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Partie I : Introduction

1. Définition et physiopathologie

L’amylose est une maladie rare pouvant toucher un tres grand nombre d’organes tels
que le cerveau, le ceeur, les vaisseaux, les poumons, I'appareil digestif, ou I'appareil génito-
urinaire. Elle est définie par une accumulation extracellulaire de protéines fibrillaires
insolubles, se déposant dans les tissus et entravant leur fonctionnement. Elle résulte de la
capacité de certaines protéines a adopter une structure tertiaire instable entrainant leur
polymérisation en fibrilles insolubles puis leur accumulation dans I'espace interstitiel des

différents tissus de 'organisme (1).

Les formes multi-systémiques sont les plus fréquentes, tandis que les formes
localisées sont possibles mais plus rares. Les manifestations cliniques et radiologiques

sont tres variées et le plus souvent non spécifiques, entrainant un retard diagnostique.

Le contexte est le plus souvent évocateur : gammapathie monoclonale ou maladie

inflammatoire chronique, orientant vers un type d’amylose bien précis.



2. Différents types d’amylose

Husby et al en 1990 ont proposé une classification des différents types d’amylose
basée sur la nature de la protéine fibrillaire, le caractére sauvage ou muté de la protéine
précurseur, et la forme clinique systémique ou localisée avec les différents organes cibles
(Figure 1). Les formes les plus fréquentes sont 'amylose de type AL, I'amylose AA,

I'amylose a transthyrétine mutée ou sauvage.

- L’amylose AL, qui représente la majeure partie des atteintes cardiaques d’amylose,
se caractérise par une production en exces et un dépot de chaines légéres monoclonales
de type lambda ou kappa ; les patients atteints par ce type d’amylose sont le plus souvent
caucasiens et ont un 4ge moyen de 60 ans ; elle est la manifestation, la plupart du temps,

d’'une gammapathie monoclonale ou d’'un myélome.
- Les amyloses a transthyrétine :

Cette protéine TTR est synthétisée par le foie sous forme de monomeres s’assemblant
ensuite en tétrameres dont le role principal est celui de transporteur de protéines dans la
circulation sanguine. L’amylose a transthyrétine (TTR) se divise en deux groupes :
I'amylose a transthyrétine dite sénile avec précurseur transthyrétine non mutée sauvage
(ATTR wt), et 'amylose a transthyrétine héréditaire de forme familiale, dans laquelle la
transthyrétine est mutée (ATTRm). Au sein de cette seconde entité a transmission
autosomique dominante, plus de 100 mutations pathogenes du gene codant pour la TTR
ont été identifiées, la plus fréquente serait la mutation Val30Met et serait principalement

présente chez les patients d'origine portugaise; la mutation Vall22Ile toucherait

principalement le myocarde (2,3).



-L’amylose AA, anciennement connue sous le nom d’amylose secondaire, se
rencontre principalement dans le cadre de maladies inflammatoires chroniques telles que
la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, les maladies inflammatoires
chroniques de lintestin, les infections chroniques comme la tuberculose ou
I'ostéomyélite, ou la fievre méditerranéenne familiale. Elle touche principalement les

reins ; 'atteinte cardiaque est rare, avec des manifestations cardiaques seulement dans

2% des cas (4,5).

Figure 1 : Différents types d’amylose selon Husby et al.

TABLE |

SoME OF THE PROTEING KNOWN TO CAUSE CLmical AMyLoip Disease iv Husans

Precumsor protein

Human disease

Major causative
assocation

Major clinical
manifestation

Immunoglobulin

Primary (AL)

Plasma eell disorders

Renal, cirdac, GI,

light chain amyloidosis peripheral nervons
syslem
Immunoglobulin Primary (AH) Plasma cell disorders  Much less frequent than

heavy chain amyloidosis AL amyloidesis
Serum amyloid A Secondary (AA) Inflammation Renal
amyloidosis
Tramathyretin (TTR)  Familial Mutation of ATTR Peripheral nervous
system, heart
Semile Wild-tvpe ATTR, Multiple organs,
aging cardiae most
chmcally prominent
Apolipoprotein Al Familial Mutation of Apo-Al  Very slowly progressive
Apolipoprotein All Familial Point mutation of Renal
stop codon
leading to
addibional 20
amino acid
residues
Lysozyme Familial Mutation of Kidney, liver, lungs,
Iysozyme and spleen
Fibrinopen Az-chain  Familial Mutation of Renal
fibrinogen
Ag-chain
Gielsalin Familial Mutation of gelsolin Corneal dvstrophy,
(Finish type) cranial neuropathy,
and cutis laxn
Cystatin C Familial Mutation of cystatin -+ Amyloid angiopathy
(Islandic tvpe) and cerebral
hemorrhage
fi-2-Microglobulm Af2M Hemodialysis Jonts




3. Présentation clinique

Un retard diagnostique est fréquent car les signes cliniques sont peu spécifiques,
surtout au début de la maladie. Les symptomes les plus fréquemment rapportés sont la
dyspnée et I'asthénie. Les organes les plus touchés par les dépots amyloides sont le rein,

le ceeur et le systeme nerveux périphérique.

L’atteinte rénale se manifeste par un syndrome néphrotique avec une protéinurie
massive et une chute du débit de filtration glomérulaire; la taille des reins est

fréquemment augmentée (1).

L’atteinte cardiaque se rencontre plus fréquemment dans I'amylose de type AL ou
I'amylose a transthyrétine (héréditaire ou sénile). Les dépots amyloides au sein du
myocarde sont responsables d'une cardiomyopathie restrictive. Une insuffisance
cardiaque sévere est présente dans la moitié des cas au diagnostic. Les patients
présentent une dyspnée, des cedémes des lombes et des membres inférieurs, ainsi qu'une
asthénie. Des troubles du rythme et des troubles de la conduction sont fréquents. Enfin,
I'infiltration amyloide peut également toucher le réseau coronaire entrainant des

phénomenes d’ischémie myocardique (1,6).
D’autres symptomes tels que ’hypotension orthostatique ont été rapportés.

Des signes cliniques attestant d'une atteinte systémique peuvent étre présents,
notamment en rapport avec une infiltration des tissus mous, comme une macroglossie,

des ecchymoses péri-orbitaires ou un syndrome du canal carpien par exemple.

Le pronostic de l'atteinte cardiaque rapporté dans les études est sombre, avec une

médiane de survie de 6 mois en cas d’'insuffisance cardiaque (7,8).



4. Anatomopathologie

Macroscopiquement, l'atteinte cardiaque se manifeste par une hypertrophie
concentrique du ventricule gauche associée a des dépots blanchatres (9) (Figure 2) ; dans
les formes évoluées, les dépdts amyloides sont responsables d’une infiltration cireuse et

ferme, nodulaire ou diffuse.

Figure 2: Piéce macroscopique: hypertrophie concentrique et dépodts amyloides
blanchatres (9).

Microscopiquement, les dépots amyloides apparaissent comme une substance
extracellulaire, homogeéne, amorphe. Elle est visible a la coloration HES (Hématéine-
Eosine-Safran) et plus spécifiquement mise en évidence par la coloration Rouge Congo,
avec la biréfringence jaune-vert en lumiere polarisée (2) (Figure 3). Cette biréfringence
estrésistante au KMnO4 en cas d’amylose de type AL, alors qu’elle disparait dans 'amylose

de type AA.



Figure 3 : Dépots éosinophiles amorphes entre des fibres musculaires et épaississant les
parois vasculaires a la coloration HES (A), Dépots amyloides a la coloration Rouge Congo
(B), Biréfringence jaune-vert en lumiere polarisée (C).

En pratique courante, la caractérisation des dépots amyloides fait appel a des
techniques d'immunohistochimie, a I'aide des anticorps anti-Lambda, anti-Kappa, anti
protéine AA et anti- transthyrétine. Les chalnes Kappa ou Lamba peuvent également étre

mises en évidence par immunofluorescence (Figure 4) ;

Figure 4 : Inmunofluorescence : a la recherche de chaines Kappa ou Lambda.




En microscopie électronique, I'aspect est celui de fines fibrilles enchevétrées non
ramifiées de 8 a 12 nm de diametre (Figure 5). Les fibrilles sont des chaines de

polypeptides disposées en feuillets béta plissés (Figure 6).

Figure 5 : Fibrilles en microscopie électronique (10).

Figure 6 : Fibrille d’amylose. Longueur : 100-1600 nm, épaisseur : 8-12 nm (10).
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Le gold standard, pour démontrer l'atteinte cardiaque, reste la biopsie
myocardique. Celle-ci n’est pas systématiquement réalisée en pratique courante car il
s’agit d'une méthode invasive. Elle expose a des complications telles que la perforation
ventriculaire, la tamponnade ou le pneumothorax en particulier chez ces patients fragiles

présentant souvent une cardiomyopathie restrictive (11).
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5. Les grandes lignes du traitement

Les options thérapeutiques sont différentes selon le type d’amylose et requierent une

prise en charge multidisciplinaire entre hématologues, internistes et cardiologues.
En ce qui concerne I'amylose AL il existe deux axes de traitement.

Des chimiothérapies supprimant la production des protéines précurseurs des
fibrilles (2) : Melphalan et Dexamethasone ou une combinaison de Vincristine,
Cyclophosphamide et Adriamycine. L’association Thalidomide-Dexaméthasone est
également une option possible. Enfin une autogreffe de cellules souches en association a
de fortes doses de Melphalan est usuellement rapportée dans la littérature, mais contre

indiquée chez les patients avec une atteinte cardiaque sévere.

Des traitements symptomatiques basés sur les diurétiques et la restriction hydro-
sodée peuvent étre utilisés ; a noter que les inhibiteurs calciques et les digitaliques sont
non recommandés du fait de leur capacité a s’accumuler et a se lier aux fibrilles d’amylose.
Les inhibiteurs de I'’enzyme de conversion sont souvent peu tolérés, pouvant entrainer

une chute sévere de la tension artérielle (12).

Enfin les transplantations d’organes défaillants tels que les reins ou le coeur sont
rapportées en parallele de chimiothérapies séquentielles et d’autogreffes de cellules

souches (13,14).

L’évaluation de la réponse au traitement se fait d’'une part d’'un point de vue

hématologique et d’autre part d’'un point de vue cardiologique.

Une réponse hématologique partielle est définie par une réduction de 50% du taux de

chaines légeres circulantes, une réponse satisfaisante requiert un taux de chaines légeres

12



circulantes < 40mg/], et une réponse hématologique complete est définie par un ratio de
chaines légeres circulantes normal et une immunofixation sérique et urinaire négative

(15,16).

D’un point de vue cardiologique, une réduction de 30% du taux de NT-pro BNP par
rapport au taux de base définit une réponse: elle est associée a une amélioration

fonctionnelle et a un bénéfice en terme de survie (15).
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6. Place de I'IRM dans le diagnostic de I’atteinte cardiaque de
I’'amylose

L’IRM cardiaque est la clé de voiite du diagnostic de I'atteinte cardiaque dans le cadre
d’'une amylose systémique. Non invasive, elle arrive en seconde intention apres

’évaluation clinique, les dosages biologiques et 'échographie cardiaque transthoracique.

La suspicion d’atteinte cardiaque a I'échographie transthoracique est définie comme
suit : épaisseur de la paroi ventriculaire gauche supérieure ou égale a 12mm en I’'absence
d’autre cause connue ; ou une paroi libre du ventricule droit épaissie coexistant avec un
épaississement ventriculaire gauche en l'absence d’hypertension systémique ou

pulmonaire (17).

D’autres signes évocateurs d’atteinte cardiaque a 1’échographie cardiaque
transthoracique sont un épaississement homogene des valves auriculoventriculaires, un
épaississement du septum inter-auriculaire et un aspect hyperéchogene « brillant » ou

« scintillant » du septum interventriculaire (2,18).
Ces signes échographiques présentent cependant quelques limites :

- Ils sont caractéristiques de la maladie a un stade avancé mais peu présents a un
stade plus précoce.

- Ils sont opérateurs dépendants, notamment pour le réglage du gain de
I’échographe, pouvant modifier l'appréciation du caractere hyperéchogene

scintillant du myocarde (2).

L’IRM cardiaque est, en ce sens, une méthode plus objective et moins opérateur
dépendant que I’échographie transthoracique, permettant d’'une part, une aussi bonne

appréciation et quantification des anomalies diastoliques (19), ainsi qu’une
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caractérisation tissulaire d’autre part; elle est utile au diagnostic positif d’amyloidose

cardiaque, en revanche, elle ne permet pas de préjuger de la nature des dépots.

6.1. Données morphologiques

L’IRM révele habituellement une hypertrophie myocardique concentrique associée a
un épaississement du septum interventriculaire, des parois des oreillettes et de la paroi
libre du ventricule droit. De récents travaux ont démontré que cette présentation
d’hypertrophie concentrique est présente dans 60% des cas, cependant une hypertrophie
excentrique, un remodelage concentrique ou une morphologie ventriculaire gauche
normale peuvent également étre retrouvés bien que plus rarement. (20). Il s’y associe une
dilatation bi-auriculaire, avec une surface auriculaire mesurée a plus de 24 cm? en

télésystole (Figure 7).

Des thrombi muraux, notamment auriculaires, peuvent étre retrouvés ; les thrombus
intra-cavitaires ont été rapportés plus fréequemment dans l'amylose AL que dans les
autres sous types d’amylose (8,21). Enfin, des épanchements péricardiques et pleuraux

sont souvent objectivés (Figure 8).
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Figure 7 : Séquence ciné petit axe avec hypertrophie du septum interventriculaire a 19mm
(A) ; séquence ciné 4 cavités avec dilatation bi auriculaire et épanchement pleural bilatéral

(B).

Figure 8 : Séquence CINE 4 cavités (A) et petit axe (B) avec épanchement péricardique
circonférentiel et épanchement pleural droit.
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6.2. Données fonctionnelles

Les séquences CINE dans les différents plans du coeur retrouvent une hypokinésie
globale. La fonction systolique ventriculaire gauche peut étre préservée au début de la
maladie mais est le plus souvent altérée au stade avancé d’'insuffisance cardiaque. Une
altération de la fonction systolique du ventricule gauche associée a la dysfonction
diastolique permet de différencier les cardiomyopathies restrictives des

cardiomyopathies hypertrophiques.

6.3. Ti scouting et temps d’inversion du myocarde

La séquence Ti scouting représente un élément primordial de l'imagerie par
résonnance magnétique. Elle nous apporte un signe pathognomonique de l'atteinte
cardiaque lors de 'amylose systémique : la difficulté ou I'impossibilité a déterminer le

temps d’inversion myocardique.

En effet, en temps normal, sur une séquence de Ti scouting, le signal pool sanguin
s’annule avant celui du myocarde; en cas d’infiltration myocardique par des dépots
amyloides amorphes, on observe un virage myocardique c’est a dire une annulation du

signal du myocarde avant celui du pool sanguin (Figure 9).

Si ce virage myocardique n’est pas présent, 'opérateur est confronté a une difficulté
dans la détermination du temps d’inversion optimal du myocarde, liée a une perturbation
de la cinétique du gadolinium, ce dernier restant capté au sein du myocarde par les dépots

amyloides alors qu'’il est rapidement éliminé par la circulation au sein du pool sanguin.
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Figure 9 : Séquence de Ti Scout : virage myocardique avec annulation du signal du myocarde
(D) avant celui du pool sanguin (E).

6.4. Rehaussements tardifs

Les séquences de rehaussements tardifs sont réalisées en pondération T1, dix minutes
apres injection de gadolinium, apres inversion du signal du myocarde afin d’en améliorer
le rapport contraste sur bruit. Un rehaussement sous endocardique diffus, non
systématisé a un territoire artériel, est retrouvé dans la plupart des cas (22)(23) (Figure

10).

Il intéresse en majeure partie le ventricule gauche, mais peut également toucher les
oreillettes, les muscles papillaires, le septum inter ventriculaire (24) et la paroi libre du

ventricule droit.
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Figure 10 : Séquence de rehaussement tardif en 4 cavités (A) et petit axe (B) : rehaussement
tardif diffus intéressant le ventricule gauche et a moindre degrés le ventricule droit.

Bien que caractéristiques lorsque diffus, les rehaussements tardifs peuvent étre
d’interprétation délicate, surtout au début de la maladie ou un pattern « patchy sous
endocardique» peut étre retrouvé, rendant la distinction difficile avec des séquelles
d’infarctus du myocarde (25). Un rehaussement tardif transmural a été rapporté comme
un facteur pronostique important, associé a une plus forte mortalité, tous types d’amylose

confondus (26).

6.5. Cartographies T1, T2

Il s’agit de séquences paramétriques et quantitatives, étudiant les temps de relaxation
des différents tissus. En IRM, la relaxation des protons H d'un tissu soumis a un champ

magnétique statique constitue le principe fondamental de I'intensité du signal émis (27).

Le principe de ces cartographies est de suivre la relaxation dans le temps des

protons d'un tissu. Pour cela les séquences sont répétées en modifiant un seul
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parametre, le temps d’écho ou I'angle de bascule (flip angle) pour obtenir une courbe de
relaxation pour chaque pixel de l'image. La présence d’cedeme, de graisse ou de fibrose
modifie les temps de relaxation T1 et T2 des tissus, comme cela a été démontré dans la

littérature (28).

Le cas le plus démonstratif reste celui de l'infarctus du myocarde, ou la cicatrice
ischémique est remplacée par du tissu fibreux avec un temps de relaxation T1 allongé au

sein de cette zone, comparativement au reste du myocarde (28).

Alinverse de la fibrose myocardique focale, soulignée par les rehaussements tardifs
sur la base d’'une différence de signal entre la zone cicatricielle et le myocarde sain
adjacent, la fibrose diffuse, quant a elle, n'est pas mise en lumiere par l'injection de

gadolinium (28).

L’avenement récent de ces nouvelles séquences met donc a notre disposition des
outils permettant une caractérisation tissulaire : quantification de la fibrose diffuse ou
focale (Cartographie T1), de l'cedeme myocardique (Cartographie T2), en nous
affranchissant des limites connues des séquences morphologiques de rehaussements

tardifs, classiquement rapportées dans les pathologies infiltratives diffuses du myocarde.

6.5.1. Cartographie T1

Elle est réalisée avec une synchronisation prospective a I'ECG; on effectue une
acquisition single-shot en une seule apnée de plusieurs images TrueFISP a différents
temps d’inversion aprés un pulse d'inversion-récupération non sélectif de 180° (Figures

11 et 12).
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L’ensemble des images est acquis au méme moment du cycle cardiaque, permettant

une quantification pixel par pixel du T1 myocardique.

Figure 11 : Protocole d’acquisition de la cartographie T1 dans notre centre. Apreés le pulse
d’inversion-récupération, il est acquis plusieurs images a différents battements cardiaques
jusqu’a repousse complete T1.

Figure 12 : Séquence T1 mapping petit axe médio ventriculaire.

1 Min/Max: 708 /1145 =
1 Moyenne/DS: 935.7 /55.3
1 Surface: 8.00 sq.cm

1 Pixel : 255

<
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6.5.2. Cartographie T2

Elle est réalisée avec une synchronisation prospective a I'ECG ; une séquence mono
apnée est acquise, en utilisant un gradient de lecture TrueFISP apres une préparation T2
préalable. En pratique, trois images sont acquises en Single Shot, apres trois préparations
T2 (TE = 0, 24 et 55ms), en utilisant la méme fenétre d’acquisition pour chaque image en

diastole (Figures 13 et 14).

Le temps d’acquisition total est égal a sept battements cardiaques et on applique une
correction du mouvement entre les trois images par un algorithme dédié (motion
correction MOCO). Au final, une cartographie T2 est générée a partir des trois images

apres fitting T2 pixel par pixel (29).

Figure 13 : Protocole d’acquisition de la cartographie T2 dans notre centre.

™ ™
Image 1 Image 2 Image 3
T2prep = Oms T2prep = 24ms T2prep = 55ms
v e 0 A8

- Gradient de lecture TrueFISP

Préparation T2 (T2prep)
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Figure 14 : Séquence T2 mapping petit axe médio ventriculaire.

1. Min/Max: 38Y76
1 Moyenne/DS: 48.1%56.5
1 Surface: 7:53%g.cm

6.5.3. Post traitement des cartographies T1 et T2
Les mesures du T1 et T2 sont effectuées a I'aide de régions d’'intérét (ROI), suivant la
segmentation myocardique de I’AHA. (Figure 15). Ces ROI doivent étre limitées a la
région intra myocardique, en excluant les cavités cardiaques avec le pool sanguin, et la
graisse épicardique.
Pour bien établir la segmentation au niveau de la base et du segment moyen, |'axe
horizontal est d’abord tracé, suivi de deux axes de 60 et 120 degré chacun (Figure 16).

Pour l'apex, deux axes perpendiculaires sont tracés.
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Figure 15 : Segmentation myocardique selon I'’AHA.

01 : Antéro-basal 7 : Antéro-médial 13 : Antéro-apical
U2 : Sobdzpcsepbe:hasal U : Spbdrpcsentemélial 14 : Sepbaapinal,
03« Infirasepiochasal 09+ Infiraseptoomadial, 15: Inféra-apical.
04 Infira-haeal, 10 : Ipférn-médial 16: ;

05 - ipféra-latérm-hasal 11: ipfira-latérpmédial 17t Apical

04 - Anbéreclatére:basal 12 - Antéroclatérozmédial

|:| Territoire de l'artére inter ventriculaire antérieure

- Territoire de l'artére circonflexe

|:| Territoire de l'artére coronaire drofte

Figure 16 : Placement des ROI sur les séquences de T1 mapping (A) et T2 mapping (B).
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Partie II : Article

Cartographies T1 et T2 sans injection dans le
diagnostic d’amylose systémique avec forte
suspicion d’atteinte cardiaque.
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Introduction

L’amylose systémique de type AL est caractérisée par une accumulation de dépots

amyloides dans de nombreux organes. (1)

L’accumulation de cette protéine insoluble au sein de I'espace interstitiel entraine une

expansion du volume extra-cellulaire.

L’atteinte cardiaque concerne plus de 90% des patients et est associée a un pronostic
sombre avec des complications telles que l'insuffisance cardiaque ou des troubles de

conduction. (2)

La mortalité rapportée a l'atteinte cardiaque concerne environ la moitié des patients
atteints d’amylose systémique de type AL avec une médiane de survie de moins d'un an

sans traitement. (3)

En pratique courante, le diagnostic d’atteinte cardiaque dans le cadre d’'une amylose
systémique de type AL est basé sur une approche multiparamétrique plutét que sur la
biopsie endomyocardique. En effet, si la biopsie endomyocardique est la méthode de
référence pour démontrer l'atteinte cardiaque, elle n’est pas dénuée de risques et est

limitée par la taille et le nombre d’échantillons prélevés. (4)

Cependant, cette approche multiparamétrique en pratique courante inclut souvent :

1/ une biopsie prouvant l'atteinte systémique (rein, glandes salivaires, rectum, moelle

osseuse etc...)

2/ un faisceau d’arguments pour I'atteinte cardiaque comprenant une évaluation clinique
cardiologique, I'électrocardiogramme, 1'échographie cardiaque transthoracique et I'lRM

cardiaque.
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L’IRM cardiaque est considérée comme une des méthodes non invasives permettant

d’établir le diagnostic de 'atteinte cardiaque d’'une amylose systémique. (5)

Habituellement, les signes a I'RM orientant vers une atteinte cardiaque sont une
hypertrophie myocardique diffuse, une hypokinésie globale, un épanchement
péricardique, et surtout des rehaussements tardifs évocateurs diffus ou sous-
endocardiques non systématisés a un territoire artériel, associés a une difficulté a
déterminer le temps d’inversion myocardique. Ce pattern a largement été validé et est
associé a un pronostic sombre, mais sa précision n’est pas parfaite et requiert une

injection de chélates de gadolinium, pouvant étre délicate chez cette population a risque

souffrant d’'insuffisance rénale. (6)

Les cartographies T1 et T2 mapping se sont récemment développées et permettent de
déterminer les temps de relaxation du myocarde sans injection de chélates de gadolinium.

(6,7)

Il existe des variations de ces temps de relaxation dans de nombreuses pathologies,
telles que la fibrose myocardique (8), I',edeme myocardique(9), ou les pathologies

infiltrantes. (10)

A ce jour, peu d’études ont évalué I'intérét des cartographies natives T1 et T2 mapping

dans le champ d’exploration de 'amylose systémique de type AL. (11)

L’objectif de cet article est d’évaluer les cartographies myocardiques natives T1 et T2
mapping chez des patients atteints d'une amylose systémique avec forte suspicion
d’atteinte cardiaque, en comparaison aux rehaussements tardifs, a un groupe de
volontaires sains, et a une autre cause d’hypertrophie ventriculaire gauche comme la

cardiomyopathie hypertrophique.
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Méthodes

L’équipement utilisé dans cette étude est disponible commercialement et aucun des

auteurs n’a recu de support technique ou financier.

Population d’étude

Nous avons répertorié de maniere rétrospective 30 patients, présentant une
amylose systémique, référencés dans l'unité d’'imagerie cardiaque au CHU de Rouen de

Janvier 2011 a Décembre 2015 ;

Parmi ces 30 patients, 7 patients ont été exclus car présentaient un protocole IRM
cardiaque incomplet (absence d’injection ou cartographies T1/T2 mapping incompletes),

1 patient est décédé avant le prélevement histologique et 1 patient a été perdu de vue.

Au final 21 patients avec forte suspicion d’atteinte cardiaque d’'une amylose AL

avec protocole IRM complet ont été retenus.

Sur ces 21 patients, 5 patients ont été exclus car présentaient un autre type
d’amylose : 3 patients avec une amylose a transthyrétine et 2 patients avec une amylose

AA.

Au total, seize patients ont été inclus dans I'étude selon les critéres suivants :

- Patients atteints d’'une amylose systémique de type AL avec preuve histologique
obtenue par biopsie (groupe « Amyloses »): rénale (n = 3), cardiaque (n= 1), d’'une
adénopathie spinale (n =1), des glandes salivaires accessoires (n=5), gastrique (n=1), de

langue (n=1).
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Une preuve histologique n’a pu étre obtenue chez quatre patients, mais le contexte

était évocateur (patients suivis pour un myélome).

- La suspicion d’atteinte cardiaque était basée sur des données cliniques et
échographiques : épaisseur de la paroi ventriculaire gauche supérieure ou égale a 12 mm
en l'absence d’autre cause connue ou une paroi libre du ventricule droit épaissie
coexistant avec un épaississement ventriculaire gauche en I'absence d’hypertension

systémique ou pulmonaire (12).

- Un taux de filtration glomérulaire > 30 ml/min calculé avec la formule MDRD.

De plus, nous avons également défini deux autres groupes :

- Un groupe témoin de 16 volontaires sains sans antécédent ou facteur de risque
cardiovasculaire, appariés par sexe et par age, issus de 'étude HEART MAP et inclus de

maniere rétrospective.

- Un groupe de 16 patients présentant une cardiomyopathie hypertrophique (CMH),
également inclus rétrospectivement et appariés par sexe et par age, définis par une
épaisseur myocardique mesurée a plus 13 mm (formes familiales) ou plus de 15 mm
(formes sporadiques) en télé diastole a I’échographie trans thoracique, sans autre cause

d’hypertrophie ventriculaire gauche ou de valvulopathie associée.
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Figure 1: Diagramme de flux
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avec contexte évocateur
*  IPAR
* S EGESA

* 1 Biopse myocardique

# 1 Biopsie de langue

* 1 Biopsie de ganglions spinaux
* 1 Biopsie gastrigue
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Protocole IRM cardiaque

Les examens ont été réalisés sur une IRM cardiaque 1,5 Tesla (Avanto, Siemens Healthcare,

Erlangen, Germany).

Les patients du groupe « Amyloses » et du groupe CMH ont bénéficié du protocole suivant:

1/ Séquences CINE dans le long axe et le petit axe du coeur couvrant tout le ventricule

gauche avec des séquences SSFP.

2/Cartographies T1 et T2 natives petit axe basales, médio ventriculaires et apicales.

3/ Perfusion de premier passage (0,10 ml/kg, Gadovist, Bayer Schering Pharma), dans 3

plans petits axe de la base a I'apex.

4 /Cartographie T1 a 5 et 10 minutes apres injection petit axe médio ventriculaire gauche.

5/ Séquence Ti Scouting afin de déterminer le temps d’inversion du myocarde et les

rehaussements tardifs 12 minutes apres injection de gadolinium.

Les volontaires sains ont bénéficié du protocole suivant :

1/ Séquences CINE dans le long axe et le petit axe du coeur couvrant tout le ventricule

gauche avec des séquences SSFP.

2/ Cartographies T1 et T2 natives petit axe basales, médio ventriculaires et apicales.

Pour les cartographies T1 nous avons utilisé des séquences MOLLI. (13-15)

Pour les séquences T2 mapping, nous avons utilisé la séquence précédemment décrite

dans la littérature. (16,17)

34



Analyse de I'IRM cardiaque

Toutes les IRM cardiaques ont été post-traitées en consensus par deux
opérateurs sur un logiciel dédié (Argus, Siemens, Erlangen, Germany),: un opérateur
sénior avec 8 ans d’expérience en imagerie cardiaque et un opérateur junior avec 6 mois
d’expérience en imagerie cardiaque. Les volumes des ventricules droit et gauche, les
fractions d’éjection et les masses ventriculaires droites et gauches ont été déterminés par

un contourage semi-automatique, comme précédemment décrit dans la littérature. (18)

Pour les cartographies T1 et T2, une région d’intérét a été dessinée dans le

myocarde, évitant le pool sanguin et la région épicardique.

La perfusion de premier passage a été évaluée pour déterminer la présence ou

I'absence d’hypoperfusion sous-endocardique.

Les séquences de rehaussements tardifs ont été analysées en aveugle, c’est a dire

sans connaissance des autres séquences pour un examen donné.

Le radiologue a déterminé :

1/la présence ou non d'une difficulté a déterminer un temps d’inversion du
myocarde optimal sur la séquence Ti-Scouting, défini comme une annulation du signal du

myocarde avant le pool sanguin ;

2/le type de rehaussement tardif : patchy, sous-endocardique, circonférentiel, diffus

ou étendu aux couches sous-épicardiques.

Comme I'amylose systémique est une maladie diffuse, des valeurs de T1 et T2 ont

également été déterminées dans le foie et la rate.
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Analyse statistique

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé sur MedCalc pour Windows,
version 11.3.2.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgique). Les variables continues ont
été exprimées en moyenne * écart-type et les variables catégorielles en nombres et
pourcentages. Les variables continues ont été comparées a I'aide d’analyses de variance
(ANOVA) ou de T-test, les variables catégorielles par des tests Chi-2. Le coefficient de
corrélation de Pearson a été utilisé pour évaluer la corrélation entre deux variables

quantitatives. Le seuil de significativité <0,05 a été retenu.
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Résultats

Caractéristiques des patients

Il n’y avait aucune différence significative concernant 1’age et le genre entre les trois

groupes : « Amyloses », témoins et CMH.

Douze patients ont présenté une amylose systémique AL prouvée histologiquement,
quatre patients n’ont pas eu de preuve histologique mais un contexte évocateur

(myélome).
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des patients. (Groupe « Amyloses »)

. . . Masse VG
Patients Age (ans) Sexe Diagnostic FEVG (%) (g/m?)
1 80 F AL 24 126
2 87 M AL 55 165
3 79 M AL 37 141
4 64 M AL 83 108
5 70 F AL 49 90
6 68 M Myélome 68 89
7 55 M Myélome 71 143
8 82 F AL 66 61
9 86 M AL 36 119
10 60 F AL 62 73
11 77 F Myélome 34 143
12 77 F AL 57 104
13 76 F Myélome 53 96
14 55 F AL 43 76
15 74 F AL 68 95
16 50 M AL 56 150
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Analyse fonctionnelle

Ventricule et oreillette gauches :

Les patients avec une forte suspicion d’atteinte cardiaque ont présenté des masses
et un épaississement ventriculaires gauches plus élevés (111,2 g/m? et 10,9 mm)

comparés aux volontaires sains (70 g/m2 et 4.9 mm) p <0, 001.

En revanche, en comparaison avec le groupe CMH, les patients avec forte suspicion
d’atteinte cardiaque d’'une amylose AL ont présenté une épaisseur myocardique moins
élevée (10,9mm en moyenne versus 12mm), mais une masse myocardique ventriculaire
gauche absolue et indexée plus importante (195,9 g et 111,2 g/m?versus 156,5 g et 85,1

g/m?) p <0, 001.

Le volume télé-diastolique du ventricule gauche indexé a été plus élevé dans le
groupe « Amyloses » (86,8 + 24 ml/m?), comparé au groupe témoins (75,7 = 16ml/m?) et

au groupe CMH (66,9+16,9) p < 0,001.

La fraction d’éjection ventriculaire gauche a été plus basse dans le groupe
« Amyloses » (53,9 £ 16 %), comparée au groupe témoins (65,8 + 6 %) et au groupe CMH

(71.4£6.8) p < 0,001.

La planimétrie quatre cavités de I'oreillette gauche a été plus élevée dans le groupe
« Amyloses » (29,5 + 6,5 cm?), comparativement au groupe CMH (25,2+7,6 cm?) et au

groupe de volontaires sains (20,7 + 4,0 cm?) p =0,001.
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Ventricule et oreillette droites :

Les patients avec une forte suspicion d’atteinte cardiaque ont présenté une masse
ventriculaire droite indexée plus importante (27,4+ 11,1g/m?), comparés aux volontaires

sains (21,4 £14,11 g/m?) et aux patients CMH (12,8+2,6) p < 0,001.

Les volumes télé-diastoliques indexés et absolus du ventricule droit ont été
significativement plus élevés dans le groupe « Amyloses» (64,8 + 28,6 ml/m? et
114,9+61,2 ml), comparativement au groupe CMH (52,3+12,0 ml/m?et 97,3+28,4 ml) p =

0,011 etp=0,035.

La fraction d’éjection ventriculaire droite a été significativement plus basse dans
le groupe « Amyloses » (47,2 £ 11%), par rapport au groupe témoins (58,7 + 6,1%) et au

groupe CMH (65,6+10,7%) p < 0,001.

Contrairement aux cavités gauches, il n’a pas été mis en évidence de différence
significative concernant la planimétrie de I'oreillette droite entre les trois groupes, p =

0,352.

40



Tableau 2 : Caractéristiques fonctionnelles et structurelles des patients des

groupes « Amyloses », Témoins et CMH.

Groupe Groupe Groupe
“Amyloses” Témoins CMH P

(n=16) (n=16) (n=16) ANOVA
FC (btm/min) 78,9 + 10 66,1 +8,1 72,0+9,4 0,003
IMC (kg/m?) 24,34 25,5 £2,3 28,5+4,0 0,012
Epaisseur VG (mm) 10,9 + 2,7 49+0,9 12,0+2,1 < 0,001
Masse VG (g/m?) 111,2 + 30,8 56,5+9,8 85,1+22,2 < 0,001
Masse VG absolue (g) 195,9 + 76,2 104,3+28,3 156,5+46,9 < 0,001
VTD VG indexé (mL/m?) 86,8 + 24 75,7 +16,0 66,9+16,9 < 0,001
VTD VG absolu (ml) 148,8+42,6 139,3+£39,6 123,8+36,1 0,207
VTS VG indexé (mL/m?2) 42,7+25,2 26,2+8,3 19,1+7,6 < 0,001
VTS VG absolu (ml) 72,7+41,6 48,2+17,5 35,3+15,4 < 0,001
FEVG (%) 539+159 65,8+6,0 71,4+6,8 < 0,001
Surface OG (cm?) 29,5+6,5 20,7 +£4,0 25,2+7,6 0,001
Masse VD indexée (g/m?) 27,4+ 11,1 21,4 +14,1 12,8+2,6 <0,001
Masse VD absolue (g) 49,4+25,3 39,1+25,5 23,4+5,4 0,004
VTD VD indexé (mL/m?) 64,8 + 28,6 74,6 + 15,8 52,3+12,0 0,011
VTD VD absolu (ml) 114,9+61,2 139,9+39,3 97,3+28,4 0,035
VTS VD indexé (mL/m?2) 34,0+18,6 33,4+10,0 17,6+6,7 0,001
VTS VD absolu (ml) 61,4+39,7 58,7+22,2 33,2+14,9 0,010
FEVD (%) 47,2 +11 58,7+6,1 65,6+10,7 < 0,001
Surface OD (cm?) 21,6+6,8 20,1+4,5 18,7+5,6 0,352
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T1 mapping avant gadolinium {ms)

Cartographie T1

Concernant les valeurs du T1 myocardique, les résultats ont montré une augmentation
globale significative chez les patients avec forte suspicion d’atteinte cardiaque d'une
amylose systémique (1062,8 + 39,6 ms), comparé aux volontaires sains (949,1 + 37,6 ms),

et aux patients CMH (1003,4 + 37,7) p< 0,001 (Figure 2, tableau 3).

Figure 2 : Valeurs des temps de relaxation T1 et T2 chez les groupes « Amyloses »,
Témoins et CMH.
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De la méme fagon, les résultats ont montré une augmentation significative des valeurs du
T2 myocardique chez les patients Amyloses (57,1 + 4,6 ms) comparativement aux témoins

(51,7 + 2,6 ms) et aux patients CMH (54,0 + 3,4) p <0,001 (Figure 2, tableau 3).
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Tableau 3 : Analyse structurelle : valeurs du T1 et T2 myocardique dans les trois

groupes.

Groupe Groupe Groupe p
“Amyloses” Témoins CMH
(n=16) (n=16) (n=16) ANOVA
1062,8 + 39,6 949,1+37,6 1003,4 37,7 <0,001
Valeurs T1 (ms)
- Min : 959 -Min : 908 - Min : 951
- Max: 1195 -Max : 1027 - Max: 1053
57,1+4,6 51,7+2,6 54,0 £ 3,4
<0,001
Valeurs T2 (ms) - Min : 45 - Min: 46 - Min: 40,5
-Max: 76 - Max : 56 - Max: 64,2

43




Figure 3 : Comparaison images CINE et cartographies T1 et T2 entre patients des
trois groupes.

Volontaire sain Amylose AL CMH

SEQUENCES
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Concordance entre rehaussements tardifs et cartographies T1 et T2

Dans le groupe « Amyloses », les rehaussements tardifs ont été répertoriés de type
diffus chez 7 patients et de type sous-endocardique chez 9 patients (tableau 4). L’analyse
des cartographies T1 et T2 a montré que les dépots amyloides n’étaient pas strictement

limités aux zones de rehaussement tardif (Figure 4).

Figure 4 : Rehaussements tardifs et concordance avec les cartographies T1 et T2
chez un patient du groupe « Amyloses ».

Séquence CINE Petit Axe (A), Séquence PSIR Petit Axe avec large prise de contraste extensive du
septum interventriculaire (B), Cartographie T2 (C) et Cartographie T1 (D) montrant une élévation
diffuse des temps de relaxation T1 et T2.
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Tableau 4 : Analyse morphologique : perfusion de premier passage, Rehaussements
tardifs et séreuses. (Groupe « Amyloses »).

Perfusion de premier passage Hypoperfusion sous-endocardique n=7/16

Ti scout typique n=15/16

Diffusn=7/16
Réhaussements tardifs
Sous-endocardique n =9/16

Epanchement péricardique n=14/16

Corrélations structurelles et fonctionnelles

Pour le groupe « Amyloses », les résultats ont montré une corrélation significative
entre les valeurs des temps de relaxation T1 myocardiques natifs et la fraction d’éjection

ventriculaire gauche (r =-0,35, p < 0,05) (Figure 5a).

Une corrélation positive a également été retrouvée entre les valeurs des temps de

relaxation T1 myocardiques natifs et la masse ventriculaire gauche (r= 0,67, p= 0,0001)

(Figure 5a).

De méme, cette corrélation positive significative a été retrouvée entre les valeurs
des temps de relaxation T2 myocardique et la masse ventriculaire gauche (r= 0,54, p =

0,003) (Figure 5b).

En revanche, les résultats n’ont pas montré de corrélation significative entre les
valeurs des temps de relaxation myocardique T2 et la fonction ventriculaire gauche (r = -

0,15, p = 0,44) (Figure 5b).
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Enfin, I'étude des résultats a montré une corrélation statistiquement significative
entre I'épaisseur ventriculaire gauche et les temps de relaxation T1 et T2 dans le groupe
CMH (respectivementr = 0,60, p <0,001 pourle T1 etr= 0,50, p<0,001 pour le T2), tandis
que cette corrélation n’a pas été significative pour le groupe « Amyloses »

(respectivement r = 0,16, p = 0,09 pour le T1 etr = 0,05, p = 0,34 pour le T2) (Figure 6).

Figure 5a: Corrélation temps de relaxation T1, FEVG et Masse VG dans le groupe
« Amyloses ».
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Figure 5b : Corrélation temps de relaxation T2, FEVG et masse VG dans le groupe
« Amyloses ».
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Figure 6 : Corrélation temps de relaxation T1 et T2 et épaisseur ventriculaire
gauche dans le groupe CMH et le groupe « Amyloses ».
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Cartographie T1 et T2 hépatique

Les valeurs rapportées du T1 au niveau du foie ont été modérément élevées chez les
patients avec amylose cardiaque (584,4 £ 73,9 ms), comparées aux volontaires sains

(534,3 £ 49,3 ms) p =0,04.

Pour les valeurs du T2 hépatique, les résultats ont montré des valeurs de T2
hépatique modérément élevées chez les patients avec amylose (62,7+8,5ms),
comparativement aux volontaires sains (59,8459ms), sans atteindre un seuil de

significativité p =0,288.
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Cartographie T1 et T2 splénique

Les résultats n'ont pas montré de différence significative entre les temps de
relaxation T2 mesurés au niveau de la rate chez les patients avec amylose (73,4 + 17,5 ms)

et chez les témoins (76,7 + 8,5 ms) p =0,534.

De la méme facgon, il n’a pas été rapporté de différence significative entre les valeurs
du T1 splénique chez les patients avec amylose (1013,4 + 123 ms) et les témoins (1048,4

+101,9 ms) p =0,435.
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Discussion

Les principaux résultats de cette étude montrent des valeurs de temps de relaxation
myocardique T1 et T2 élevées chez des patients avec forte suspicion d’atteinte cardiaque
d’'une amylose systémique AL ; ces temps de relaxation T1 et T2 sont plus élevés dans le
groupe Amyloses par rapport au groupe témoin, mais également plus élevés que dans le

groupe CMH.

De plus, une corrélation fonctionnelle est suggérée pour le temps de relaxation T1,
puisque les marqueurs de dysfonction systolique, telle que la fraction d’éjection

ventriculaire gauche, apparaissent d’autant plus bas que le T1 myocardique est élevé.

Il est également observé une corrélation structurelle, puisque la masse myocardique
du ventricule gauche apparait augmentée de facon paralléle a 'augmentation des valeurs

du T1 et du T2 myocardique.

En revanche, il n’est pas retrouvé de corrélation entre la valeur du T2 myocardique et

la fraction d’éjection ventriculaire gauche.

Aujourd’hui, le gold standard pour démontrer l'atteinte cardiaque reste la biopsie
myocardique, mais des erreurs d’échantillonnage, le caractere invasif et le risque non nul

de complications constituent ses principales limitations.

L’apport indéniable de I'IRM cardiaque dans le diagnostic et le pronostic de 'amylose
cardiaque par rapport aux autres techniques non invasives (ETT, ECG et bio marqueurs)
a largement été démontré dans la littérature, avec notamment la présence de
rehaussements tardifs caractéristiques sous-endocardiques ou diffus qui sont un critere

pronostic majeur (5,6,8,19).
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Ce pattern typique de rehaussement tardif dans I'amylose est un rehaussement sous-

endocardique non systématisé a un territoire coronaire.

Cependant, ces outils diagnostiques habituels peuvent étre d’'interprétation difficile car :

- Ils peuvent manquer a un stade précoce de la maladie,

Le pattern typique n’est pas toujours retrouvé, avec des pattern « patchy »
souvent peu spécifiques (20),

- Ces séquences habituelles de rehaussement tardifs sont basées sur la différence
visuelle de I'intensité du signal entre les zones cicatricielles focales et le myocarde
sain adjacent, ce dernier pouvant manquer dans cette pathologie ou la fibrose

myocardique est plus diffuse (15).

De plus, ces séquences nécessitant I'injection de chélates de gadolinium peuvent étre
d’utilisation délicate chez ces patients a la fonction rénale souvent altérée, et sont des
séquences purement qualitatives et peu adaptées au suivi au cours du temps, sous

traitement par exemple.

Les cartographies T1 et T2 du myocarde apportent une analyse quantitative et un
point de vue global sur I'’ensemble du tissu myocardique. En effet, dans notre étude,
I'analyse des valeurs du T1 et du T2 myocardique a été multi-segmentaire, suivant la
segmentation myocardique habituelle de I’AHA. Les résultats de notre étude sont
concordants avec ceux de la littérature, en effet, 'équipe de Karamitsos, bien qu’utilisant
des séquences différentes des notres (short MOLLI, apnées un peu moins longue et
résolution spatiale moindre), ont également retrouvé des valeurs de T1 myocardique

élevées chez des patients avec atteinte cardiaque d’amylose AL (1140 £ 61 ms)
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comparées aux patients témoins, ainsi qu'une corrélation significative de ce marqueur

quantitatif avec la fonction systolique et diastolique (21),

Des valeurs myocardiques du T1 élevées sont également classiquement décrites en
cas d’cedéeme myocardique (infarctus myocarde récent ou myocardite), ou en cas
d’expansion de l'espace extra cellulaire par de la fibrose diffuse (cardiomyopathies
hypertrophiques et dilatées) ou de la fibrose focale (cicatrice d’ischémie), posant la

question de sa spécificité.

Cependant, il a été montré qu’en cas d’ischémie aigiie ou chronique I'élévation du T1
myocardique sera focale, systématisée a un territoire vasculaire, en regard d’'une zone de
rehaussement tardif (pour la cicatrice d’infarctus) ou d’'une zone d’hypoperfusion sur la

séquence de perfusion de premier passage (pour 'infarctus au stade aigii).

A l'inverse, dans le cadre nosologique de I'ischémie chronique, il a été rapporté des
temps de relaxation myocardiques abaissés en cas de métaplasie lipomateuse en lieu et

place d’une zone cicatricielle infarcie (22).

Le cas de l'ischémie myocardique, qu’elle soit aigiie ou chronique, nous montre donc
une bonne corrélation entre les séquences usuelles morphologiques (perfusion de

premier passage, rehaussements tardifs) et les cartographies T1 et T2 mapping.

En plus de traduire de maniére quantitative l'infiltration diffuse de 'espace interstitiel
par les dépots amyloides, Karamitsos et al suggerent que la cartographie des temps de
relaxation T1 serait plus sensible que les séquences de rehaussement tardifs et
détecterait de fagon précoce une atteinte cardiaque encore asymptomatique sur le plan

clinique (21).
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Concernant les valeurs du T2 myocardique, Sparrow et al ne retrouvent pas
d’augmentation significative du T2 chez des patients avec amylose systémique (valeur
moyenne a 51,5 ms versus 54 ms chez les témoins), mais leurs résultats sont basés sur
des mesures concernant uniquement le septum inter-ventriculaire, sans analyse multi-

segmentaire (23).

Limites de I’étude

Notre étude est rétrospective mono-centrique et comporte un faible nombre de
patients : certains (n = 4) n’ont pas de preuve histologique d’amylose AL mais un contexte

(myélome) et une clinique évocateurs.

Par ailleurs, notre étude porte sur un seul type d’amylose, les amylose ATTR et AA
n’étant pas incluses. Cependant, dans une étude portant sur 85 patients atteints d'une
amylose ATTR et 79 patients atteints d’'une amylose AL, Fontana et al montrent une
élévation du temps de relaxation T1 chez les patients atteints d’'une amylose ATTR (1097
ms versus 967 ms chez les témoins), mais moins importante que chez les patients atteints

d’'une amylose AL (1130ms) (24).

Ensuite, nos résultats montrent une corrélation positive statistiquement
significative entre I'épaisseur ventriculaire gauche moyenne et les valeurs des temps de
relaxation T1 et T2 dans le groupe CMH, alors qu’elle n’est pas retrouvée dans le groupe
amylose. Cela est probablement dii a un manque de puissance de notre étude, mais
pouvant faire souligner I’élévation de ces temps de relaxation comme des marqueurs

précoces de la maladie, avant le développement d'une hypertrophie.
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Par ailleurs, certaines études démontrent que dans cette pathologie, les rehaussements
tardifs peuvent étre présents en I'absence d’hypertrophie ; il pourrait en étre de méme
pour les temps de relaxation T1 et T2, c’est pourquoi des études multicentriques a plus

grande échelle sont nécessaires pour le confirmer.

Enfin, les valeurs des T1 et T2 myocardiques doivent étre mesurées de facon
précise, évitant le pool sanguin et la graisse épicardique ; la méthode manuelle des ROI
estdonc opérateur dépendant et pose la question de la reproductibilité des mesures. Dans
notre étude, cette reproductibilité des mesures n’est pas étudiée, puisque les images ont

été interprétées en consensus par deux opérateurs.

Perspectives

L’avenement récent de la cartographie T1 apres injection de gadolinium autorise le
calcul du volume extra cellulaire (VEC), permettant de faire la distinction devant une
hypertrophie ventriculaire gauche, entre une expansion du VEC due a des dépots
amyloides infiltrant 'espace extracellulaire et une hypertrophie cellulaire secondaire a
une cause hypertensive par exemple (25). En effet, le gadolinium ne franchit pas les

membranes cellulaires et se distribue uniquement au sein de I’espace extra cellulaire.

Le VEC peut étre calculé par la formule suivante :

VEC = (1-hematocrite) x (ARlmyocarde/AR1sang), avec R1 = 1/T1, en utilisant les
valeurs de T1 du pool sanguin et du myocarde avant et apres injection de gadolinium, et

al'aide d’'une correction selon le taux d’hématocrite (26).
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Dans une étude portant sur 30 patients atteints d’'une amylose AL, Barison et al
montrent un VEC plus élevé (0,43+ 0,12), comparativement aux sujets sains (0,26 + 0,04,
p< 0,05). Les auteurs définissent une valeur seuil de VEC myocardique supérieur a 0,316,

avec une sensibilité de 79% et une spécificité de 97% (27).

Des résultats similaires sont rapportés par I'équipe de Banypersad et al, qui
retrouvent une valeur de VEC myocardique plus élevée chez les patients présentant une
atteinte cardiaque d’'une amylose AL (0,44 + 0,25) comparativement aux volontaires sains
(0,25 £ 0,02, p<0,001). Les auteurs avancent également le caractére pronostique du VEC
myocardique dans cette maladie, le considérant comme un facteur de risque de mortalité

:un VEC supérieur a 0,45 présente dans leur étude un OR a 3,84 (28).

De plus, le VEC pourrait étre un marqueur précoce de la maladie, car plusieurs
études ont montré une élévation du VEC chez des patients atteints d’'une amylose AL avec

évaluation clinique et rehaussements tardifs négatifs (27,29).

Cependant, le calcul du VEC nécessite une injection de gadolinium, qui peut étre

délicate chez ces patients en raison de leur fonction rénale souvent altérée.
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Conclusion

Les résultats de notre étude montrent une augmentation des valeurs du T1 natif et du
T2 myocardique chez les patients avec forte suspicion d’atteinte cardiaque dans le cadre

d’'une amylose systémique de type AL.

Ces nouvelles séquences apportent une plus-value diagnostique dans la démarche de
caractérisation tissulaire permise par 'IRM cardiaque, ajoutant une analyse quantitative
et un point de vue global sur I’ensemble du tissu myocardique avec une corrélation avec

la fonction et la masse ventriculaire gauche.

Néanmoins des études multicentriques sont nécessaires pour renforcer la valeur
diagnostique de ces nouvelles techniques ainsi que leur utilit¢ dans le suivi sous

traitement de ces patients.
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Titre : Cartographies T1 et T2 sans injection dans le
diagnostic d’'amylose systémique avec forte suspicion
d’atteinte cardiaque

Mots clés : Amylose cardiaque, IRM, T1 T2 mapping

Résumé :

Objectif : Evaluer les cartographies T1 et T2 mapping sans injection de
gadolinium chez des patients porteurs d'une amylose AL systémique avec
forte suspicion d’atteinte cardiaque.

Méthodes : Seize patients atteints d’amylose systémique AL avec forte
suspicion d’atteinte cardiaque ont bénéficié d’'une IRM cardiaque incluant
des séquences CINE dans les plans habituels du cceur (Quatre cavités, Petit
Axe, Long Axe), T1 mapping (MOLLI, modified Look Locker Inversion
Recorvery), T2 mapping, et des séquences de rehaussements tardifs. Les
valeurs de T1 et T2 du myocarde ont été comparées a celles de volontaires
sains et de patients CMH appariés par sexe et par genre.

Résultats: Les patients avec forte suspicion d’atteinte cardiaque
présentent une masse et une épaisseur ventriculaire gauche augmentées
(111,2 £+ 30,8 g/m2 et 10,9 + 29 mm) comparés aux volontaires sains (56,5
+9,8g/m2et4,9+0,9 mm) (p<0,001). En comparaison avecle groupe CMH,
les patients avec forte suspicion d’atteinte cardiaque d'une amylose AL
présentent une épaisseur myocardique moins élevée (10,9mm en moyenne
versus 12mm), mais une masse myocardique ventriculaire gauche absolue
et indexée plus importante (195,9 g et 111,2 g/m2versus 156,5 g et 85,1
g/m2) p < 0, 001. Les valeurs myocardiques du T1 et du T2 étaient
augmentées chez les patients atteints d’'amylose (T1 moyen = 1062 * 39 ms;
T2 moyen = 57,1 £ 4,6 ms), comparativement aux patients CMH (T1 moyen
= 1003 * 37 ms; T2 moyen = 54 * 3,4 ms) et aux volontaires sains (T1
moyen = 949,1 + 37,6 ms; T2 moyen = 51,7+ 2 ms) p<0,001).

Conclusion : Les valeurs du T1 et T2 myocardiques sont significativement
élevées chez les patients avec forte suspicion d’atteinte cardiaque d’une
amylose AL.




