Thése d’exercice “ (lj’en iﬂ’ier;?;ees

Faculté de Médecine

Année 2023 Thése N°

Thése pour le dipldme d'Etat de docteur en Médecine

Présentée et soutenue publiquement
Le 22 septembre 2023
Par Lucie Rémy-Demolie

Intérét du dépistage systématique de 'amylose héréditaire a
transthyrétine a partir d’ADN salivaire chez des patients présentant
une neuropathie périphérique idiopathique

Thése dirigée par le Docteur Anne-Sophie Lia et le Docteur Pauline Chazelas

Examinateurs :

M. Laurent Magy, Professeur des Universités — Praticien Hospitalier, Service de
Neurologie — Centre de référence national des neuropathies périphériques rares,
CHU de Limoges

Mme Sylvie Rogez, Professeur des Universités — Praticien Hospitalier, Service de
Bactériologie — Virologie — Hygieéne, CHU de Limoges

M. Franck Sturtz, Professeur des Universités — Praticien Hospitalier, Service de
Biochimie et Génétique moléculaire, CHU de Limoges

M. Pierre-Antoine Faye, Maitre de Conférence des Universités — Praticien
Hospitalier, Service de Biochimie et Génétique moléculaire, CHU de Limoges

M. Guilhem Solé, Praticien Hospitalier, Service de Neurologie et Maladies Neuro-
musculaires, CHU de Bordeaux






Thése d’exercice " 32 iﬂ'ienﬁf,'égs

Faculté de Médecine

Année 2023 Thése N°

Theése pour le dipldme d'Etat de docteur en Médecine

Présentée et soutenue publiquement
Le 22 septembre 2023
Par Lucie Rémy-Demolie

Intérét du dépistage systématique de 'amylose héréditaire a
transthyrétine a partir d’ADN salivaire chez des patients présentant
une neuropathie périphérique idiopathique

Thése dirigée par le Docteur Anne-Sophie Lia et le Docteur Pauline Chazelas

Président du jury :

M. Laurent Magy, PU-PH, Service de Neurologie — Centre de référence national des
neuropathies périphériques rares, CHU de Limoges

Membres du jury :

Mme Sylvie Rogez, PU-PH, Service de Bactériologie — Virologie — Hygiene, CHU de
Limoges

M. Franck Sturtz, PU-PH, Service de Biochimie et Génétique moléculaire, CHU de
Limoges

M. Pierre-Antoine Faye, MCU-PH, Service de Biochimie et Génétique Moléculaire,
CHU de Limoges

M. Guilhem Solé, PH, Service de Neurologie et Maladies Neuro-Musculaires, CHU
de Bordeaux




Doyen de la Faculté

Le 25 janvier 2023

Monsieur le Professeur Pierre-Yves ROBERT

Assesseurs

Madame le Professeur Marie-Cécile PLOY

Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL

Monsieur le Professeur Laurent FOURCADE

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
AJZENBERG Daniel
ALAIN Sophie
AUBARD Yves
AUBRY Karine
BALLOUHEY Quentin
BERTIN Philippe
BOURTHOUMIEU Sylvie
CAIRE Francgois
CHRISTOU Niki
CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
DAVIET Jean-Christophe

DESCAZEAUD Aurélien

CARDIOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

O.R.L.

CHIRURGIE INFANTILE

THERAPEUTIQUE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE

RADIOTHERAPIE

PSYCHIATRIE D'ADULTES

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

UROLOGIE
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DRUET-CABANAC Michel
DURAND Karine
DURAND-FONTANIER Sylvaine
FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean
FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent

HANTZ Sébastien

HOUETO Jean-Luc
JACCARD Arnaud

JACQUES Jérémie
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
JESUS Pierre

JOUAN Jéréme

LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MAGNE Julien

MAGY Laurent
MARCHEIX Pierre-Sylvain

MARQUET Pierre

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL
BIOLOGIE CELLULAIRE

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE ET GENETIQUE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
IMMUNOLOGIE

NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE ET VASCULAIRE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

MEDECINE VASCULAIRE

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET

PREVENTION

NEUROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
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MATHONNET Muriel
MELLONI Boris
MOHTY Dania
MONTEIL Jacques
MOUNAYER Charbel
NUBUKPO Philippe
OLLIAC Bertrand
PARAF Francois
PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
ROUCHAUD Aymeric
SALLE Jean-Yves
STURTZ Franck

TCHALLA Achille

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TOURE Fatouma

VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale

VIGNON Philippe
VINCENT Francois

YARDIN Catherine

CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ADDICTOLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
BIOCHIMIE ET GENETIQUE MOLECULAIRE
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES
METABOLIQUES

NEPHROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

THERAPEUTIQUE
REANIMATION
PHYSIOLOGIE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

Professeurs Associés des Universités a mi-temps des disciplines médicales

BRIE Joél

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE
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KARAM Henri-Hani

MOREAU Stéphane

MEDECINE D’'URGENCE

EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

Maitres de Conférences des Universités — Praticiens Hospitaliers

COMPAGNAT Maxence
COUVE-DEACON Elodie
DELUCHE Elise
DUCHESNE Mathilde
ESCLAIRE Frangoise
FAYE Pierre-Antoine
FREDON Fabien
LALOZE Jéréme

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie
PASCAL Virginie

RIZZO David

SALLE Henri

SALLE Laurence

TERRO Faraj
WOILLARD Jean-Baptiste

YERA Héléne

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

CANCEROLOGIE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOCHIMIE ET GENETIQUE MOLECULAIRE
ANATOMIE/CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
CHIRURGIE PLASTIQUE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE ET GENETIQUE MOLECULAIRE
IMMUNOLOGIE

HEMATOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

ENDOCRINOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE (mission
temporaire)

ANGLAIS

Maitre de Conférences des Universités associé a mi-temps

BELONI Pascale

SCIENCES INFIRMIERES
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Professeur des Universités de Médecine Générale

DUMOITIER Nathalie

Professeur associé des Universités a mi-temps de Médecine Générale

(Responsable du département de Médecine

Générale)

HOUDARD Gaétan

(du 01-09-2019 au 31-08-2025)

Maitres de Conférences associés a mi-temps de médecine générale

BUREAU-YNIESTA Coralie
LAUCHET Nadége

SEVE Léa

Professeurs Emérites

ADENIS Jean-Paul
ALDIGIER Jean-Claude
BESSEDE Jean-Pierre
BUCHON Daniel

DARDE Marie-Laure
DESPORT Jean-Claude
MABIT Christian

MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques
NATHAN-DENIZOT Nathalie
TREVES Richard
TUBIANA-MATHIEU Nicole
VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice

(du 01-09-2022 au 31-08-2025)
(du 01-09-2020 au 31-08-2023)

(du 01-09-2021 au 31-08-2024)

du 01-09-2017 au 31-08-2021
du 01-09-2018 au 31-08-2022
du 01-09-2018 au 31-08-2022
du 01-09-2019 au 31-08-2022
du 01-09-2021 au 31-08-2023
du 01-09-2020 au 31-08-2022
du 01-09-2022 au 31-08-2024
du 01-09-2017 au 31-08-2022
du 01-09-2019 au 31-08-2023
du 01-09-2022 au 31-08-2024
du 01-09-2021 au 31-08-2023
du 01-09-2018 au 31-08-2021
du 01-09-2019 au 31.08.2023

du 01-09-2021 au 31-08-2023
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Assistants Hospitaliers Universitaires

ABDALLAH Sahar
APPOURCHAUX Evan
BUSQUET Clémence
CHAZELAS Pauline
LABRIFFE Marc
LADES Guillaume
LOPEZ Stéphanie
MARTIN ép. DE VAULX Laury
MEYER Sylvain
MONTMAGNON Noélie
PLATEKER Olivier
ROUX-DAVID Alexia

SERVASIER Lisa

Le 1° décembre 2022

ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

HEMATOLOGIE

BIOCHIMIE

PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION

BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE

ANESTHESIE REANIMATION

ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

CHIRURGIE OPTHOPEDIQUE

Chefs de Clinique — Assistants des Hopitaux

ABDELKAFI Ezedin

AGUADO Benoit
ALBOUYS Jérémie
ASLANBEKOVA Natella
BAUDOUIN Maxime
BEAUJOUAN Florent
BLANCHET Aloise
BLANQUART Anne-Laure

BOGEY Clément

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

PNEUMOLOGIE

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
MEDECINE INTERNE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
CHIRURGIE UROLOGIQUE

MEDECINE D’URGENCE

PEDIATRIE (REA)

RADIOLOGIE
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BONILLA Anthony

BOSCHER Julien

BURGUIERE Loic
CHASTAINGT Lucie
CHAUBARD Sammara
CHROSCIANY Sacha
COLLIN Rémi
COUMES-SALOMON Camille
CURUMTHAULEE Faiz
DARBAS Tiffany

DU FAYET DE LA TOUR Anais
DUPIRE Nicolas

FESTOU Benjamin
FORESTIER Géraud
FRACHET Simon

GIOVARA Robin

LADRAT Céline
LAGOUEYTE Benoit
LAPLACE Benjamin
LEMACON Camille
MEYNARD Alexandre

MOI BERTOLO Emilie

MOHAND O’AMAR ép. DARI Nadia

NASSER Yara

PAGES Esther

PARREAU Simon

PSYCHIATRIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

SOINS PALLIATIFS

MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE

PNEUMOLOGIE ALLERGOLOGIE

OPHTALMOLOGIE

ONCOLOGIE MEDICALE

MEDECINE LEGALE

CARDIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES

RADIOLOGIE

NEUROLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

ORL

PSYCHIATRIE

RHUMATOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

DERMATOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

ENDOCRINOLOGIE

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE

MEDECINE INTERNE
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RATTI Nina

ROCHER Maxime

SALLEE Camille

SEGUY ép. REBIERE Marion
THEVENOT Bertrand
TORDJMAN Alix

TRAN Gia Van

VERNAT-TABARLY Odile

MEDECINE INTERNE

OPHTALMOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

MEDECINE GERIATRIQUE

PEDOPSYCHIATRIE

GYNECOLOGIE MEDICALE

NEUROCHIRURGIE

OPHTALMOLOGIE

Chefs de Clinigue — Médecine Générale

BOURGAIN Clément
HERAULT Kévin

RUDELLE Karen

Praticiens Hospitaliers Universitaires

HARDY Jérémie
LAFON Thomas

TRICARD Jérémy

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

MEDECINE D’'URGENCE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE
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Pour Mon Papa, Mon étoile,

« Je fleurirai mon cceur
En souvenir de toi,

La ou tu vis en moi,

La ou je vis pour toi.

Et je vivrai deux fois... »

12
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Aux membres de mon jury,
Monsieur le Professeur Laurent Magy,

Je vous remercie de me faire 'honneur de présider mon jury de thése d’exercice, ainsi que
pour votre lecture avisée et vos futurs retours éclairés sur mon travail. Je vous adresse mon
plus profond respect et mon immense gratitude.

Madame le Professeur Sylvie Rogez,

Vous me faites I’honneur de juger mon travail de thése et je vous en remercie. Je tiens par
ailleurs a vous exprimer ma gratitude pour votre soutien durant mes premiéres années
d’internat, votre bienveillance et vos conseils avisés a chaque fois que j’en ai eu besoin. Soyez
assurée de mon estime et de ma reconnaissance.

Monsieur le Professeur Franck Sturtz,

Je vous remercie de me faire 'honneur d’évaluer mon travail de thése et je vous en suis trés
reconnaissante. Je vous remercie de m’avoir accueilli dans votre service et permis d’intégrer
votre équipe de recherche pendant ces quelques mois, jai apprécié les nombreux moments
d’apprentissage et d’accompagnement en votre présence. Soyez assuré de tout mon respect
et ma considération.

Monsieur le docteur Pierre-Antoine Faye,

Je te remercie pour I'enthousiasme dont tu as fait preuve quand je t'ai demandé de faire partie
du jury de ma thése, j'espére sincérement que mon travail sera a la hauteur de tes attentes.
Je te remercie pour toute la compassion, I'écoute et la pédagogie dont tu as toujours fait
preuve, et pour ce bout de chemin partagé dans ma vie professionnelle.

Monsieur le docteur Guilhem Solé,

Je vous remercie sincérement d’avoir accepté de faire partie de ce jury et de m’avoir permis
de travailler sur votre projet trés enrichissant. J'espére faire honneur a vos attentes dans ce
travail de thése. Soyez assuré de toute ma reconnaissance et mon respect.

A mes directrices de thése,
Madame le docteur Anne-Sophie Lia,

Je vous exprime ma gratitude pour votre encadrement riche et pédagogue de mon travail qui
a guidé mes expérimentations et I'écriture de ma thése. Je vous remercie d’avoir porté ce
projet, mais aussi pour vos réflexions, votre confiance en mon travail, ainsi que pour toutes les
relectures des trés nombreuses séquences réalisées et de ce manuscrit.

Madame le docteur Pauline Chazelas,

Je te remercie de m’avoir encadrée et d’avoir répondu a chacune de mes interrogations tout
au long de ce travail et lors de I'écriture de ma thése. Je te remercie pour tes relectures, ta
disponibilité, ta bienveillance et tes encouragements dans tous ces (nombreux) moments de
stress et d’incertitudes. Merci pour ces années de partage et de découverte, merci de m’avoir
poussée a aller plus loin et de m’avoir fait confiance. Je te souhaite une belle continuation
dans ta carriére, d’étre heureuse et épanouie.
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A tous mes collégues,

Docteur Thierry Chianea, vous avez toujours su faire preuve d’écoute et de compréhension
envers mes choix et mes décisions. Je vous suis extrémement reconnaissante pour la
confiance que vous m’avez témoignée et pour tout ce que vous m’avez enseignée. J'ai été
honorée de travailler avec vous et vous adresse mon profond respect.

Yasser, Corinne, Marie-Agneés, vous m’avez été d’'une aide précieuse, que ce soit pour la thése
ou au cours de mes différents semestres en votre compagnie, toujours attentifs, bienveillants
et a I'écoute. Je vous remercie sincérement pour tous vos conseils, pour vos partages, pour
nos longues discussions et pour le bout de chemin enrichissant que jai réalisé avec vous.
Merci Marie-Agneés pour la relecture, les cafés et les encouragements constants. Merci Yasser
de m’avoir soutenue dans la derniére ligne droite. Je vous souhaite a tous trois une belle
continuation professionnelle et personnelle et espére vous recroiser trés vite.

Professeur Frédéric Favreau, je vous remercie pour votre aide, votre bienveillance et la
confiance que vous m’'avez accordée. Merci pour tout ce que vous m’avez appris au cours de
ces derniéres années et pour la considération dont vous avez fait preuve a mon égard.

Je remercie toute I'équipe de I'Unité de Recherche NeurlT pour I'accueil que vous m’avez
réservée. J'adresse une mention toute particuliére a Angélique, qui m’a prodiguée de précieux
conseils avec beaucoup de patience et de bienveillance et m’a transmis une petite partie de
son immense savoir en biologie moléculaire, et a Camille Loret, merci pour tout, pour les
manips, d’avoir toujours répondu présente avec patience et bonne humeur quand javais des
questions ou besoin daide. Je te remercie sincérement pour ta gentillesse, tes
encouragements quand rien n’allait, ta disponibilité et ta réactivité sans faille. J'espére que
tous tes efforts et ton travail aboutiront et je te souhaite une belle réussite professionnelle et
personnelle.

J’adresse mon immense gratitude aux techniciens de génétique moléculaire, Jérdbme, Coralie,
Martine, Fanny pour votre aide, votre présence constante a chaque fois que j'en ai eu besoin,
vos dépannages de colonnes, d’'amorces... Mais aussi tout particulierement Steven, pour ton
écoute, ta bonne humeur, tu as toujours eu le mot pour me faire rire et m’aider a prendre du
recul ! Qu’est-ce que j'aurai pu faire sans vous ?

A tous les techniciens de biochimie, a Isabelle, & Joelle, toute I'équipe, je vous remercie. Je
me suis sentie comme a la maison grace a vous pendant ces 3 ans, vous étes une équipe
formidable, restez comme vous étes. Je vous remercie pour le soutien et tous les bons
souvenirs, nos restos, mes sorties de gardes avec mon plaid et mon coussin sous le bras
quand vous veniez me libérer, votre disponibilité a8 23h quand j'avais des problémes, j'ai appris
énormément a vos cbtés, je ne saurai vous dire comme votre soutien m’a réchauffé le cceur,
vous me manquerez !

Une pensée également a I'équipe de 'unité Bleuler du CH Esquirol, avec qui j'ai partagé une
magnifique expérience pendant ces 3 mois. Vous m’avez appris beaucoup sur moi-méme,
cette parenthése pré-internat restera gravée a jamais, je reviendrai boire un café trés bientét !
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A mes cointernes,

Vous m’avez tous été d’'une aide précieuse, jai appris énormément a vos cétés, jai grandi.
Merci de m’avoir faire rire ou de simplement m’avoir supportée aprés nos longues journées ou
avant que j'aie a enchainer un week-end de gardes. Votre bonne humeur, vos blagues toujours
pleines de délicatesse, vos gateaux me manqueront.

Jadresse une mention particuliére a Thibaut, mon ami (sauf quand il est en CA) qui m’a
supportée dans tous les états, pré-mariage, pré-thése, qui a assisté a des essayages de robe
de mariée sans broncher, qui a centrifugé un milliard de colonnes de purification et en a fait
tomber une dizaine. Merci pour tes conseils (parfois bons), merci de raler encore plus que moi.

Et c’est la transition parfaite pour toi, Alice (pas la tech, comprendrons ceux qui pourront), qui
a suivi tous mes changements d’avis depuis 3 ans, a nos équipes mobiles, et nos trajets
jusqu’a D1 en surblouse avec nos triples emballages dans la... joie et la bonne humeur.

Séléna, tu m’accompagnes depuis mon premier semestre, merci d’avoir toujours été la, d’avoir
toujours été une amie fidéle sur laquelle je peux compter. J'ai rarement eu la chance de
connaitre des gens comme toi, toujours honnéte, loyale et aussi souple que moi au force et
mobilité.

Inés, la plus bienveillante des personnes que je connaisse, grace a toij'ai probablement gagné
des hassanates rien qu’en ayant la chance de te cotoyer. Merci d’étre toi, de toujours rester la
méme, en toute simplicité et pure gentillesse. J'ai tellement hate de te retrouver comme
collegue dans notre Nord ma Nesnes.

Ma petite Chacha, devenue mon amie en deux allers-retours a Aquapolis et ma voisine pour
les prochaines années, merci d’avoir contribué au surpoids de Lélé et au ndtre avec les rillettes
de la Maison Coustalat (ce n’est pas une collaboration publicitaire). Merci d’étre si dréle et de
me faire me sentir moins seule, moins chiante en I'étant encore plus que moi tous les jours, je
suis si heureuse que tu aies choisi Limoges.

Et pour finir, uyn ENORME merci les filles, Ludivine, Blandine et Chloé d’avoir été présentes et
tellement bienveillantes, vous avoir auprés de moi ce semestre a été un réel plaisir et une
chance. Grosse dédicace a tes talents de graphiste Blandine et Chloé a tes talents de
patissiére. Restez telles que vous étes, je ne saurai vous remercier assez pour tout le soutien,
toutes les bonnes ondes et 'amour que vous m’avez apportée.

A mes amis,
Pensée a mes USDKettes, avec qui rien ne bouge aprés toutes ces années.

Big up a mon sang, ma ion, la meilleure des témoins, Swann, mon filleul chéri, Mélanie la plus
ch’ti des limougeaudes... Tellement de chance d’avoir rencontré des personnes comme vous.
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A ma famille,

Papi Roger, Mamie Jeannine, Papi Michel (grosses lunettes), Mamie Paulette, jéprouve
tellement de gratitude de vous avoir tous auprés de moi.

Mamie Yvette, Papi Roger, vous avez fait de moi celle que je suis devenue aujourd’hui. J'ai
tellement de chance de vous avoir & mes cotes, d’avoir connu cet amour et de le connaitre
encore et pour de longues années a venir, j’ai de la descendance a vous faire rencontrer. Je
vous aime et vous aimerai infiniment toute ma vie.

Mes tontons, tatas, cousins, cousines, je ne peux tous vous citer, je vous adore de tout mon
ceeur. Je réalise chaque jour la chance que j’ai de vous avoir, la chance que c’est d’avoir une
famille telle que la nobtre.

Mon frére et ma sceur, Mathieu et Chloé, je vous aime. Surtout quand vous cachez des
brioches sous le buffet, quand vous faites tous les kilométres de la France pour venir nous
voir, j’ai hate de remonter vivre la-haut pour qu’on puisse manger des menus japonais tous les
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Liste des abréviations

AA : amylose a protéine sérique amyloide A
AApoAl : amylose a apolipoprotéine A-I

AApoAll : amylose a apolipoprotéine A-II

AApoAlV : amylose a apolipoprotéine A-IV
AApoCll : amylose a apolipoprotéine C-I

AApoClll : amylose a apolipoprotéine C-llI

AB2M : amylose a 2-microglobuline

ADN : acide désoxyribonucléique

AFib : amylose a fibrinogéne

AGel : amylose a gelsoline

AH : amylose a chaine lourde d'immunoglobulines monoclonales
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AL : amylose a chaine Iégére d'immunoglobulines monoclonales
ALECT2 : amylose a facteur chimiotactique leucocytaire 2
ALys : amylose a lysozyme

AN : acides nucléiques

ApoAl : apolipoprotéine A-I

ApoAll : apolipoprotéine A-ll

ApoAlV : apolipoprotéine A-IV

ApoCll : apolipoprotéine C-li

ApoClIl : apolipoprotéine C-IlI

ARNmM : ARN messager

ASO : oligonucléotide antisens

ATTR : amylose a transthyrétine

B2M : B2-microglobuline

BGSA : biopsie des glandes salivaires accessoires
BHE : barriere hémato-encéphalique

CADT : Compound Autonomic Dysfunction Test
CHU : centre hospitalo-universitaire

CMT : Maladie de Charcot-Marie-Tooth

DFG : débit de filtration glomérulaire

dNTP : désoxynucléotides
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ddNTP : didésoxynucléotides

E : élution

ECG : électrocardiogramme

EGCG : épigallocatéchine-3-gallate

EMG : électromyogramme

ENMG : électroneuromyogramme

EPR : épithélium pigmentaire rétinien

FAC : cardiopathie familiale amyloide

FAP : polyneuropathie familiale amyloide
FDA : food and drug administration

FMF : fievre méditerranéenne familiale
hATTR : amylose a transthyrétine héréditaire
HD : hémodialyse

IDM : infarctus du myocarde

IC : insuffisance cardiaque

IL : interleukine

IR : insuffisance rénale

IRT : insuffisance rénale terminale

LCR : liquide cérébro-rachidien

LECT2 : facteur chimiotactique leucocytaire 2
MO : microscopie optique

NGS : next-generation sequencing

NIS : neuropathy impairment score
NT-ProBNP : peptide natriurétique N-terminal
NP : neuropathie périphérique

NYHA : New York heart association

PCR : polymérase chain réaction

PIDC : polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique
PND : peripheral neuropathy disability

PR : polyarthrite rhumatoide

ROT : réflexes ostéotendineux

SAA : protéine sérique amyloide A

SAP : Sérum amyloide P

SCC : syndrome du canal carpien
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SGB : syndrome de Guillain-Barré
siRNA : ARN interférent

SN : systéme nerveux

SNA : systéme nerveux autonome
SNC : systéme nerveux central

SNP : systéme nerveux périphérique
TAE : Tris/Acetate/EDTA

TG : triglycérides

TH : transplantation hépatique

Tm : température d’hybridation

TTR : transthyrétine

TUDCA : acide tauro-ursodéoxycholique

wtATTR : amylose a transthyrétine sauvage
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Introduction

1. Les neuropathies périphériques

1.1. Généralités

Les neuropathies périphériques (NP) appartiennent a un groupe de pathologies affectant le
systéme nerveux périphérique (SNP), pour lequel une centaine d’étiologies ont été décrites’.

La prévalence des NP dans la population générale varie de 1 & 7%?2, elle augmente a 8% chez
les patients de plus de 55 ans."® Les étiologies les plus fréquemment retrouvées sont le
diabéte sucré, la compression ou la Iésion nerveuse, la consommation éthylique, les carences
nutritionnelles ou les neuropathies héréditaires.??

Les NP sont classées en 5 grands groupes comme répertoriés dans la figure 1 issue du
Colleége des Enseignants de Neurologie* :

- La polyradiculoneuropathie consiste en I'atteinte de 'ensemble des racines nerveuses
sensitives et motrices et des troncs nerveux. La plus connue est le syndrome de
Guillain-Barré (SGB), une polyradiculonévrite aigiie inflammatoire® précédée dans plus
de 50% des cas d’'un épisode infectieux (cytomégalovirus, virus d’Epstein-Barr ou
diarrhées a Campylobacter jejuni), responsable de deux tableaux distincts :

o Le SGB démyélinisant sensitivo-moteur,

o Laneuropathie motrice axonale aiglie, secondaire a I'infection a Campylobacter
jejuni, & prédominance motrice.*

- La neuronopathie est définie comme I'atteinte du corps cellulaire du neurone (moteur
ou sensitif).* Les neuronopathies sensitives sont soit paranéoplasiques soit
dysimmunitaires (syndrome de Gougerot-Sjogren).®

- La mononeuropathie, ou syndrome canalaire, désigne I'atteinte focale d’'un tronc
nerveux.’

- La mononeuropathie multiple ou multinévrite est définie par I'atteinte de plusieurs
troncs nerveux distincts, simultanément ou en série.’

- La polyneuropathie consiste en l'atteinte de toutes les fibres nerveuses longueur-
dépendantes, c’est-a-dire commencgant par une atteinte distale des membres
inférieurs.

Les neuronopathies et les polyradiculopathies étant des entités spécifiques, elles ne seront
pas approfondies dans la suite du manuscrit.

Les NP étant associées a de nombreuses affections, le traitement doit étre adapté a la cause
sous-jacente du trouble. Malheureusement, la détermination de la cause sous-jacente de la
NP peut représenter un défi diagnostique car il n'existe pas d'algorithme universel clair.®
Ainsi, une anamnése précise et un examen physique approfondis sont nécessaires pour
orienter la poursuite de la prise en charge, il faut également prendre en compte les
antécédents personnels et familiaux du patient, I'exposition éventuelle a des traitements ou
toxines et éliminer une cause centrale. L'interrogatoire et 'examen clinique orientent ensuite
la réalisation d’examens complémentaires appropriés.
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Figure 1 - Arbre décisionnel pour le diagnostic des neuropathies périphériques, issu du

Collége des Enseignants en Neurologie (2019)
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1.2. Diagnostic des neuropathies périphériques

1.2.1. Clinique

Le SNP est constitué de fibres motrices, sensitives et autonomes, il existe donc trois tableaux
cliniques pouvant ou non s’associer dans les NP’ :

- Les signes moteurs, qui associent une paralysie ou une parésie, une amyotrophie, des
fasciculations, une diminution ou abolition des réflexes ostéotendineux (ROT)®.

- Les signes sensitifs, qui peuvent étre liés a une atteinte des petites fibres
(amyeéliniques) ou des grosses fibres nerveuses (myélinisées). Une atteinte des petites
fibres est responsable de troubles de la sensibilité thermo-algique tandis qu’'une
atteinte des grosses fibres entraine un trouble des sensibilités tactiles et
proprioceptives.®’ Les signes sensitifs sont souvent les premiers & se manifester.

- Les signes neurovégétatifs, tels qu’'une hypotension orthostatique, des troubles
digestifs, une incontinence urinaire, une impuissance, une sécheresse oculaire,
buccale ou cutanée, une satiété précoce, etc.2>’

La présence de douleurs neuropathiques, représentant I'un des symptdmes les plus
invalidants des PN, affecte un tiers des patients atteints de NP.”

1.2.2. Examens complémentaires

L’électromyogramme (EMG) fournit des informations utiles sur la localisation neuroanatomique
(tronculaire, radiculaire, polyradiculaire ou neuronal) en fonction des muscles touchés, la
caractérisation et le mécanisme (démyélinisant, axonal ou neuronal) de la NP.* L'EMG permet
de confirmer la nature neurogéne du trouble et de le différencier d’une éventuelle myopathie.®
Cet examen consiste a stimuler électriquement un nerf et a enregistrer la réponse a un autre
endroit du nerf ou d'un muscle, en insérant une petite électrode a aiguille dans un muscle et
en enregistrant I'activité électrique au repos ou non, et permet la mesure de différents
parameétres :

- L'amplitude du potentiel d’action des réponses sensitives ou motrices qui reflétent
l'intégrité axonale. Elle est diminuée dans le cadre d'une neuropathie axonale.

- La vitesse de conduction qui reflete, quant a elle, I'intégrité des grandes fibres
myélinisées et diminue dans les neuropathies démyélinisantes.*®

L’examen du liquide cérébro-rachidien (LCR) par ponction lombaire a un faible rendement
diagnostic mais est utile en cas de suspicion de neuropathies infectieuses®, de
polyradiculonévrites ou de neuronopathies sensitives.*

L'imagerie, telles que I'IRM et I'échographie des nerfs et des muscles périphériques peut étre
un outil diagnostique utile dans I'évaluation de certaines formes de neuropathie, en particulier
les mononeuropathies et mononeuropathies multiples, mais également en cas de
polyradiculopathie. L'échographie des nerfs périphériques présente I'avantage d'étre non
invasive et peu colteuse, et permet un examen dynamique d'un long segment de nerf.®

La biopsie nerveuse peut étre envisagée pour confirmer le mécanisme de la neuropathie ou
avant la mise en place d’un traitement agressif. Elle est réalisée le plus souvent sur un nerf
sensitif de la jambe, le nerf sural, et n’est jamais réalisée en premiére intention en raison de
son caractere invasif. Elle est utile pour le diagnostic de formes spécifiques de NP, en
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particulier les vascularites, la lépre, la leucodystrophie, la sarcoidose, certaines neuropathies
démyélinisantes chroniques et I'amylose.??*®

1.3. Etiologies des neuropathies périphériques

Les difféerentes étiologies illustrées dans la figure 1 sont décrites dans cette partie, en
commencant par les neuropathies diabétiques, responsables de différents tableaux cliniques.

Le diabete est I'étiologie la plus fréquemment retrouvée des NP, notamment les
polyneuropathies.®’ Prés de 50% des diabétiques souffrent d’'une polyneuropathie, entrainant
des douleurs, des paresthésies, des troubles de I'équilibre et donc une diminution non
négligeable de la qualité de vie.>®

Le diabéte est majoritairement responsable d’une polyneuropathie sensitivo-motrice
symétrique longueur-dépendante, associée ou non a une dysautonomie. Différents
mécanismes semblent étre en cause, tels que des altérations vasculaires, des perturbations
métaboliques ou inflammatoires?, qui sont les conséquences directes d'une exposition
chronique a I'nyperglycémie et souvent a I'association a des comorbidités cardiovasculaires.®

Le diabéte est également responsable d’autres formes de NP, telles que des neuropathies
focales ou multifocales (atteinte des nerfs craniens, du nerf fémoral) ou des neuropathies
motrices proximales également appelées I'amyotrophie diabétique.*®

1.3.1. Mononeuropathies

Les étiologies les plus fréquentes de mononeuropathies sont mécanique par piégeage ou
compression nerveuse, et traumatique.

La mononeuropathie la plus fréquente est le syndrome du canal carpien (SCC) causée par la
compression du nerf médian dans le canal carpien.*® Le SCC, présent chez 3,8% de la
population générale®, est responsable d’une atteinte tronculaire chronique. Les signes sensitifs
habituellement retrouvés sont des paresthésies nocturnes, douloureuses et une hypoesthésie
des trois premiers doigts (territoire du nerf médian) préférentiellement du c6té dominant. Les
signes moteurs se traduisent par une faiblesse de la préhension de la main et une amyotrophie
de 'éminence thénar.*®

La compression du nerf ulnaire dans la gouttiere épitrochléo-olécranienne représente la
deuxiéme mononeuropathie la plus courante.® Il se traduit par une hypoesthésie et des
paresthésies des 4°™ et 5°™ doigts (territoire du nerf ulnaire).’

Les autres mononeuropathies existantes atteignent le nerf radial et le nerf fibulaire.

1.3.2. Mononeuropathies multiples

Les mononeuropathies multiples sont souvent dues soit & une maladie systémique,
notamment une vascularite a vaisseaux moyens telles que la périartérite noueuse ou une
vascularite a petits vaisseaux, telle que la cryoglobulinémie essentielle ou la vascularite a
ANCA. L’'examen clé pour la recherche des vascularites est la biopsie de nerf sensitif.*

Les mononeuropathies multiples peuvent également étre liées au diabete, a des infections
telles que la leépre (une étiologie rare en France), la maladie de Lyme, le VIH, I'hépatite virale,
ou encore a la sarcoidose, etc.®
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1.3.3. Polyneuropathies

Dans 24 a 27% des cas, aucun diagnostic clair n'est établi aprés une évaluation approfondie
de la polyneuropathie, elle est donc classée comme idiopathique.® La plupart de ces
neuropathies chroniques idiopathiques sont Iégéres avec une atteinte sensorielle
prédominante.® Il convient, dans ce cas de figure, d’adresser le patient vers des centres
spécialisés afin d’approfondir la recherche diagnostique.

1.3.3.1.  Polyneuropathies démyélinisantes

Les deux causes les plus fréquentes de polyneuropathie démyélinisante sont la neuropathie a
IgM monoc