en balance avec le risque hémorragique, lui aussi élevé, en cas d'atteinte digestive ou hépatique (surtout dans les amyloses AL), de troubles de l'hémostase (déficits acquis en facteur X, hyperfibrinolyse, dysfonction plaquettaire) ou d'angiopathie amyloïde responsable d'une fragilité vasculaire et d'un défaut de vasoconstriction [START_REF] Sucker | Amyloidosis and bleeding: pathophysiology, diagnosis, and therapy[END_REF].

Prise en charge rythmologique

Une fibrillation atriale mal tolérée doit faire discuter une cardioversion ou une ablation, voire une ablation du noeud atrio-ventriculaire avec implantation d'un pacemaker, ce qui permet souvent une amélioration des symptômes [START_REF] Tan | Catheter Ablation for Atrial Arrhythmias in Patients With Cardiac Amyloidosis[END_REF]. Le seul traitement anti-arythmique autorisé, compte tenu de ce qui a été dit plus haut, est l'amiodarone. Une bradycardie ou une dysfonction sinusale au repos, une insuffisance chronotrope à l'effort, un bloc auriculo ventriculaire (BAV) paroxystique ou permanent (qui peuvent être fatals dans l'AC du fait de la chute du débit cardiaque qu'ils induisent) doivent conduire à implanter un pacemaker. Une resynchronisation par stimulation multisite se discute en cas de QRS élargis et FEVG < 35%. Une mort subite récupérée sur trouble du rythme ventriculaire fera recourir à un défibrillateur. En l'absence de données suffisantes, il n'y a pas de recommandation concernant la prévention primaire. Si 50% des patients avec AC meurent subitement, la cause n'est pas univoque : troubles du rythme ventriculaire, troubles conductifs, voire dissociation électromécanique. Selon une étude britannique réalisée chez des patients AC-AL, le mécanisme le plus fréquent était des épisodes de bradycardie, suggérant l'implantation prophylactique de pacemakers [START_REF] Sayed | A study of implanted cardiac rhythm recorders in advanced cardiac AL amyloidosis[END_REF]. Enfin, une étude française réalisée dans une population majoritairement AC-TTR, ayant eu une implantation de défibrillateur en prévention primaire pour diverses raisons (attente de transplantation, syncope non orthostatique, FEVG <35%, un strain longitudinal global >-15% associé à une indication de stimulation, ou à une hyperexcitabilité au Holter), a montré des thérapies appropriées chez 1/4 des patients [START_REF] Hamon | Outcome and incidence of appropriate implantable cardioverter-defibrillator therapy in patients with cardiac amyloidosis[END_REF]. En l'absence de recommandations spécifiques, une évaluation individuelle du trouble du rythme ou de la conduction, et une surveillance régulière adaptée sont donc de mise.

Traitement spécifique

Il existe aujourd'hui 3 approches thérapeutiques de l'AC-TTR aux différents stades du processus d'amylogenèse: suppression de la production de TTR, stabilisation du tétramère, et destruction des fibrilles amyloïdes. Les thérapeutiques « d'aval », visant à éliminer les dépôts sont encore peu abouties (figure 1).

Destruction des fibrilles.

Deux molécules, la doxycycline et l'acide tauro-ursodéoxycholique (TUDCA), ont montré d'intéressantes propriétés de dégradation de l'amylose TTR. La combinaison des deux semble synergique, stabilise la progression de l'atteinte cardiaque et neurologique, et est bien tolérée. Il faut toutefois souligner la faiblesse méthodologique de l'étude, réalisée en ouvert sur un faible effectif de patients [START_REF] Obici | Doxycycline plus tauroursodeoxycholic acid for transthyretin amyloidosis: a phase II study[END_REF].

L'epigallocatechine-3-gallate (EGCG), un extrait du thé vert, est capable in vitro d'inhiber la fibrillo-formation et de rompre les fibrilles de TTR préformées. Une équipe Allemande a montré une diminution significative de 6% de la masse VG à l'IRM après un an d'administration d'EGCG chez 25 patients avec AC-TTR sauvage [START_REF] Siepen | Green tea extract as a treatment for patients with wild-type transthyretin amyloidosis: an observational study[END_REF].

Une autre approche pour promouvoir la clairance des dépôts amyloïdes est l'utilisation d'anticorps monoclonaux ciblant soit le composant amyloïde P (SAP, serum amyloid P component), glycoprotéine composant toutes les formes d'amylose, soit directement la protéine sous forme fibrillaire (chaîne légère ou transthyrétine), dans le but de déclencher une réponse immune médiée par les macrophages. Une étude pilote réalisée chez 15 patients (principalement avec amylose AL, sans atteinte cardiaque) a montré une réduction significative des dépôts amyloïdes hépatiques après chélation de la SAP circulante [START_REF] Richards | Therapeutic Clearance of Amyloid by Antibodies to Serum Amyloid P Component[END_REF] mais le développement de cet anticorps s'est arrêté du fait d'effets secondaires survenus par la difficulté à assurer et quantifier la chélation du SAP circulant. Deux autres anticorps monoclonaux ciblant les formes fibrillaires non natives de TTR sont également expérimentés [START_REF] Higaki | Novel conformation-specific monoclonal antibodies against amyloidogenic forms of transthyretin[END_REF] et permettraient de contourner l'écueil observé avec l'anticorps anti-SAP. Il faudra attendre les résultats d'autres études en cours pour en savoir plus sur l'efficacité et la sécurité de ces différentes approches. 9.3.2. 

Stabilisation du tétramère

On a vu que le processus d'amylogenèse commençait par la dissociation de la molécule de TTR en monomères.

Le diflunisal, un anti-inflammatoire non stéroïdien, est capable d'interagir avec le site de fixation de la thyroxine et d'augmenter la stabilité du tétramère. Une étude multicentrique randomisée réalisée chez des patients présentant une neuropathie amyloïde familiale a montré un ralentissement significatif de l'atteinte neurologique. Une seule étude, non contrôlée, a été réalisée jusqu'à maintenant dans l'AC-TTR, avec un faible effectif (13 patients), sans effet significatif sur la masse VG, la FEVG et les biomarqueurs [START_REF] Castano | Diflunisal for ATTR cardiac amyloidosis[END_REF]. L'utilisation est limitée par des atteintes rénales, insuffisances cardiaques et hémorragies digestives. Ce médicament n'a pas l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe dans cette indication.

Le tafamidis se lie aussi à la poche de fixation de la thyroxine et stabilise la molécule, mais à la différence du diflunisal, il n'a pas de propriétés anti-inflammatoires et donc pas ses effets indésirables potentiels. Il a une AMM dans la neuropathie amyloïde familiale de stade 1 depuis 2011. Les résultats de l'essai ATTR-ACT, publiés en 2018, constituent une avancée majeure [START_REF] Maurer | Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy[END_REF]. Dans cet essai réalisé chez 441 patients atteints d'AC-TTR (3/4 de formes sauvages), randomisés 2/1, pour tafamidis 20 ou 80 mg ou un placebo, il a été observé une réduction relative de 30% de la mortalité de toutes causes, de 32 % des hospitalisations pour cause cardiovasculaire, ainsi qu'un ralentissement du déclin du test de marche de 6 minutes et du score de qualité de vie sous tafamidis. Si les courbes de survie divergent à partir du 18 ème mois, les effets sur les La transplantation hépatique permet de supprimer la synthèse de la TTR mutée. Elle est proposée dans la stratégie thérapeutique des neuropathies amyloïdes familiales, mais ses effets sont paradoxalement limités par l'apparition possible de cardiopathies et neuropathies amyloïdes, qui seraient liées à la TTR sauvage se complexant aux fibres TTR mutées déjà formées. Une double transplantation foie-coeur peut être proposée aux patients avec AC-TTR mutée sévère.

Le blocage de la synthèse de TTR peut se faire au niveau traductionnel en utilisant soit des petits ARN interférents, soit des oligonucléotides antisens.

Les petits ARN interférents comme le patisiran sont des ARN double brin portant une séquence génétique identique à celle du gène TTR, activant la destruction de l'ARN messager de la TTR et aboutissant à la suppression de la synthèse de la protéine. Dans l'essai APOLLO, le patisiran, administré par voie veineuse toutes les 3 semaines dans la neuropathie amyloïde héréditaire, a montré une stabilisation, voire une régression de l'atteinte neurologique chez 56% des patients [START_REF] Adams | Patisiran, an RNAi Therapeutic, for Hereditary Transthyretin Amyloidosis[END_REF]. Des effets significatifs ont aussi été observés à 18 mois par rapport au placebo sur des biomarqueurs cardiaques exploratoires ainsi que des paramètres échocardiographiques dans une sous-population pré-spécifiée de patients cardiaques qui représentait plus de la moitié de l'effectif [START_REF] Solomon | Effects of Patisiran, an RNA Interference Therapeutic, on Cardiac Parameters in Patients With Hereditary Transthyretin-Mediated Amyloidosis[END_REF]. Le principal effet secondaire était une réaction au site d'injection (19%). Suite à la publication de ces résultats, le patisiran a obtenu l'AMM dans le traitement de l'amylose héréditaire à TTR chez les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou 2, avec une ASMR de niveau III. En ce qui concerne la mortalité totale, elle était égale à 7,7% dans le groupe placebo (6 décès/77 patients) et à 4,7% dans le groupe traité (7décès/148 patients, différence non significative). Toutefois, il est à signaler un nombre de décès cardiovasculaires semblant plus élevé dans le groupe traité (n=7/148 ; 4,7%) par rapport au groupe placebo (n=2/77 ; 2,5%). En complément, l'étude ENDEAVOUR tout récemment publiée [START_REF] Judge | Phase 3 Multicenter Study of Revusiran in Patients with Hereditary Transthyretin-Mediated (hATTR) Amyloidosis with Cardiomyopathy (ENDEAVOUR)[END_REF], dans laquelle les effets du revisiran, un autre ARN interférent, ont été évalués chez 206 patients atteints d'AC-TTR héréditaire, a été arrêtée pour surmortalité (13% dans le groupe traité par revusiran vs. 3% dans le groupe placebo), ce qui doit conduire à la prudence dans l'utilisation de ces composés chez les patients avec amylose à transthyrétine neurologique et atteinte cardiaque. Plusieurs études sont en cours pour évaluer les effets de ces drogues dans l'AC-TTR héréditaire ou sénile.

Les oligonucléotides antisens sont des fragments d'ARN monobrin d'une vingtaine de nucléotides, complémentaires de l'ARN messager du gène TTR, qu'ils inactivent en se liant à lui. L'inotersen, administrable par voie sous-cutanée hebdomadaire, a été testé dans les neuropathies héréditaires de stade 1 et 2 dans l'étude NEURO-TTR et a amélioré de façon significative les scores d'atteinte neurologique [START_REF] Benson | Inotersen Treatment for Patients with Hereditary Transthyretin Amyloidosis[END_REF]. L'évènement indésirable le plus fréquent était une thrombopénie survenue chez 54 % des patients, < 25 G/L dans 3%, ayant conduit à un décès par hémorragie intracrânienne. Une glomérulonéphrite est survenue chez 3% des patients et a conduit à l'hémodialyse chez un patient. Le médicament a obtenu l'AMM en Juillet 2018. L'HAS lui a attribué une ASMR de niveau IV. Les seules données disponibles concernant l'inotersen dans la cardiopathie amyloïde sont celles d'une étude ouverte chez 15 patients, qui a montré une stabilité de la masse VG, du test de marche de 6 minutes et du strain VG [START_REF] Benson | Safety and efficacy of a TTR specific antisense oligonucleotide in patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy[END_REF]. L'étude CARDIO-TTRANSFORM est lancée pour évaluer les effets du produit dans une population spécifiquement cardiaque. 

Légendes des figures

Mécanismes de l'amylogenèse de la transthyrétine et toxicité cardiaque (d'après Falk RH [START_REF] Falk | Tafamidis for transthyretin amyloid cardiomyopathy: the solution or just the beginning of the end?[END_REF])

Figure 2

Corrélations génotype-phénotype dans l'amylose héréditaire à transthyrétine (adapté de Rapezzi et al. [START_REF] Rapezzi | Disease profile and differential diagnosis of hereditary transthyretin-related amyloidosis with exclusively cardiac phenotype: an Italian perspective[END_REF]) Algorithme diagnostique pour le diagnostic non invasif de l'amylose cardiaque (adapté de Dorbala et al. [START_REF] Dorbala | ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI Expert Consensus Recommendations for Multimodality Imaging in Cardiac Amyloidosis: Part 1 of 2-Evidence Base and Standardized Methods of Imaging[END_REF]). Abréviations : AA : amylose à protéine SAA ; AL : amylose à chaines légères ; ApoA1 : amylose à apolipoprotéine A1 ; ATTR : amylose à transthyrétine ; DPD : 3,3diphosphono-1,2-propanodicarboxylate ; HMDP : hydroxy-méthylène-diphosphonate ; PYP : pyrophosphate ; Tc : technétium ; TTR : transthyrétine.

6. 3 .

 3 Aspects échocardiographiques L'échocardiographie est l'examen d'imagerie de première intention dans la majorité des cas. L'hypertrophie pariétale est la caractéristique principale, une épaisseur pariétale > 12 mm en l'absence de cause telle qu'une hypertension artérielle étant anormale. L'hypertrophie ventriculaire gauche est généralement globale, concentrique, mais des formes asymétriques voire obstructives sont possibles. Une échogénicité particulière, qualifiée de « brillante », « granitée » ou « scintillante » est classiquement rapportée, sans que cela soit spécifique de l'AC. Elle est d'autant plus évocatrice de cardiopathie infiltrative qu'elle s'accompagne d'une hypertrophie ventriculaire droite, d'un épaississement du septum interatrial, voire des valves (figure 4). Le degré d'hypertrophie est souvent plus important dans les AC-TTR que dans les AC-AL, probablement parce que les patients AL décèdent plus rapidement du fait d'une toxicité cellulaire plus importante des fibrilles amyloïdes dérivées des chaînes légères Le degré d'hypertrophie n'explique pas à lui seul la sévérité.

6. 4 .

 4 Imagerie par résonance magnétique nucléaire L'IRM est un outil d'imagerie quasi-incontournable dans l'AC. Les séquences en ciné-IRM confirment l'hypertrophie pariétale concentrique (bien que les formes asymétriques soient fréquentes dans l'AC-TTR et puissent prendre l'apparence de CMH sarcomériques), affirment le profil mitral restrictif, peuvent mettre en évidence un épanchement pleural ou péricardique, ou un thrombus cavitaire.

7 .

 7 Algorithme diagnostique pour le diagnostic non invasif de l'ACLes récentes recommandations[START_REF] Dorbala | ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI Expert Consensus Recommendations for Multimodality Imaging in Cardiac Amyloidosis: Part 1 of 2-Evidence Base and Standardized Methods of Imaging[END_REF] (figure 7) préconisent, en cas de suspicion d'amylose à l'échocardiographie et/ou à l'IRM, de réaliser systématiquement une scintigraphie aux diphosphonates et une recherche de gammapathie monoclonale. En cas de score scintigraphique 2 ou 3 et en l'absence de gammapathie, le diagnostic d'AC-TTR peut être affirmé (diagnostic positif) ; le séquençage du gène TTR doit alors être réalisé pour distinguer le variant génétique d'une amylose sauvage, ce qui induira le cas échéant un dépistage familial (50% de risque d'être atteint pour les apparentés du premier degré). Dans les autres cas de figure, un complément de bilan par IRM et/ou biopsie est nécessaire (diagnostic différentiel). En cas d'absence de fixation cardiaque et d'absence de gammapathie monoclonale ou d'excès de chaîne légère libre, le diagnostic d'amylose AL ou TTR peut être écarté, mais il peut s'agir d'une autre amylose (AA, ApoA1…). La présence d'une gammapathie monoclonale et/ou un excès de chaîne légère libre sérique avec scintigraphie négative évoque une AC-AL mais nécessite une confirmation histologique avant l'initiation d'une chimiothérapie. Une gammapathie monoclonale avec scintigraphie positive implique également le typage histochimique car dans ce cas il peut s'agir soit d'une AC-TTR coexistant avec une gammapathie monoclonale sans signification clinique (MGUS), soit d'une amylose AC-AL avec fixation cardiaque (puisque 10% des AC-AL peuvent présenter des scores modérés à élevés de fixation). Enfin, une faible fixation du traceur osseux avec ou sans gammapathie est évocatrice d'une amylose et nécessite de poursuivre le bilan étiologique.

8 .

 8 Diagnostic histologique L'examen anatomo-pathologique reste théoriquement la référence du diagnostic de l'amylose. Celui-ci repose sur la coloration au rouge Congo qui fixe les fibres amyloïdes et donne l'aspect caractéristique de biréfringence jaune-vert en lumière polarisée, ou la mise en évidence directe des fibrilles en microscopie électronique. Le typage des fibres nécessite une analyse immuno-histochimique (anticorps anti-chaînes légères kappa et lambda, anti-TTR, anti-SAP, anti-SAA) ou une microdissection laser et spectroscopie de masse. Une biopsie sera nécessaire notamment en cas de coexistence d'une immunoglobuline monoclonale et d'une fixation cardiaque à la scintigraphie aux diphosphonates. Dans la mesure où il s'agit théoriquement d'une maladie systémique, on privilégie les biopsies superficielles (glandes salivaires accessoires, graisse abdominale sous-cutanée, muqueuse rectale). Cependant, leur rentabilité est relativement faible dans l'AC-TTR, et la biopsie endomyocardique s'avère parfois indispensable.

9. 1

 1 Les grandes lignes de la prise en charge extra-cardiaqueL'amylose étant une maladie systémique, il convient de rechercher des atteintes extra-cardiaques qui pourraient nécessiter une prise en charge spécifique (surdité, neuropathie périphérique, atteintes digestives ou rénales…). Une approche pluridisciplinaire impliquant en fonction des situations cliniques cardiologues, internistes, neurologues, néphrologues, gastro-entérologues, gériatres, kinésithérapeutes, devrait devenir la règle pour améliorer la qualité de vie des patients.En cas d'hypotension orthostatique sévère, le port d'une contention veineuse et l'utilisation de la midodrine peuvent s'avérer utiles.

9. 2 .

 2 Prise en charge cardiologique9.2.1. Traitement de l'insuffisance cardiaque.Il est tout d'abord fondamental de comprendre que les principes de la prise en charge thérapeutique de l'AC sont très différents de ceux appliqués dans l'insuffisance cardiaque classique. Si les diurétiques restent incontournables (parfois à fortes doses) pour lutter contre la congestion, la plupart des autres classes thérapeutiques sont contre-indiquées ou mal tolérées dans l'amylose. C'est le cas notamment des β-bloquants, comme de tous les médicaments bradycardisants (ivabradine, inhibiteurs calciques, digoxine) : en effet, le débit cardiaque étant le produit du volume d'éjection par la fréquence cardiaque, et la rigidité du ventricule gauche l'empêchant de moduler son volume de remplissage et donc d'éjection, le maintien d'une fréquence cardiaque rapide est le seul moyen de maintenir un débit suffisant à l'effort et dans les formes évoluées au repos. De plus, ces médicaments peuvent aggraver les troubles de conduction, fréquents au cours de l'AC. Enfin, les inhibiteurs calciques et la digoxine possèdent, au moins in vitro, une affinité pour les fibres amyloïdes, qui pourrait accroître leur toxicité.

  capacités fonctionnelles et la qualité de vie sont visibles dès le 6 ème mois. Les bénéfices sont observés dans tous les sous-groupes (TTR sauvage vs. mutée, tafamidis 20 mg ou 80 mg), sauf pour les réhospitalisations chez les patients en classe NYHA III, soulignant l'importance d'un diagnostic et d'un traitement précoces. Ceci est aussi lié au fait que les patients NYHA III sous tafamidis ont une survie plus importante que sous placebo et donc sont plus à même d'être réhospitalisés. Ces excellents résultats d'efficacité mais également l'excellente tolérance du tafamidis ont abouti à une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) pour le « traitement de l'amylose cardiaque à transthyrétine de forme héréditaire ou sénile, chez les patients adultes présentant une insuffisance cardiaque restrictive de classe NYHA I, II ou III » par la HAS en novembre 2018. Tout récemment, les résultats de l'étude d'extension prolongeant le suivi des patients de l'étude à 51 mois démontrent une efficacité supérieure de la dose de 80 mg par rapport à la dose de 20 mg pour améliorer la survie [50].

9. 3 . 3 .

 33 Suppression de la sécrétion de TTR.

  10. ConclusionL'AC-TTR est une maladie impactant la qualité de vie et dont le pronostic est sévère. Elle est encore méconnue, trop souvent ignorée et diagnostiquée tardivement. Il est essentiel de savoir l'évoquer chez certaines populations à risque et devant des signes d'atteintes extracardiaques évocatrices, avant l'installation de complications cardiaques graves et irréversibles. L'arrivée de nouvelles thérapeutiques efficaces renforce la nécessité d'une reconnaissance précoce de cette pathologie dont la prise en charge arrive à un tournant décisif.
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