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SECQ Véronique (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)

LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section) 
DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section ) 
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

 MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH) 
FROMONOT Julien (MCU-PH) 
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH) 
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-François (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre

BONNET Jean-Louis (PU-PH)

TAIEB David (PU-PH)

CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section)

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)

RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section)

HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section)

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE 
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) 
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) 
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) 
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ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) 
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre 
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)



ARGENSON Jean-Noël (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité 
ROCHWERGER Richard (PU-PH) 
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH) 
LAUNAY Franck (PU-PH) 
MERROT Thierry (PU-PH) 
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) 
FAURE Alice (MCU PH) 
PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI François (PU-PH)
CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE, 
 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)

CASANOVA Dominique (PU-PH)

DODDOLI Christophe (PU-PH)

LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)  
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

BARTHET Marc (PU-PH)
BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre 
DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH) 
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH) 
GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ  Jean-François (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

 PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GENETIQUE 4704

BEROUD Christophe (PU-PH) 
KRAHN Martin (PU-PH)
LEVY Nicolas (PU-PH)  
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) 
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

DUSI

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)
ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

 

 
GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH) 
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH) 
COURBIERE Blandine (PU-PH) 
CRAVELLO Ludovic (PU-PH) 
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) 
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre 
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) 
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)



IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section) VEY Norbert (PU-PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) SUCHON Pierre (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)
BOUCAULT/GARROUSTE Françoise (MCF) 65ème section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)
MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 LEONETTI Georges (PU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH) 
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH) 
STEIN Andréas (PU-PH) BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ère section)
ELDIN Carole (MCU-PH)

KERBAUL François (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU  
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) 
DISDIER Patrick (PU-PH) 
DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikaël (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH) 
HARLE Jean-Robert (PU-PH) 
ROSSI Pascal (PU-PH) 
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein)

NEPHROLOGIE 5203

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. à mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. à mi-temps)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH) 
DUSSOL Bertrand (PU-PH) 
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH) 
MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén à mi-temps) 
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein) 
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle  (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps)
THERY Didier  (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

NUTRITION 4404 NEUROCHIRURGIE  4902

DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section) GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303 MEDECINE D'URGENCE 4805

CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein)

MAAROUF Adil (MCU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502 PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Danièle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité

 
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

DA FONSECA David (PU-PH)

 
POINSO François (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501
PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

 

MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)

 

SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) 

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17
RANQUE Stéphane (PU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)

MATHIEU Marion (MAST)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)

 

L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)

  

TOGA Isabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)

ANDRE Nicolas (PU-PH)

 

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

 

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)

 

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)

 

MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)

 

SARLES Jacques (PU-PH)

 

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)

  

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

 

DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

 

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)

 

LANÇON Christophe (PU-PH)

 

NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)

 

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)

 

CHAGNAUD Christophe (PU-PH)

 

CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)

 

GIRARD Nadine (PU-PH)

 

JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)

 

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

 

VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802 THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001 UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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A Monsieur le Professeur Gilbert HABIB  

Merci de me faire l’honneur de présider ce jury.   

Je vous remercie de m’avoir confié ce travail, et de m’avoir accompagné tout au long de sa 

progression.  

Merci pour la prévenance que vous avez eue envers moi durant tout mon internat.   

Et merci de me donner la chance de continuer d’apprendre à vos côtés durant les deux 

prochaines années.   

Soyez assuré de mon respect et de mon estime les plus sincères.  

 

A Monsieur le Professeur Pierre AMBROSI  

 

Je vous remercie pour votre implication dans notre formation médicale durant toutes nos études, 

le développement de notre esprit scientifique et le partage de vos connaissances.   

Je suis honorée de bénéficier de votre regard sur ce travail et je vous prie d’accepter ma sincère 

gratitude.  

 

A Monsieur le Professeur Jean Claude DEHARO 

Vous me faites l'honneur de siéger dans ce jury de thèse.  

Je suis reconnaissante d’avoir progressé à vos côtés, et vous remercie pour votre pédagogie, la 

transmission de votre rigueur et de votre vision de la cardiologie.  

Veuillez trouver ici l’expression de mon profond respect. 

 

A Monsieur le Docteur Jean-Philippe MOURET 

Merci pour la bienveillance que tu as eue envers moi depuis le début de mon internat mais aussi 

pour toutes les connaissances que tu m’as transmises.   

A tes côtés, on apprend l’humour, l’humilité, mais surtout à être un bon médecin. Alors merci 

pour tout ça.   

Reçois ici l’expression de ma sincère reconnaissance.  

 

 

 

 

 

 



A ma famille  

A mes parents. Parce que, bien sûr, sans vous je n’en serais pas là aujourd’hui. J’espère vous 

rendre fiers à travers cette thèse.   

 

A ma mère : Mamoune, depuis toute petite tu as toujours voulu le meilleur pour moi et tu m’as 

appris à me dépasser et à en vouloir toujours plus. Toujours à mes côtés pour me soutenir. Dans 

le froid, au bord des terrains de tennis de mon enfance à aujourd’hui dans cette salle de thèse si 

symbolique, en passant par tous ces ravitaillements livrés à domicile en P1. Tu as été là, merci 

pour ton soutien indéfectible depuis tant d’années. 

  

A mon père : Mon Papou. Merci d’avoir mis plein d’histoires et de cabanes dans mon enfance. 

Tu n'as jamais douté de moi et m'as toujours soutenue. Merci pour ton amour inconditionnel et 

pour ton soutien infaillible. 

A mon frérot préféré : mon BABA, tu connais toute la signification de ce surnom et oui tu 

resteras toujours mon baba qui vient à mon secours quand ma batterie tombe en panne. Grace 

à toi je sais me défendre contre la clef de bras. Je sais qu’on pourra toujours compter l’un sur 

l’autre, je suis très fière du père que tu es devenu. 

A Leslie : je suis heureuse que tu fasses désormais partie de la famille, tu es vraiment une 

personne en or. Baba a eu de la chance de croiser ton chemin. 

Aux deux plus belles merveilles du monde : mon loulou et ma petite filleule. 

  

A mon parrain et ma marraine, mes parents ont eu vraiment bon goût en vous choisissant et en 

vous faisant rentrer dans la famille. 

  

Aux cousins : à tous ces souvenirs d’enfance. 

  

 

 

 

 

 

  



A mes amis  

A Elise, ma super coloc aux multiples facettes, danseuse hors pair (un certain art, boubou party), 

chanteuse incontestable (préparez vos boules-quies), femme de ménage/chanteuse de choix (ça 

on aime), pilote automobile (accrochez-vous et serrez votre ceinture), juke box hight level 

(n’est-ce pas théo ?). Derrière cette carapace, ce clown et ce caractère de cochon se cache 

pourtant une personne sensible, pleine d’empathie et au très grand cœur. Au cours d’une 

rencontre dans un couloir que Mr Ambrosi connait bien, une amitié est née et nous ne nous 

sommes plus quittées. Je suis fière de la brillante néonatologue que tu es devenue. On n’osait 

pas y croire mais on la fait ! Et je t’en dois beaucoup.   

Nos road trip au bout du mondes et toutes leurs découvertes / galères, nos soirées arrosées et 

cocooning au fond du canap, nos fous rires (beaucoup++) et nos larmes (quand même), nos 

conversations sur les boîtes, les sujets qui fâchent, nos confidences et le soutien que tu 

m'apportes dans les bons comme dans les mauvais moments, font de toi une personne 

incontournable dans ma vie. Tu es plus qu’une amie, tu es mon BINOME. Merci d’avoir été là, 

merci d’être toi, sans toi ces années auraient été tellement plu difficiles. 

Hakuna Matata, ça veut dire pas de soucis !   

 

A Marie-Anne et Guy, merci de m’avoir accueillie dans votre cercle, merci pour tout votre 

soutien.  

A Chouchou et Mimi, contente de vous savoir de retour dans le Sud. 

 

A la triplette, parce que la cardiologie sans vous ne serait pas de la vraie cardiologie. 

Mary, notre Mary-Charlotte préférée, notre professeur adorée, mi-Cruella mi-Chamallow, mais 

surtout un dragon à paillettes,   

Merci pour tous ces moments téléphone rose, qu’est-ce qu’on a ri.   

Merci pour ton aide durant les moments difficiles de cet internat, pour ton soutien sans faille, 

pour tes talents d’informaticiennes, pour le pirate que tu es, pour ta générosité. Merci d’être une 

amie toujours mes côtés, à me donner raison pour me réconforter et me contredire quand il est 

nécessaire. 

Mais aussi pour toutes ces soirées raisonnables sans alcool sur le Vieux-Port, pour ces moments 

de sport intensif à base de billard et pétanque, et pour ces semaines culturelles à Paris. Bref, A 

TIC et TAC. 

Hilla, notre Pettel nationale, le rayon de soleil de notre bande,   

Merci pour ta maladresse légendaire. Merci de nous faire tant rire, parfois malgré toi.   

Merci pour ces pauses café sans fin, merci d’avoir partagé ta passion du vasculaire avec moi.  

Merci pour ta bonne humeur communicative (entre les râleries).   

T’avoir comme amie c’est aussi se sentir plus beau, plus fort et génial (mais toujours moins que 

toi, bien sûr !) 

Merci à vous, tout simplement d’avoir été là, et d’être mes amies. 

 



 

A ma Bernie, merci d’avoir fait ce long voyage de Toulon à Marseille avec moi.   

La crèche, les nuits sous les étoiles, les soirées d’externes, les sous-colles à la coloc... Et 

finalement, 25 ans plus tard, une gastro et une cardio. Tu as fait un beau bout de chemin, deux 

merveilleux enfants, un Symoun formidable ! Merci d’avoir été là durant toutes ces années, à 
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I. AMYLOSE : Rappels  

 

1. Généralités 

L’amylose est un vaste groupe de maladies. C’est une maladie rare pouvant toucher un très grand 

nombre d’organes tels que le cerveau, le cœur, les vaisseaux, les poumons, l’appareil digestif, ou 

l’appareil génito-urinaire. Elle résulte de la capacité de certaines protéines à adopter une structure 

tertiaire instable entrainant leur polymérisation en fibrilles insolubles. Leur accumulation dans l’espace 

interstitiel des différents tissus de l’organisme entrave leur fonctionnement. La fibrille amyloïde 

représente 95% de la substance amyloïde. Les deux principaux autres éléments connus sont : 

-l’héparine sulfate protéoglycane ; 

-le composant-P amyloïde qui est calcium dépendant et dont le rôle est la liaison des fibrilles entre elles. 

C’est ce composant qui serait à l’origine de la fixation des biphosphonates technétiés à la scintigraphie, 

hypothèse non unanimement validée dans la littérature. La substance amyloïde a initialement été 

rapportée à de l’amidon, d’où le nom d’amylose proposé en 1860 par Mr Rudolf Virchow. Les formes 

multi-systémiques sont les plus fréquentes, tandis que les formes localisées sont possibles mais plus 

rares. Les manifestations cliniques et radiologiques sont très 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 caractère sauvage ou muté de la protéine précurseur, et la forme clinique 

systémique ou localisée avec les différents organes cibles. Les formes les plus fréquentes sont l’amylose 

de type AL, l’amylose AA, l’amylose à transthyrétine mutée ou sauvage.  

a. L’amylose AL  

L’amylose AL représentait jusqu’à récemment la majeure partie des atteintes cardiaques d’amylose. 

L’amylose à chaînes légères (AL) est une maladie liée au dépôt extracellulaire de chaînes légères 

libres (ou plus rarement de chaînes lourdes : amylose AH) d’immunoglobulines monoclonales 

produites par une population monoclonale de cellules B de la moelle osseuse. Cette population est 

le plus souvent plasmocytaire avec une infiltration médullaire faible (en moyenne de 7 %) mais 

environ 40 % des patients ont plus de 10 % de plasmocytes sur la ponction médullaire et donc un 

diagnostic de myélome (1). L’amylose AL entre le plus souvent dans le cadre des gammapathies 

bénignes (monoclonal gammapathy of undetermined significance, MGUS) avec surexpression 

d’une chaîne lourde (IgG, par exemple) à laquelle s’associe une chaîne légère (κ ou λ) qui est 
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responsable de l’amylose. La survenue d’une amylose est consécutive au changement structurel de 

la protéine monoclonale, qui sera responsable d’une anomalie de plissement de la chaîne légère. Le 

résultat est la formation de protofilaments dont l’organisation donne des fibrilles. Les patients 

atteints par ce type d’amylose sont le plus souvent caucasiens et ont un âge moyen de 60 ans.  

 

Figure 1 : Représentation schématique des deux principales étiologies d’amylose cardiaque avec atteinte 

cardiaque (Sperry, B.W et al. Tenosynovial and Cardiac Amyloidosis in Patients Undergoing 

Carpal Tunnel Release, J Am Coll Cardiol. 2018) 

b. Les amyloses à transthyrétine  

Cette protéine TTR est synthétisée principalement par les hépatocytes sous forme de monomères 

s’assemblant ensuite en tétramères dont le rôle principal est celui de transporteur de protéines 

(thyroxine et rétinol) dans la circulation sanguine. L’amylose à transthyrétine (TTR) se divise en 

deux groupes : l’amylose à transthyrétine dite sénile avec précurseur transthyrétine non mutée 

sauvage (ATTRwt), et l’amylose à transthyrétine héréditaire de forme familiale, dans laquelle la 

transthyrétine est mutée (ATTRh). Au sein de cette seconde entité à transmission autosomique 

dominante, plus de 100 mutations pathogènes du gène codant pour la TTR ont été identifiées. La 

mutation la plus fréquente serait Val30M et serait principalement présente chez les patients 

d’origine portugaise. La mutation Val122IIe toucherait principalement le myocarde (2–4). 

Anciennement appelée pré albumine, la TTR est une protéine de transport, présente dans le sang 

sous la forme d’un tétramère. Les mutations génétiques codant pour la TTR ou les transformations 

liées au vieillissement entraînent une instabilité de la protéine avec, pour conséquence un plissement 

aberrant des monomères, appelé misfolding (18). Le précurseur protéique anormal, prend alors une 

conformation en feuillet β-plissé. La polymérisation d’oligomères conduira à la constitution de 
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profilaments et de fibrilles amyloïdes. Ces fibrilles insolubles se déposent dans l’espace 

extracellulaire des tissus et entravent leur fonctionnement. Dans le myocarde, les dépôts amyloïdes 

intéressent le secteur interstitiel et le tissu de conduction.  

Figure 2 : Mécanisme physiologique de l’amylose à tranthyrétine, Ruberg FL et al. J Am CollCardiol 2019  

c. 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 rhumatoïde, la spondylarthrite 

ankylosante, les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, les infections chroniques comme 

la tuberculose ou l’ostéomyélite, ou la fièvre méditerranéenne familiale. Elle touche principalement 

les reins ; l’atteinte cardiaque est rare, avec des manifestations cardiaques seulement dans 2% des 

cas (5).  

 

3. Épidémiologie / pronostic 

L’amylose cardiaque (AC) a longtemps été considérée comme une maladie rare, grevée d’un mauvais 

pronostic avec un arsenal thérapeutique étroit. Ceci est, aujourd’hui, largement remis en question. On 

retrouve, dans des séries d’autopsies de personnes âgées de plus de 80 ans, jusqu’à 25% de dépôts 

amyloïdes cardiaques (6,7). Une analyse des données des Centers for Medicare and Medicaid Services 

a montré que la prévalence de l’AC est passée de 18 à 55 pour 100 000 habitants entre 2000 et 2012, 

probablement en raison d’une amélioration des méthodes de diagnostic, plutôt que d’une augmentation 

réelle de la prévalence. Ainsi, on s’attend à ce que le nombre de patients continue d’augmenter. 

L’amylose AL est plus rare. On considère qu’elle est 5 à 10 fois moins fréquente que le myélome 
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multiple et, si l’on retient la même incidence qu’aux États-Unis (9 cas/million d’habitants/an), 

l’incidence annuelle se situe grossièrement aux alentours de 500 cas en France. Les amyloses constituent 

un groupe hétérogène de pathologies de sévérité́ variable en fonction du sous-type, des organes atteints 

et du terrain sous-jacent. L’atteinte cardiaque est le principal déterminant. Le pronostic du sous-type 

amylose AL est probablement le plus défavorable avec une espérance de vie au moment du diagnostic 

d’environ un an selon les études voire seulement cinq mois. Dans une étude bi-centrique italienne, 

comparant la survie globale parmi trois sous-types d’amylose cardiaque (AL, ATTR mutée et ATTR 

wild-type), la survie non ajustée à deux ans était de 63% pour amylose AL, contre 98% et 100% dans 

les ATTR-h et ATTR-wt respectivement.  

Celui de l’AC-TTR est meilleur que celui des amyloses AL mais il reste sombre. La survie médiane 

dépend du degré d’infiltration amyloïde. Elle est de 2 à 6 ans à partir du diagnostic et devient inférieure 

à 4 ans après un premier épisode d’insuffisance cardiaque (8), d’où l’importance d’en faire le diagnostic 

le plus précocement possible (2,9). 

 

Figure 3 : Nombre de nouveaux diagnostics par an d’amylose cardiaque à transthyrétine selon le sous-groupe 
génotypique (Natural History, Quality of Life, and Outcome in Cardiac Transthyretin Amyloidosis, Circulation. 

2019) 

4. Présentation clinique 

Un retard diagnostique est fréquent car les signes cliniques sont peu spécifiques, surtout au début de la 

maladie. Les symptômes les plus fréquemment rapportés sont la dyspnée et l’asthénie. Les organes les 

plus touchés par les dépôts amyloïdes sont le rein, le cœur et le système 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. L’atteinte neurologique se traduit 

par une dysautonomie et neuropathie périphérique des petites fibres nerveuses, associant des difficultés 

à la reconnaissance de la douleur et de la chaleur et des paresthésies à type de brûlures. L’atteinte 

cardiaque se rencontre plus fréquemment dans l’amylose de type AL ou l’amylose à transthyrétine 
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(héréditaire ou sénile). Les dépôts amyloïdes au sein du myocarde sont responsables d’une 

cardiomyopathie restrictive. Une insuffisance cardiaque sévère est présente dans la moitié des cas au 

diagnostic. Des troubles du rythme et des troubles de la conduction sont fréquents. D’autres symptômes 

tels que l’hypotension orthostatique ont été rapportés. Des signes cliniques attestant d’une atteinte 

systémique peuvent être présents, notamment en rapport avec une infiltration des tissus mous, comme 

une macroglossie, des ecchymoses péri-orbitaires, une rupture du tendon du biceps ou un syndrome du 

canal carpien par exemple.  

 

 
Figure 4 : Comparaison des étiologies, de la présentation clinique et des résultats cliniques des principaux types 

d’amylose cardiaque (light-chain cardiac amyloidosis : strategies to promote early diagnosis and cardiac response) 
 

5. Diagnostic 

 
Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments : 

La clinique : Le diagnostic d’amylose cardiaque doit être évoqué chez les patients insuffisants 

cardiaques présentant une correction « naturelle » d’une hypertension, une mauvaise tolérance des béta 

bloquants, une hypertrophie ventriculaire à « basse pression », un canal lombaire étroit, un syndrome 

du canal carpien. La présence d’une neuropathie périphérique ou dysautonomie inexpliquée suggère la 

possibilité d’une amylose ATTR-h, mais peut se produire dans la AL et, occasionnellement, dans la 

ATTRwt.  
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La biologie : il est courant de retrouver une élévation du taux de NT-pro BNP et de la troponine même 

en cas de stabilité de la maladie. Une classification pronostique de la Mayo Clinic (MC) a été élaborée 

à partir de ces éléments et de la fonction rénale (créatininémie et clairance) (8,10). Une électrophorèse 

des protéines sériques et une recherche de chaînes légères libres sériques par immunofixation devront 

être réalisées. Ces analyses seront complétées par une étude de la protéinurie à la recherche de chaînes 

légères urinaires (protéine de Bence-Jones). Il convient de noter qu’en cas d’insuffisance rénale, un 

rapport kappa/lambda légèrement élevé peut se produire, ce qui, en l’absence d’une gammapathie 

monoclonale sur l’immunofixation du sérum et/ou de l’urine, peut ne pas être significatif. Toutefois, 

cette constatation doit être discutée avec un hématologue. 

 

Figure 5 : Système de stadification des amyloses cardiaques à transthyrétine sauvages                                                  
(Natural History of Wild-Type Transthyretin Cardiac Amyloidosis and Risk Stratification Using a Novel Staging 

System, Martha Grogan, MD, JAM 2016) 

 

 

 

 

L’électrocardiogramme : Un microvoltage des QRS, des pseudo-ondes Q, des QRS fragmentés et des 

troubles de la conduction à l’étage auriculo-ventriculaires (BAV) sont classiquement décrits dans les 

amyloses. Ces anomalies peuvent orienter le diagnostic surtout quand elles s’associent à une 

hypertrophie myocardique importante à l’échocardiographie qui contraste avec le microvoltage et/ou 

l’absence d’hypertrophie myocardique électrique (Indice de Sokolov <35mm). La fibrillation auriculaire 

(FA) est présente chez plus de la moitié des patients atteints d’AC-TTRwt (2) et, dans une moindre 

mesure, d’AC-TTRh. 
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Figure 6 : électrocardiogramme d’un patient âgé de 70 ans porteur d’une amylose cardiaque à transthyrétine 
sauvage (épaisseur du septum interventriculaire télédiastolique mesuré en ETT à 20mm). 

 

L’échocardiographie : Les paramètres échographiques seront détaillés plus loin.  
 
L’IRM cardiaque : L’imagerie par résonance magnétique cardiaque (IRM) fournit des informations 

détaillées sur la présence, la localisation et la distribution de l’hypertrophie, ainsi que sur la visualisation 

et la mesure de l’infiltration myocardique. Les nouvelles séquences de cartographie T1 ou T2 consistent 

à obtenir un ensemble d’images (durant une apnée) avec des pondérations T1 ou T2 bien connues puis, 

après correction des mouvements parasites, de construire (post-traitement) une « image paramétrique » 

(cartographie : mapping) dont la valeur de chaque pixel correspond au temps de relaxation T1 ou T2 

après ajustement exponentiel (fitting). La cartographie T1, avant l’administration du contraste (4,11), 

permet alors de mesurer le signal intrinsèque du myocarde, et après l’administration de contraste à base 

de gadolinium, le T1 peut être utilisé pour calculer le volume extracellulaire du myocarde (ECV). Les 

valeurs normales du T1 myocardique sont de l’ordre de 1 000 ms pour un champ de à 1,5 Tesla et 

environ 20 % de plus à 3 Tesla. L’élévation du T1 natif avec un cut off à 1020 ms permet un diagnostic 

fiable à 92 % (12). La valeur du T1 natif du myocarde et le volume extracellulaire du myocarde ont tous 

deux étés largement validés dans l’AC comme marqueurs de l’infiltration myocardique et marqueur 

pronostique (13). Un ECV > 45 multiplie la mortalité par un facteur cinq. Outre une caractérisation 

morphologique et fonctionnelle précise, l’imagerie par résonance magnétique cardiaque peut faire 

suspecter une amylose cardiaque sur la base d’un rehaussement tardif après injection de gadolinium. 

Dans la cardiopathie amyloïde, il peut être sous-endocardique ou diffus. 

Bien qu’elles soient utiles pour différencier l’amylose des maladies non amyloïdes, ni 

l’échocardiographie ni l’IRM ne sont capables de différencier de manière fiable l’AC à TTR de l’AL 

(14,15). 
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Figure 7 : Cartographie T1 chez des patients volontaires en bonne santé, des patients porteurs de mutations, porteurs 
d’une CMH, d’une amylose cardiaque AL et A TTR (Native T1 mapping in transthyretin amyloidosis. Fontana, 2014) 

 

 
Figure 8 : Paramètres structurels et fonctionnels en IRM chez des patients porteurs d ‘amylose cardiaque (How 

to Image Cardiac Amyloidosis A Practical Approach, Sharmila Dorbala et al. JACC imaging 2020) 

 
L’analyse histologique : La biopsie endomyocardique (BEM) reste le gold standard pour le diagnostic 

d’AC et est sensible et spécifique à près de 100 % si les échantillons de biopsie sont prélevés sur 

plusieurs sites et testés pour la présence de dépôts amyloïdes par coloration au rouge Congo (16). Les 

fibrilles amyloïdes sont visualisées sous forme de dépôts amorphes colorés par rouge Congo, présentant 

un dichroïsme avec une biréfringence jaune/vert en lumière polarisée. L’identification définitive de la 

protéine précurseur mal repliée doit être déterminée par immunohistochimie ou par 

immunofluorescence (63). Invasive, la BEM peut entraîner des complications graves telles que la 

perforation myocardique ou des lésions de la valve tricuspide (complications sévères estimées à <1%). 

D’autres biopsies tissulaires, telles que la biopsie des glandes salivaires, la graisse abdominale, ont une 

sensibilité bien inférieure.  

 
Figure 9 : Mise en évidence de l’amylose par la coloration par le rouge Congo, avec examen en lumière polarisée 
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La scintigraphie osseuse : seule modalité d’imagerie permettant de diagnostiquer avec précision l’AC-

TTR. Trois radiotraceurs ostéotropes sont actuellement disponibles pour le diagnostic d’amylose 

cardiaque à transthyrétine : le 99mTc-DPD (c-3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid) ; le 99mTc-

PYP (Pyrophosphate) et le 99mTc-HMDP (Hydroxyméthylène diphosphonate). Le mécanisme qui sous-

tend la rétention myocardique de ces traceurs dans l’AC-TTR n’est pas connu mais a été attribué à la 

présence de microcalcifications qui sont plus fréquentes dans le tissu cardiaque ATTR que AL (17,18). 

L’absorption des traceurs cardiaques est comparée à l’absorption osseuse de la côte selon un schéma 

simple et semi-quantitatif développé du grade 0 (pas d’absorption) au grade 3 (absorption cardiaque 

supérieure à la côte). Une collaboration internationale avec une large cohorte de cas d’AC-TTR avérées 

par biopsie endomyocardique a conclu que ces traceurs osseux conféraient une spécificité de 100 % 

lorsque l’absorption de grade 2 ou 3 était observée en l’absence de protéine monoclonale par des tests 

sériques et urinaires chez les patients présentant des arguments échographiques typiques d’amylose(19). 

Son utilisation plus large a permis de diagnostiquer un nombre beaucoup plus important de patients 

atteints d’amylose ATTR, principalement de type sauvage. Une étude a montré que 13% des patients 

hospitalisés, âgés de plus de 60 ans, pour une HFpEF, avec une épaisseur du septum interventriculaire 

>12mm, avaient une scintigraphie positive en faveur d’une AC-TTR (11).  

Les progrès de l’imagerie ont donc permis de reconnaitre l’AC-TTR comme une cause fréquente 

d’insuffisance cardiaque chez les personnes âgées. 

 
Figure 10 : Illustration des différents grades de fixation myocardique                                                                

selon l’échelle visuelle de Perugini en scintigraphie au 99mTc-DPD. 

 
L’analyse génétique : elle permet de différencier l’amylose cardiaque à transthyrétine sauvage ou 

mutée.  
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6. Possibilités thérapeutiques actuelles 

Les options thérapeutiques sont différentes selon le type d’amylose et requièrent une prise en charge 

multidisciplinaire entre hématologues, internistes et cardiologues.  

 

a. Traitement non spécifique 

Des traitements symptomatiques basés sur les diurétiques et la restriction hydro-sodée peuvent être 

utilisés ; à noter que les inhibiteurs calciques et les digitaliques sont non recommandés du fait de leur 

capacité à s’accumuler et à se lier aux fibrilles d’amylose. Dans l’amylose cardiaque, la baisse de la 

compliance du myocarde entraîne une baisse du volume télé-diastolique du VG. Les diurétiques sont 

donc à utiliser avec prudence puisqu’ils entraînent une diminution de la précharge. Ces deux 

mécanismes combinés peuvent aboutir à des hypotensions artérielles symptomatiques voire de 

véritables défaillances hémodynamiques. Pour la même raison, les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (ARA2) peuvent être mal tolérés 

hémodynamiquement, particulièrement en cas d’amylose AL. La tachycardie est le mécanisme 

prépondérant d’adaptation à la réduction du volume d’éjection dans les formes avancées. L’utilisation 

de médicaments chronotropes négatifs comme les β-bloquants est alors à proscrire. Les troubles de 

conduction sont fréquents. Les patients atteints peuvent avoir un stroke volume nettement réduit et sont 

souvent dépendants d’un stimulateur cardiaque. En conséquence, on craint que la stimulation apicale 

chronique du ventricule droit n’entraîne un asynchronisme du ventricule gauche, ce qui conduirait à une 

nouvelle réduction du débit cardiaque. Certains centres favorisent l’utilisation de la stimulation 

biventriculaire lorsqu’une indication de stimulation est présente. Lorsque les patients développent une 

HF qui s’aggrave avec le temps, la limite inférieure de la fréquence du stimulateur cardiaque peut être 

augmentée pour aider à maintenir le débit cardiaque. Enfin des transplantations d’organes défaillants 

tels que les reins ou le cœur sont rapportées.  

 

b. Amylose AL 

Il existe deux axes de traitement. La première option thérapeutique correspond à l’utilisation de 

chimiothérapies supprimant la production des protéines précurseurs des fibrilles, comme l’association 

Malphalan-Dexaméthasone ou Vincristine-Cyclophosphamide-Adriamycine L’association Thalidomide-

Dexaméthasone est également une option possible. L’autogreffe de cellules souches en association à de 

fortes doses de Melphalan est une deuxième option. Elle est usuellement rapportée dans la littérature, 

mais contre indiquée chez les patients avec une atteinte cardiaque sévère. 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 

chaînes légères circulantes, une réponse satisfaisante requiert un taux de chaînes légères circulantes                      

< 40 mg/l, et une réponse hématologique complète est définie par un ratio de chaînes légères circulantes 
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normal et une immunofixation sérique et urinaire négative (20,21). 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 à une amélioration fonctionnelle et à un bénéfice en terme de survie. 

 

c. Amylose à Transthyrétine mutée 

Bien que la transplantation hépatique ait été utilisée pour traiter l’AC-TTRm, en éliminant le TTR 

mutant du sang, la progression de la maladie peut se produire à la suite du dépôt de TTR de type sauvage 

sur des dépôts de TTR mutants préexistants (22).  

Plus récemment, des traitements médicaux ont été approuvés dans l’atteinte neurologique de l’ATTRm 

et sont en cours d’évaluation pour traiter l’atteinte cardiaque. Ces agents agissent selon deux 

mécanismes principaux :  

‐ Stabilisation du tétramère de TTR, qui ralentit sa dissociation en monomères, limitant ainsi le 

processus d’amyloïdogénèse (diflusinal, Tafamidis, AG10) 

‐ Dégradation catalytique de l’ARNm de la TTR dans le foie, entraînant une diminution de la 

synthèse de TTR (patisiran, APOLLO ; Vutrisiran, HELIOS-A ; Inotersen, NEURO-TTR).  

Le diflunisal est un anti-inflammatoire non stéroïdien qui a été reconverti en stabilisateur TTR ; il 

se lie sur les 2 sites de liaison de la thyroxine. Dans un essai de phase III, randomisé et contrôlé par 

placebo, sur des patients atteints de polyneuropathie ATTRm résultant de diverses mutations, le 

diflunisal (250 mg par voie orale deux fois par jour) a été bien toléré. Bien qu’il y ait eu une attrition 

significative des sujets, ce qui a nécessité une imputation multiple, les données ont néanmoins démontré 

que le diflunisal améliorait les symptômes de la neuropathie par rapport au placebo (23). L’expérience 

avec le diflunisal dans l’ATTR-CM a été limitée à des études ouvertes et unicentriques (24–27).  

Le patisiran : Une étude de phase III multicentrique nommée APOLLO est parue en juillet 2018 

comparant le patisiran à un placebo dans l’ATTR mutée. Le patisiran est un ARN interférent, ARN 

double-brin formulé en nanoparticules lipidiques qui cible spécifiquement l’ARN messager (ARNm) du 

gène TTR dans le cytoplasme des cellules hépatiques. Il délivre spécifiquement le pARNi aux 

hépatocytes. L’ARNm ciblé est dégradé, provoquant le blocage de la production de protéine TTR (TTR 

tant mutée que sauvage) et réalisant l’équivalent d’un « gene silencing » (28). Ainsi il va permettre la 

réduction de la synthèse hépatique de transthyrétine, mutée et sauvage. Seuls les patients avec une 

amylose systémique à transthyrétine mutée présentant une neuropathie périphérique constatée 

cliniquement par le score Neuropathy Impairment Score (NIS) ont été inclus ; 56% d’entre eux 

présentaient cependant une atteinte cardiaque. L’injection de 0,3 mg/kg de patisiran en intra-veineux 

une semaine sur trois permettait une amélioration significative des neuropathies (-6 ± 1,7 à 18mois de 

traitement sur le score mNIS+7, p=0,001) ainsi qu’une amélioration significative de la qualité de vie 

selon l’échelle Norfolk QOL-DN (avec -21,1 points en moyenne, p=0,0001). Dans le sous-groupe avec 

atteinte cardiaque, l’aggravation de l’épaississement cardiaque et de l’indice de déformabilité strain était 
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significativement moindres (p=0,02 pour ces deux paramètres). Ces données suggèrent donc un bénéfice 

sur les paramètres échographiques dans l’ATTR mutée. 

L’inotersen : Un autre essai nommé NEURO- TTR randomisé multicentrique de phase III a été 

publié en juillet 2018 dans The New England Journal of Medicine (29). Celui-ci a comparé l’efficacité 

de l’inotersen, un oligonucléotide antisens, à un groupe placebo avec la même méthodologie et les 

mêmes critères de jugement. L’inotersen est un oligonucléotide antisens qui permettrait d’inhiber la 

synthèse de transthyrétine. Dans cet essai, il est également montré un bénéfice dans l’évolution de 

neuropathies et de la qualité de vie à 18 mois. A noter que 3% des patients traités ont présenté des 

glomérulonephrites sévères et 3% une thrombocytopénie se révélant mortelle chez l’un des patients. 

Compte tenu du caractère héréditaire (autosomique dominant) des mutations du gêne de la 

transthyrétine, le conseil génétique est indispensable. Le dépistage des apparentés permet un dépistage 

précoce des patients encore asymptomatiques. 

 

d. Amylose à transthyrétine sauvage 

Le Tafamidis est un composé de haute affinité et de forte sélectivité pour le site de liaison de la thyroxine 

sur la TTR. Il est formulé sous forme de tafamidis meglumine (comprimés de 20 mg) et de sel libre de 

tafamidis (comprimés de 61 mg). Des études de phase 1 ont montré qu’une dose quotidienne de 20 mg 

de tafamidis permettait de stabiliser à 50% le tétramère de TTR, sans effet secondaire majeur (30). Il a 

été approuvé en 2011 pour le traitement de l’AC-TTRm avec polyneuropathie de stade 1 et 2. 

Récemment, l’efficacité et la sécurité du tafamidis ont été démontrées dans la cardiomyopathie de l’AC-

TTRwt et de l’AC-TTRm, dans l’essai ATTR-ACT publié en août 2018 dans le NEJM (31).  
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Figure 11: Thérapies actuelles dans l’amylose cardiaque à transthyrétine (TTR). 
(Médicaments oligonucléotidiques pour l’amylose de la transthyrétine. Buxbaum JN.                            

N Engl J Med. 2018) 
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II. Apports de l’échocardiographie dans l’amylose  

1. Paramètres classiques 

Les différents signes retrouvés à l’échocardiographie sont les suivants :  

-un épaississement pariétal homogène et concentrique sans autre cause retrouvée, de l’ensemble des 

ventricules gauche et droit, des valves atrio-ventriculaires et surtout du septum interventriculaire. Le 

seuil de diagnostique actuellement accepté est une épaisseur septale interventriculaire >12 mm (33). 

-un épanchement péricardique de faible abondance. L’association de l’épaississement pariétal des deux 

ventricules et d’un épanchement péricardique doit faire évoquer une cardiopathie infiltrative ; ces signes 

constituent fréquemment le point de départ des investigations à la recherche d’une amylose cardiaque  

-un aspect granité et scintillant du myocarde. Ce signe n’est plus spécifique depuis l’utilisation des 

échographes récents et de la double harmonique  

-des ventricules de taille normale et des oreillettes dilatées  

-une fraction d’éjection ventriculaire gauche conservée ; son effondrement se retrouve dans les formes 

avancées ou en cas de comorbidités (cette situation est fréquente dans les ATTR séniles)  

-une élévation des pressions de remplissage  

-l’utilisation du Doppler transmitral retrouvant un aspect restrictif avec un rapport E/A>2 dans les 

formes tardives. L’onde E positive correspond au remplissage ventriculaire rapide et l’onde 

télédiastolique A à la contraction auriculaire tardive. On obtient donc un profil biphasique qui 

correspond au profil des pressions physiologiques lors du passage entre l’oreillette gauche et le 

ventricule gauche en protodiastole et télédiastole. Le rapport E/A est classiquement à 1,5.   

-un thrombus intra-cavitaire, même en cas de rythme sinusal 

  

Figure 12 : Images échographiques d’un patient âgé de 76 ans porteur d’une amylose cardiaque à 

transthyrétine sauvage (hypertrophie myocardique, épanchement péricardique, profil restrictif). 



 16 

2. Nouveaux paramètres 

Le strain 2D ou speckle tracking exprime le pourcentage de déformation des fibres 

myocardiques. La FEVG résulte de la combinaison de trois principaux mouvements de déformation. Le 

strain s’exprime en pourcentage de variation de distance systolo-diastolique et chaque composante du 

strain doit être vue de façon simplifiée comme des composantes vectorielles de la FEVG. Il en résulte 

donc que le strain varie, comme la FEVG, avec les conditions des charges et la fréquence cardiaque. 

Cette méthode repose sur la détection et la poursuite des textures ultrasonores spécifiques du myocarde. 

Son utilisation doit être actuellement restreinte au strain longitudinal dont la reproductibilité et la courbe 

d’apprentissage sont compatibles avec une utilisation clinique. 

Le strain longitudinal global (SLG) est obtenu par la sommation des strains régionaux au cours du cycle 

cardiaque et représente la fonction longitudinale globale de l’ensemble du ventricule gauche. De fortes 

corrélations ont été observées entre le SGL et la fonction ventriculaire gauche.  

Le SGL n’a pas d’unité physique : il représente la déformation du myocarde par rapport à sa forme 

initiale. La valeur maximale est déterminée durant la phase systolique (avant la fermeture de la valve 

aortique). La valeur normale dans une population saine est en moyenne de -19 ± 1 % (-17 % à -21 %). 

Elle est maximale entre 15 et 20 ans (-20 % à -25 %) et diminue avec l’âge ; elle dépend de la fréquence 

cardiaque et de la pression artérielle. Le SLG est mieux corrélé à la fibrose myocardique que la FEVG 

et son intérêt principal réside dans sa sensibilité à détecter les altérations précoces de la fonction 

systolique malgré une FEVG conservée. La fraction d’éjection n’est altérée que dans les stades les plus 

tardifs ce qui explique souvent un retard diagnostique (37). La baisse de l’indice de déformation n’est 

pas spécifique et est retrouvée dans d’autres causes de cardiopathie (post-hypertensive ou 

hypertrophique). La topographie de l’atteinte est cependant évocatrice, touchant principalement les 

segments basaux (apical sparing pattern). La valeur des 2D-strain est donc abaissée dans les segments 

basaux , cette baisse est corrélée au degré d’infiltration myocardique (32,33).   

Le gradient base-apex est également retrouvé dans les autres étiologies (CMH, sténose aortique) mais il 

est significativement plus marqué dans l’amylose cardiaque. Le relative apical longitudinal strain est 

égal à l’average apical longitudinal strain sur la somme des average longitudinal strain basal et median. 

Un ratio supérieur à 1 permet de différencier l’amylose des autres causes d’hypertrophie ventriculaire 

avec une sensibilité et 93% et une spécificité de 82% (AUC=0,94) (9,34). De plus il a été démontré 

qu’un strain basal <-11% multipliait par 4.8 le risque de décès à un an (35). 

L’AC est souvent diagnostiquée à tort comme une insuffisance cardiaque hypertensive (35 %), une 

cardiomyopathie hypertrophique (25%), ischémique (11,8 %), une HFpEF (8,8 %) ou un rétrécissement 

aortique (8,8 %) (36). L’échocardiographie joue un rôle clé dans l’évaluation diagnostique et 

pronostique des patients atteints d’amylose (37) et de nouveaux paramètres de strain, outre le gradient 

base-apex, se sont avérés intéressants pour la différenciation entre ces différentes entités, notamment le  
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rapport de la fraction d’éjection ventriculaire gauche sur le strain longitudinal moyen(EFSR), et le 

rapport de la FEVG sur le strain longitudinal basal moyen (EFBSR).  

 

STRAIN VG Abréviation Formule 

Strain longitudinal global du 
ventricule gauche 

SLG 
= moyenne SL basal + médian + 

apical 

Épargne apicale 
« relative apical sparing » 

RAS 
= SL apical moyen / somme des SL 

basaux et médians 

Rapport de la FEVG sur le SL global EFSR = FEVG / SLG 

Rapport de la FEVG sur le SL basal 
moyen 

EFBSR = FEVG / SL basal moyen 

 

Tableau 1 : Récapitulatif des différents paramètres de strain-2D du ventricule gauche 

 

 

Figure 13 : Exemple de strain-2D du ventricule gauche illustrant l’épargne apicale couramment retrouvée en 

cas d’amylose cardiaque. 

 

La dilatation de l’oreillette gauche ou bi-atriale est une constatation courante en cas d’AC. 

Cependant, la dilatation de l’oreillette gauche est une mesure anatomique et ne reflète pas 

nécessairement sa fonction. Celle-ci peut être analysée par strain-2D (14,38). La fonction de l’oreillette 

gauche module le remplissage du ventricule gauche par sa fonction réservoir (remplissage de l’OG 

pendant la systole ventriculaire), sa fonction conduit (passage du sang de l’oreillette gauche et des veines 

pulmonaires vers le ventricule gauche au début de la diastole) et sa fonction pompe (contraction de 

l’oreillette à la fin de la diastole)(39,40). La fonction réservoir de l’OG représente la relaxation et la 

compliance de l’OG, elle est modulée par la fonction systolique du VG. La fonction conduit de l’OG 
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est rattachée à la fonction diastolique du VG alors que la fonction pompe est basée sur la contraction 

intrinsèque de l’OG et la pression télédiastolique du VG. La perte de la fonction pompe (fibrillation 

atriale) est associée à une chute de 20 à 30% du volume d’éjection systolique.  Cet effet est encore plus 

important en cas de dysfonction diastolique du VG. Un strain-2D de l’OG anormal, < 23 %, a été associé 

à une détérioration de la classe NYHA et à une élévation des pressions de remplissage du VG même en 

l’absence d’une dilatation de l’OG (41). La valeur normale du strain 2D de l’oreillette gauche a été 

évaluée pour la fonction réservoir à 42.2 ± 11.9 % et pour la fonction pompe à 16% ± 6% chez le sujet 

de plus de 51 ans (42,43). La valeur rapportée pour le strain OG en cas d’amylose cardiaque à 

transthyrétine sauvage est de 16.1 ± 9.1% et mutée de  20.1 ± 13.9% (44). Dans une étude, Geidel et al. 

(45) ont montré que le meilleur prédicteur du maintien du rythme sinusal après une ablation de la FA 

ou une cardioversion est la fonction réservoir de OG plutôt que le volume maximal de OG.  

Figure 14 : STRAIN-2D de l’oreillette gauche  

(Left Atrial Strain, Erwan Donal. Cardiovascular Imaging. Circulation: 2017) 
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III. Études sur les traitements de l’AC-TTR   

 

1. ETUDE APOLLO 

L’essai APOLLO (A Phase 3 Multicenter, Multinational, Randomized, Double-blind, Placebo- 

controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Patisiran [ALN-TTR02] in Transthyretin [TTR]- 

Mediated Polyneuropathy [Familial Amyloidotic Polyneuropathy-FAP]) a testé avec succès l’hypothèse 

selon laquelle la réduction du taux de la protéine précurseur dans l’amylose hATTR permettrait 

d’améliorer le score modifié de déficience de la neuropathie(28). Au total, 225 patients atteints de 

polyneuropathie hATTR (dont 43 % présentaient la mutation Val30Met) ont été randomisés selon un 

rapport 2:1 pour recevoir du patisiran (n 148) ou un placebo (n 77) à une dose de 0,3 mg/kg toutes les                          

3 semaines pendant 18 mois. Le pourcentage de patients sortis de l’étude a été de 29 % dans le groupe 

placebo et de 7 % dans le groupe patisiran. Les événements indésirables les plus fréquemment rapportés 

chez les patients traités par patisiran ont été généralement légers à modérés et incluaient des œdèmes 

périphériques et des réactions à la perfusion.   

Dans une sous-population prédéfinie de l’essai APOLLO, la fonction cardiaque a été évaluée par des 

critères biologiques et échographiques. Ainsi 126 patients ont été inclus entre décembre 2013 et janvier 

2016, soit 56% de la population totale APOLLO ; 90 sous patisiran et 36 sous placebo. Population ainsi 

hétérogène selon les groupes : 47 % des patients du groupe placebo et 61 % des patients du groupe 

patisiran. L’étude a exclu les patients de la classe fonctionnelle NYHA III ou IV. L’âge moyen était de 

60 ans ; <10% des patients avaient plus de 75 ans ; la clairance et le NT-pro BNP moyens de base était 

de 114.4 mL/min/1.73 m2 et 756.4 pg/mL respectivement. La troponine I était indosable. Seulement 

19% des patients présentaient une fibrillation atriale. La FEVG moyenne était de 60.6% et seulement 

3.2% des patients présentaient une FEVG<40%. Le SLG moyen était de -15.1%. L’épaisseur moyenne 

de la paroi ventriculaire gauche 16.4 mm, le volume télédiastolique du VG moyen était de 81.2 mL, la 

masse ventriculaire gauche était de 264.9 g, le débit cardiaque était de 3.5 L/min.   

Le traitement par le patisiran a eu un impact sur la vitesse de marche au test de marche de 10 mètres 

(10-MWT) dans la sous-population cardiaque, avec une augmentation par rapport au placebo de                      

0,161 m/s (95 % IC, 0,076-0,246) à 9 mois et de 0,354 m/s (95 % IC, 0,242-0,466) à 18 mois. Une 

amélioration significative de l’épaisseur du VG, du débit cardiaque, du SLG et du VTDVG a été 

retrouvée à 18 mois. Dans une analyse exploratoire « post hoc », les taux d’hospitalisations cardiaques 

et/ou de décès toutes causes confondues ajustés en fonction de l’exposition étaient plus faibles avec le 

patisiran qu’avec le placebo. Parmi les sujets décédés, 7 décès dans le groupe patisiran (4,7 %) étaient 

peut-être liés à l’insuffisance cardiaque (cause caractérisée par la mort cardiaque subite ou IC), alors 

qu’il n’y a eu qu’un seul décès de ce type dans le groupe placebo (avec une randomisation de 2 :1). De 

plus, un bloc atrio-ventriculaire nécessitant un stimulateur cardiaque a été observé chez 4 des                          

148 patients du groupe patisiran (2,7 %) contre 0 des 77 patients du groupe placebo (46).  
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A 18 mois le patisiran a permis de réduire l’épaisseur moyenne de la paroi ventriculaire gauche (base : 

16.4 mm ; groupe traité : -1mm, groupe placebo -0.1 ; p 0.036), d’augmenter le volume télédiastolique 

(base 81.2 mL ; groupe traité : -5.13mL, groupe placebo -13.44 ; p 0.017), d’améliorer le strain 

longitudinale globale (base : -15.1% ; groupe traité : 0.08, groupe placebo 1.46 ; p 0.015) et d’augmenter 

le débit cardiaque (base 3.5 L/min ; groupe traité : -0.18, groupe placebo -0.56 ; p 0.048) au mois 18 par 

rapport au placebo.   

Bien que les effets myocardiques aient mis 18 mois à être observés, la baisse du peptide natriurétique 

de type NT-proBNP s’est produite dès le 9ème mois et a persisté pendant 18 mois de traitement. Dans 

le groupe patisiran, 31,6% des patients évaluables ont présenté une baisse du NT-proBNP ≥30 pg/mL 

au 18ème mois, alors qu’aucun patient sous placebo n’a eu une telle diminution du NT-proBNP. 

Inversement, au 18ème mois, une proportion plus faible de patients évaluables dans le groupe patisiran 

par rapport au groupe placebo a connu une augmentation du NT-proBNP ≥30% et ≥300 pg/mL (21,1% 

contre 58,3%). La réduction de la NT-proBNP était similaire chez les personnes recevant des diurétiques 

(réduction relative de 56 %) et chez celles ne recevant pas de diurétique (réduction relative de 55 %). 

La majorité des valeurs de troponine I (90,2 %) a été rapportée comme <0,1 μg/L, ce qui est également 

la limite de détection du test de la troponine I utilisé dans l’étude. En conséquence, les données sur la 

troponine I ont empêché une évaluation précise de l’effet du traitement par le patisiran sur cet élément.  

 

 

Figure 15 : Modification des paramètres échocardiographiques dans les groupes placebo et patisiran                      
(sous-population cardiaque ; Etude APOLLO) 
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2. Etude Neuro-TTR : 

NEURO-TTR (A Phase 2/3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Assess the 

Efficacy and Safety of ISIS 420915 in Patients With Familial Amyloid Polyneuropathy) est un essai de 

phase III chez des adultes atteints de polyneuropathie hATTR de stade 1 ou 2 qui ont reçu de l’inotersen 

(300 mg par voie sous-cutanée chaque semaine) ou un placebo dans un rapport de randomisation 2:1. 

Le critère d’évaluation principal comprenait la modification du score modifié de déficience de la 

neuropathie et du questionnaire de Norfolk sur la qualité de vie et la neuropathie diabétique (47). 

L’évaluation du critère primaire d’efficacité a favorisé l’inotersen. Cinq décès sont survenus dans le 

groupe inotersen et aucun dans le groupe placebo. Les effets indésirables graves les plus fréquents dans 

le groupe inotersen étaient la glomérulonéphrite (3 %) et la thrombocytopénie (3 %) (un décès étant 

associé à la thrombocytopénie). L’Inotersen a été approuvé par la FDA en octobre 2018 pour la 

polyneuropathie hATTR avec un contrôle hebdomadaire de la numération plaquettaire et toutes les deux 

semaines de la fonction rénale et des protéines urinaires.  

Les données échographiques d’une sous-population de patients (108 patients, 33 patients provenant du 

groupe placebo et 75 du groupe inotersen) présentant une atteinte cardiaque (SIVd≤13mm) ont été 

rapportées. L’étude a exclu les patients de classe fonctionnelle NYHA III ou IV. L’âge moyen était de 

59 ans. La FEVG moyenne était de 71%, le SLG moyen était de -14.44%, l’épaisseur du SIVd était de 

16.4mm, la masse moyenne de 265.98g. A 15 mois l’Inotersen a permis de réduire l’augmentation de 

l’épaisseur moyenne de la paroi ventriculaire gauche (base : 16.4mm ; groupe traité : -0.042mm, groupe 

placebo +0.015 ; p 0.270), de réduire la masse du VG (base : 265.98g; groupe traité : -5.58g, groupe 

placebo -2.72g ; p 0.768). Le traitement n’a pas eu d’effet sur l’évolution du SGL (base : -14.44% ; 

groupe traité : 0.94, groupe placebo 1.14 ; p 0.771) et sur la FEVG (base : 64.8% ; groupe traité : -

1.81%, groupe placebo +0.19 ; p 0.768). 

Une étude ouverte, monocentrique, prospective sur l’inotersen dans l’amylose cardiaque a été 

menée(48). En octobre 2018, 33 sujets ont participé à l’étude. Un suivi d’un, deux ou trois ans a été 

réalisé chez respectivement 20, 16 et 14 patients. Les critères d’inclusion comprenaient : une amylose 

cardiaque ATTR (10 ATTR-h et 23 ATTR-wt) prouvée par biopsie avec IC (NYHA I-III) et une 

épaisseur de paroi ventriculaire gauche ≥ 1,3 cm. Dans le groupe ATTR-h l’âge moyen était de 63,4 ans, 

l’épaisseur du septum interventriculaire variait de 1,3 à 2,2 cm avec une moyenne de 1,85 cm, la FEVG 

était de ≥ 50 % chez la majorité des patients, et la valeur moyenne du SLG était de - 13,3%. Dans le 

groupe de type sauvage, l’âge moyen était de 76,2 ans, l’épaisseur du SIV variait de 1,4 à 2,8 cm, avec 

une moyenne de 2 cm, la majorité des patients avaient une FEVG moyenne ≤50%, et celle du SLG de -

9,2%. Neuf sujets ont quitté l’étude. La masse ventriculaire gauche (MVG) moyenne calculée par IRM, 

a montré une décroissance progressive à un an (0,54%), deux ans (8,5%) et trois ans (11,5%). Cette 
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diminution a été observée à la fois dans l’ATTR héréditaire et sauvage. Seuls 2 patients ont présenté 

une augmentation de la MVG sur la période d’observation de 3 ans et tous deux avec moins de 10 % de 

changement. Leur suivi a montré par la suite une diminution ce qui suggère que ces augmentations se 

situaient dans la marge d’erreur prévue pour les calculs. L’épaisseur du SIVd était stable à un an, a 

diminué de 0,14 cm à 2 ans et de 0,3 cm à 3 ans (p=0,019). Après 2 ou 3 ans de traitement par inotersen, 

la FEVG est restée stable chez la plupart des patients. Le SLG s’est amélioré de 0,3 ± 0,9% à 3 ans. 

L’amélioration a été principalement constatée chez les patients ATTR-h qui ont montré une amélioration 

de 1,3 par rapport à la ligne de base à 3 ans alors qu’il a baissé 1,4 chez les patients ATTR-wt. Le BNP 

moyen est passé de 353,8 pg/dl initialement à 321,7 pg/dl, 319,4 pg/dl et à 260,8 pg/dl à 1, 2 et 3 ans 

respectivement. La tolérance à l’exercice a augmenté de 20,2 mètres au test de marche de 6 minutes, à 

2 ans.  

 

Figure 16 : Évolution de la masse ventriculaire gauche.  
(Inotersen therapy of transthyretin amyloid cardiomyopathy, Noel R. Dasgupta, 2019) 
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3. Etude sur le diflusinal : Stabilization of cardiac function with diflunisal in 

transthyretin cardiac amyloidosis, Graham Lohrmann, 2019 

Étude rétrospective, ayant identifié rétrospectivement 81 patients porteurs d’AC-TTR (53 ATTR-wt et 

28 ATTR-h), dont 41% traités avec 250 mg de diflunisal deux fois par jour, avec un suivi médian de                  

1 an, comprenant données biologiques et échocardiographiques. Au départ, les patients traités avec le 

diflunisal étaient plus jeunes, 68 ans contre 77 ans dans le groupe témoins (p=0,0001) et présentaient 

une concentration plus faible de BNP (BNP, 249 contre 545 pg/ml, p=0,009) et de créatinine sérique 

(1,1 contre 1,2 mg/dl, p=0,04), mais des valeurs similaires de TTR (p=0,31), de troponine I (100 ng/L, 

p=0,06), de FEVG (43%, p=0.71) et de SLG (-9.6%, p=0,67). Au cours du suivi, les patients témoins 

ont montré par rapport aux patients traités par diflusinal une augmentation significative du volume de 

l’oreillette gauche (+4,6 contre -1,4 ml/m2, p=0,002) et de troponine I (+0,03 contre -0,01 ng/ml, 

p=0,01). Parmi le sous-ensemble avec ATTR de type sauvage (n=53), le traitement diflunisal a été 

associé à une moindre altération du SLG (+1,2% non traité vs +0,1% traité, p=0,03). Les changements 

d’épaisseur du SIVd (base=16, témoins +1.5mm, diflusinal +1mm ; p=0,2), de fraction d’éjection 

ventriculaire gauche (témoins -1%, diflusinal -2% ; p=0,71), et de BNP (base 545 pg/mL, témois -67, 

diflusinal +7 ; p=0,42) étaient similaires entre les groupes. A noter, seuls les patients qui ont participé à 

une visite de suivi à un an ont été inclus dans cette étude, ce qui peut constituer un biais majeur. 

 

 

Tableau 2 : Principales caractéristiques et résultats des études ayant évaluer le tafamidis (ATT-ACT(31)), le 

patisiran (APOLLO (28,46)), l’inotersen (Neuro-TTR (29)) et le diflusinal ((49)). 
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4. ETUDE ATTR-ACT  

L’étude ATTR-ACT est un essai clinique de phase 3, multicentrique, international, randomisé, en bras 

parallèles, contrôlé, versus placebo, publié en août 2018 dans le NEJM, comparant l’effet du tafamidis 

méglumine à la posologie de 20 ou 80 mg par jour versus placebo, en intention de traiter, sur la mortalité 

toutes causes et le nombre d’hospitalisations de causes cardiovasculaires après 30 mois de traitement 

(31). Sur 548 patients screenés, 441 patients ont été randomisés, 264 dans le bras tafamidis et 177 dans 

le bras placebo (ratio 2:1:2). 

Les patients étaient inclus s’ils répondaient aux caractéristiques suivantes : patients âgés de 18 à 90 ans, 

ATTRwt ou ATTRm avec une épaisseur de paroi septale interventriculaire en fin de diastole supérieure 

à 12 mm ; antécédents d’insuffisance cardiaque (au moins une hospitalisation antérieure pour 

insuffisance cardiaque ou des signes cliniques d’insuffisance cardiaque) ; un taux de NT-proBNP 

supérieur ou égal à 600 pg/mL ; et une distance de test de marche de 6 minutes supérieure à 100 m. 

Les critères d’exclusion retenus étaient : insuffisance cardiaque non due à une cardiomyopathie amyloïde 

transthyrétinienne ; une insuffisance cardiaque de classe IV de la New York Heart Association (NYHA) ; 

la présence d’une amylose à chaîne légère ; des antécédents de transplantation hépatique ou cardiaque ; un 

dispositif cardiaque implanté ; un traitement antérieur au tafamidis ; un taux de filtration glomérulaire 

estimé inférieur à 25 ml par minute pour 1. 73 m2 de surface corporelle ; ou des taux de transaminases 

hépatiques dépassant deux fois la limite supérieure de la normale ; malnutrition grave, définie par un indice 

de masse corporelle modifié inférieur à 600 (taux d’albumine sérique g/L multiplié par l’IMC) ; traitement 

simultané avec des anti-inflammatoires non stéroïdiens, du tauroursodésoxycholate, de la doxycycline, des 

inhibiteurs calciques ou de la digitaline. 

La population de l’étude était composée de patients âgés en moyenne de 74 ans et d’environ 90% 

d’hommes. La répartition était d’environ 24% de forme mutée et d’environ 76% de forme sénile. 

Environ 30% des patients avaient une insuffisance cardiaque de classe NYHA III. En moyenne la 

toponine et le NT-pro BNP étaient de 58.8 ng/mL et 2995.9 pg/mL respectivement. L’épaisseur 

moyenne du septum interventriculaire était de 16.7mm, la FEVG était de 48.4%, le stroke volume moyen 

était de 45.8mL et le strain global longitudinal était de -9.3%. 

Les résultats de l’analyse primaire d’efficacité montrent une supériorité du tafamidis par rapport au 

placebo à la fois sur les doses poolées (p<0.001), le dosage 80 mg (p=0.003) et le dosage 20 mg 

(p=0.005), selon l’analyse de Finkelstein-Schoenfeld, qui est une analyse hiérarchique par rangs et par 

sommes dans laquelle la mortalité toutes causes confondues a été évaluée en premier lieu, suivie des 

taux d’hospitalisation pour cause de maladie cardiovasculaire. Le paramètre principal a été atteint avec 

un rapport de gain (le nombre de paires de patients traités "gagne" divisé par le nombre de paires de 

patients sous placebo gagne) de 1,70 (intervalle de confiance de 95% : 1,26 à 2,29 ; p 1∕4 0,0006). 
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L’analyse des composantes du critère primaire d’efficacité montre une diminution relative de la 

mortalité toutes causes sous tafamidis de 30% (HR 0.70 ; 95%IC, 0.51-0.96) et absolue de 13.5% : 

29.5% sous tafamidis 20 mg/80 mg vs 42.9% sous placebo, après 30 mois de traitement. Cela s’est 

traduit par un nombre nécessaire à traiter de 7,5 pour prévenir un décès après 2,5 ans de traitement.  

 

 

Figure 17 : Analyse primaire 

(Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy, Maurer M et al, N Engl J Med 2018) 

 

Le nombre d’hospitalisations de causes cardiovasculaires a été diminué de 32% (RR 0.68 ; 95%IC, 0.56-

0.81) : 0.48/an sous tafamidis 20 mg / 80 mg vs 0.70 / an sous placebo, après 30 mois de traitement. Sur 

les courbes de survie de Kaplan-Meier, la différence entre les groupes tafamidis et placebo n’apparait 

qu’à partir du 18ème mois de traitement pour la mortalité mais dès le 9ème mois pour le taux 

d’hospitalisation. Le traitement par tafamidis a entraîné un taux de diminution plus faible dans le test de 

marche de 6 minutes (p < 0,001) et dans le score du questionnaire sur la cardiomyopathie de Kansas 

City (p < 0,001). Le ralentissement de la dégradation des paramètres fonctionnels a été plus précoce, 

dès le 6ème mois.  
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Figure 18 : Évolution au cours du temps des paramètres du test de marche de 6 minutes 

(Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy, Maurer M et al, N Engl J Med 2018) 

Le tafamidis a été bien toléré, l’incidence et les types d’effets indésirables ne différant pas de ceux du 

placebo. Dans 11 sous-groupes prédéterminés, les estimations ponctuelles des rapports hazard ont 

favorisé le tafamidis par rapport au placebo, sauf chez les sujets de la classe fonctionnelle III de la New 

York Heart Association au départ, pour lesquels les taux d’hospitalisation pour troubles 

cardiovasculaires étaient plus élevés chez les patients ayant reçu le tafamidis. Ces données ont souligné 

l’importance d’un diagnostic précoce pour optimiser les bénéfices du traitement par le tafamidis.  

Les modifications échocardiographique retrouvées à 30 mois étaient : une baisse non significative de 

l’épaisseur du septum interventiculaire télédiastolique de -0.11 mm (témoins 0.33 mm, différence -0.44), une 

moindre baisse de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (groupe traité : -2.82% ; groupe témoins -

4.34% ; différence 1.51), du stroke volume (groupe traité : -2.82% ; groupe témoins -4.34% ; différence 6.28 

mL/min) et du strain logitudinal global (groupe traité : 1.46% ; groupe témoins 2.16% ; différence -0.70)   

L’incidence de fibrillation atriale dans le groupe tafamidis a été de 19.3% et dans le groupe placebo 18.6%.  

ATTR-ACT est donc le premier essai montrant une amélioration de la morbi-mortalité dans l’AC-TTR, sans 

différence sur les critères de sécurité. Le tafamidis a donc reçu la désignation de " percée " par la FDA en 

mai 2018 et l’autorisation de traiter l’AC-TTR en février 2020. Toutefois, le coût pourrait s’avérer être un 

obstacle important à une utilisation généralisée. 

Il persiste certaines questions : Que faire chez les patients asymptomatiques ? Intérêt des associations 

thérapeutiques ? Existe-t-il un effet dose ? Existe-t-il des patients répondeurs/non répondeurs ? Qu’en est-il 

chez les patients avec une insuffisance cardiaque plus avancée (NYHA III) ? La différence sur la survie 

n’apparait clairement qu’au bout de deux années de traitement, existe-t-il une amélioration plus précoce de 

paramètres échographiques, notamment du strain-2D pouvant coïncider avec l’amélioration des paramètres 

fonctionnels ?  
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IV. NOTRE ETUDE : 

Évaluation multimodale à un an d’un traitement par tafamidis chez des patients porteurs 
d’amylose cardiaque à transthyrétine et mise en évidence de facteurs pronostiques. 
 
RESUME  

Contexte : La cardiomyopathie amyloïde (CA) à transthyrétine est une étiologie sous-estimée 
d’insuffisance cardiaque. Elle est secondaire à un dépôt myocardique de protéines anormales résultant 
soit d’un processus secondaire au vieillissement (ATTR-wt), soit d’une mutation génétique (ATTR-h). 
Des paramètres échographiques de strain, notamment l’épargne apicale et le rapport de la FEVG sur le 
strain longitudinal global (EFSR) se sont avérés intéressants pour différencier la cardiomyopathie 
hypertrophique et la CA. La fonction de l’oreillette gauche est également altérée dans l’amylose 
cardiaque. De récentes études ont montré que la mesure du strain de l’oreillette gauche avait une valeur 
pronostique dans ce contexte (48). Considérée jusqu’à récemment comme une pathologie incurable, de 
nouveaux traitements sont en cours d’émergence, notamment le tafamidis (étude ATTR-ACT(31)). Il 
existe peu d’informations concernant l’influence de ce traitement sur les paramètres 
échocardiographiques, notamment de strain dans la vie réelle. Un ralentissement de la dégradation des 
paramètres fonctionnels a été observé dès le 6ème mois dans l’étude ATTR-ACT alors que les effets sur 
la courbe de survie ont mis 24 mois à être observés. Les paramètres de déformation myocardique 
peuvent-ils être un signe précoce de réponse au tafamidis ? 

Objectif : L’objectif principal sera d’évaluer l’évolution des paramètres de strain-2D du ventricule et 
de l’oreillette gauche après un an de traitement par tafamidis. 
L’objectif secondaire consistera à analyser les paramètres échographiques et d’imagerie par résonnance 
magnétique afin d’évaluer leurs valeurs pronostiques. 
 
Méthodes : Entre décembre 2018 et août 2019, 45 patients (âge moyen 80 ans) porteurs d’une amylose 
cardiaque à transthyrétine mutée ou sauvage et présentant une insuffisance cardiaque restrictive de 
classe NYHA I, II ou III ont été inclus de manière prospective et monocentrique (CHU Timone, 
Marseille). Lors de leur visite d’inclusion et lors de leur réévaluation à un an, une analyse multimodale 
était effectuée comprenant : un examen clinique complet associé à un test de marche de six minutes, un 
électrocardiogramme, des dosages biologiques, une échocardiographie et une IRM cardiaque. 

Résultats : Le suivi moyen était de 13.46 mois (médiane 12.13 mois). Nous rapportons trois décès, 
survenus en moyenne 3 mois après l’initiation du tafamidis. Onze patients ont été hospitalisés pour 
insuffisance cardiaque, 8 ont présenté un trouble du rythme supraventriculaire et 1 un évènement 
embolique. Parmi les paramètres échographiques standards, aucun n’a varié de manière significative 
après un an de traitement par tafamidis. Il n’y a pas eu de baisse significative du SLG (0.45%, p 0.27) 
et du gradient base-apex (-0.01, p 0.07). Une amélioration non statistiquement significative du strain de 
l’OG (0.65, p 0.088) a été retrouvée. En dépit de paramètres de strain plus altérés dans le groupe de 
patients ayant présenté un critère du jugement principal composite (décès, hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque, arythmie et évènement embolique), aucune valeur pronostique n’a pu être 
établie. 

Conclusion : Nous rapportons l’évolution sous tafamidis de paramètres cliniques, biologiques 
échographiques et d’IRM chez une cohorte de patients porteurs d’amylose cardiaque à transthyrétine 
sauvage et mutée. Si l’impact du tafamidis sur la survie n’est observable, dans la littérature, qu’à partir 
de 24 mois, il semble y avoir dès 12 mois une tendance à l’amélioration des paramètres de strain VG 
par rapport à l’évolution naturelle de la maladie. L’amélioration, même si non statistiquement 
significative, du strain de l’oreillette gauche est un nouvel élément encourageant et pourrait devenir un 
outil de surveillance de l’efficacité thérapeutique dans l’amylose cardiaque. De même le T1 mapping 
n’a montré aucune aggravation significative après 12 mois de traitement, ce qui suggère que le tafamidis 
pourrait avoir ralenti la progression de l’infiltration amyloïde myocardique. Des études supplémentaires 
seront nécessaires pour confirmer cette observation et déterminer si ces paramètres pourraient permettre 
d’identifier des profils de patients répondeurs au traitement. 
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Abstract : 

Background: Transthyretin amyloid cardiomyopathy (AC) is an underestimated etiology of heart 
failure secondary to myocardial deposition of abnormal proteins resulting resulting from either an age-
related process (ATTR-wt) or a gene mutation (ATTR-h). Strain-2D parameters have been shown to be 
of interest in differentiating between hypertrophic cardiomyopathy and AC, including apical sparing 
and the ejection fraction strain ratio (EFSR). Left atrial (LA) function is also impaired in AC and recent 
studies have shown that measurements of left atrial strain have prognostic value in this context. 
Considered until recently as an untreatable pathology, new treatments are emerging, notably tafamidis 
(ATTR-CT study). There is not much information concerning their influence on echocardiographic and 
strain parameters in real life and their prognostic value. A slowdown in the degradation of functional 
parameters was observed as early as the 6th month in the ATTR-ACT study, whereas effects on the 
survival curve took 24 months to be observed. Can myocardial deformation parameters be an early sign 
of response to tafamidis? 
  
Purpose: The main objective will be to evaluate the evolution of the left ventricular and atrial strain-
2D parameters after one year of treatment with tafamidis. 
The secondary objective will be to analyze the ultrasound and magnetic resonance imaging parameters 
to evaluate their prognostic values in order to establish a profile of the patient responder to this treatment. 
 
Methods: Monocenter registry prospectively including between December 2019 and August 20A9, 45 
patients (mean age 80 years) with mutated or wild-type transthyretin cardiac amyloidosis with restrictive 
NYHA Class I, II or III heart failure. At their inclusion visit and reassessment at one year, a multimodal 
analysis was performed including: a complete clinical examination combined with a six-minute walk 
test, electrocardiogram, bioassays, echocardiography and cardiac MRI. 
 
Results: Mean follow-up was 13.46 months (median 12.13 months). We report three deaths, occurring 
on average 3 months after initiation of tafamidis. 11 patients were hospitalized for heart failure, 8 had a 
heart rhythm disorder and 1 had an embolic event. None of the standard ultrasound parameters changed 
significantly after one year of treatment with tafamidis. A relative, non-significant improvement in LGS 
(0.45%, p 0.27), RAS (-0.01, p 0.07) and LA strain (0.65, p 0.088) was found. Although more altered 
strain parameters could be found in the group with the main endpoint, no prognostic value could be 
established. 
 
Conclusion: We report for the first time the evolution of strain parameters and T1 mapping in real life. 
There seems to be a relative improvement in LV and LA strain parameters at 12 months of treatment, 
which are prognostic markers in CA more sensitive than standard ultrasound parameters. This 
improvement, even if not significant, could become a tool for monitoring therapeutic efficacy in patients 
with transthyretin cardiac amyloidosis. Further studies will be required to determine whether these 
parameters could identify profiles of patients who respond to treatment.  
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INTRODUCTION : 

La cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine est une étiologie sous-estimée d’insuffisance 

cardiaque résultant du dépôt myocardique de transthyrétine. La formation de fibrilles amyloïdes résulte 

soit d’une mutation dans l’amylose à transthyrétine héréditaire (ATTR-h) soit d’un processus lié au 

vieillissement dans l’amylose ATTR de type sauvage (ATTR-wt). Le diagnostic est établi en l’absence 

de gammapathie monoclonale par scintigraphie osseuse. L’atteinte cardiaque dans l’amylose est 

fréquente et associée à un mauvais pronostic. Le dépôt amyloïde provoque un épaississement des parois 

ventriculaires et un dysfonctionnement progressif du ventricule gauche, entraînant une insuffisance 

cardiaque grave. Des études récentes ont suggéré que jusqu’à 15 % des adultes âgés atteints 

d’insuffisance cardiaque pourraient présenter une ATTR-wt. L’échocardiographie joue un rôle clé dans 

l’évaluation diagnostique et pronostique des patients atteints d’amylose (37) et de nouveaux paramètres 

de strain se sont avérés intéressants pour la différenciation entre la cardiomyopathie hypertrophique et 

la CA (50–52), notamment l’épargne apicale et le rapport de la FEVG sur le strain longitudinal global 

(EFSR). La fonction de l’oreillette gauche est également altérée dans l’amylose cardiaque et des études 

récentes ont montré que les mesures du strain de l’oreillette gauche avaient une valeur diagnostique et 

pronostique dans ce contexte (53).    

De nouvelles thérapies ont été proposées dans l’amylose TTR (28,29,31), en particulier le Tafamidis, 

mais il existe peu d’informations concernant leur influence sur les paramètres échocardiographiques et 

de strain dans la vie réelle et leur valeur pronostique. Un ralentissement de la dégradation des paramètres 

fonctionnels a été observé dès le 6ème mois dans l’étude ATTR-ACT et une baisse du NT-proBNP s’est 

produite dès le 9ème mois dans l’étude APOLLO alors que les effets myocardiques et sur la courbe de 

survie ont mis respectivement 18 et 24 mois à être observés.   

Les paramètres de déformation myocardique peuvent-ils être un signe précoce de réponse au tafamidis? 

Pour cela, nous rapportons les données cliniques, biologiques et d’imageries de notre cohorte de patients 

porteurs d’amylose cardiaque à transthyrétine ayant bénéficié pendant un an d’un traitement par 

tafamidis.  

 

L’objectif principal sera d’évaluer l’évolution des paramètres de strain-2D du ventricule et de l’oreillette 

gauche après un an de traitement par tafamidis. 

 

L’objectif secondaire consistera à analyser les paramètres échographiques et d’imagerie par résonnance 

magnétique (IRM) afin d’évaluer leurs valeurs pronostiques en vue d’établir un profil de patient 

répondeur à ce traitement. 
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METHODE 

Design de l’étude : 

Nous avons mené une étude prospective monocentrique, au sein du centre de compétence des 

cardiomyopathies (CCC), de l’hôpital de la Timone à Marseille. Sur une base de données de 150 patients 

atteints d’amylose cardiaque, nous avons contacté tous ceux porteurs d’amylose cardiaque à 

transthyrétine. Parmi ces 97 patients, 28 étaient porteurs d’AC-TTRh dont 13 décédés et 69 avaient une 

AC-TTRwt dont 32 décédés. Tous les patients porteurs d’amylose cardiaque à transthyrétine, de forme 

héréditaire ou sénile présentant une insuffisance cardiaque restrictive de classe NYHA I, II ou III issus 

de cette base de données et ceux nouvellement diagnostiqués, ont bénéficié d’un traitement par tafamidis 

20 ou 61mg et ont été inclus de manière prospective entre décembre 2018 et août 2019 (n=45). Les 

critères d’exclusion étaient les suivants : âge inférieur à 18 ans, grossesse, traitement spécifique de l’AC 

ou traitement par anti-inflammatoire indispensable. 

Le diagnostic d’amylose cardiaque à transthyrétine avait été posé au préalable selon les données récentes 

de la littérature (19), reposant sur la combinaison de plusieurs éléments :   

- des signes d’insuffisance cardiaque restrictive à l’échocardiographie ou l’IRM cardiaque 

- une scintigraphie osseuse au Tc99 positive confirmant l’atteinte cardiaque, couplée au dosage des 

chaines légères libres, à l’électrophorèse des protéines sériques et à la protéinurie de Bence Jones 

négatifs (afin d’écarter une amylose AL)  

- un test génétique permettant de caractériser une amylose héréditaire ou sénile.  

En dernier lieu, une biopsie extracardiaque (salivaire, tissus adipeux,...) ou cardiaque pouvait confirmer 

la suspicion d’amylose TTR préétablie par scintigraphie osseuse. 

Lors de leur visite d’inclusion et lors de leur réévaluation à un an, une analyse multimodale était 

effectuée comprenant : un examen clinique complet associé à un test de marche de six minutes (54) , un 

électrocardiogramme, des dosages biologiques, une échocardiographie et une IRM cardiaque (en 

l’absence de contre-indication).  

Un patient sera défini comme répondeur au traitement s’il répond à un critère composite de 

jugement comprenant les décès, les hospitalisations pour insuffisance cardiaque, les événements 

emboliques et les complications rythmiques. 
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Électrocardiogramme : 

Un électrocardiogramme (ECG) standard 12 dérivations a été réalisé chez chaque patient (25 mm/s,                  

0,1 mV/mm). Le microvoltage était défini comme une amplitude des QRS <0,5 mV dans les dérivations 

frontales et <1,0 mV dans les dérivations précordiales. L’indice de Sokolow était représenté par la 

somme de l’onde S en V1 et de l’onde R en V5 ou V6. De plus, les troubles de conduction, les blocs de 

branche, les troubles du rythme, ainsi que les signes de nécrose ou d’ischémie myocardique ont été 

systématiquement recherchés sur chaque ECG. 

Échocardiographie transthoracique : 

Les critères échographiques suivants ont été enregistrés lors de la visite initiale et à un an de traitement 

par tafamidis : 

‐ Dimension, masse, volume et fraction d’éjection du ventricule gauche. 

‐ Dimension, volume et fraction de raccourcissement du ventricule droit 

‐ Volumes et surfaces de l’oreillette droite et de l’oreillette gauche. 

‐ Estimation des pressions de remplissage droite et gauche. 

‐ Quantification des sténoses et fuites valvulaires significatives. 

L’analyse fine de la contractilité par les indices de déformation (2D-strain) a également été réalisée lors 

de la visite initiale et lors de la visite de suivi à un an de traitement par tafamidis : 

‐ Strain longitudinal segmentaire et global du ventricule gauche 

‐ Épargne apicale (relative apical sparing = strain longitudinale (SL) apical / somme des LS 

basaux et médians) 

‐ Rapport de la FEVG sur le SL global (EFSR = FEVG/SLG) 

‐ Rapport de la FEVG sur le SL basal moyen (EFBSR) 

‐ Pic du strain longitudinal de l’oreillette gauche analysant sa fonction réservoir (PALS), sa 

fonction conduit et sa fonction pompe (PACS).  

Imagerie par résonance magnétique cardiaque : 

Les paramètres d’imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque recueillis lors de la visite initiale 

et à un an de traitement étaient :  

‐ Dimension, masse, volume et fraction d’éjection du ventricule gauche. 

‐ Cartographie T1, avant administration de contraste, permettant de mesurer le signal intrinsèque 

du myocarde. 

‐ Présence d’un épanchement péricardique. 

‐ Rehaussement tardif après injection de gadolinium.  
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Critères de jugement : 

1 - Le critère de jugement principal sera : variation du strain VG global et du strain longitudinal de l’OG 

après un an de traitement par tafamidis. 

  

2 - Les critères de jugement secondaires seront : 

- Évolution du T1 mapping (1,5 tesla) après un an de traitement. 

- Variations en pourcentage du stroke volume, de la FEVG, de la FRVD, des volumes et surfaces VG, 

VD, OG, OD sous traitement. 

- Modification de la distance parcourue au cours du T6M, du NT proBNP et de la troponine après un an 

de traitement. 

- Incidence des décès à un an et facteurs prédictifs de survenue d’un décès. 

- Incidence d’un critère composite de jugement (décès + hospitalisation pour insuffisance cardiaque + 

événement embolique + complication rythmique) pendant le suivi sous thérapie et facteurs prédictifs de 

survenue de ce critère. 

Analyse statistique : 

Les variables continues ont été décrites par leur moyenne, médiane, écart-type, valeur minimum et 

maximum, 1er et 3ème quartile. Les variables catégorielles ont été décrites par leur effectif et pourcentage. 

Les variables continues ont été comparées par le test des rangs signés de Wilcoxon ou le test de Student 

pour les données appariées, et par le test de Mann-Whitney pour les données non appariées. Les 

variables catégorielles ont été comparées par le test de McNemar pour les données appariées et par le 

test exact de Fisher ou le test du Chi-2, selon les conditions d’application. Les tests ont été réalisés en 

situation bilatérale et ont été considérés comme statistiquement significatifs pour p ≤ 0,05. L’analyse 

statistique a été réalisée avec le logiciel R (version 3.6.2). 

 

RESULTATS : 

Caractéristiques initiales des patients (Tableau 1) :  

De décembre 2018 à août 2019, 45 patients ont été inclus. Initialement, 98% des patients ont été mis 

sous tafamidis 20 mg. Seul un patient a été mis directement sous 61mg. 55.55% (n=25/45) des patients 

ont ensuite bénéficié d’une optimisation de la posologie à 61mg. La durée moyenne sous 20 mg de 

tafamidis était de 5.65 ± 2.2 mois. L’âge moyen étaient de 80 ± 7.3 ans (médiane à 81 ans) avec une 

prédominance masculine à 84.4%. Les amyloses sauvages représentaient la grande majorité des cas : 

91.1% (n=41/45). Parmi les 4 patients inclus avec une amylose cardiaque à transthyrétine héréditaire on 

retrouvait quatre types de mutations : pThr69Ile, 2 VAL122Ile, VALMET30, GLU89GLn. Une preuve 
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anatomopathologique a été apportée chez 42.2% (n=19/45) dont 10 biopsies des glandes salivaires 

accessoires positives sur 35, et 9 biopsies endomyocardiques positives sur 11, compliquée dans un cas 

d’une tamponnade. Une scintigraphie myocardique était positive chez tous les patients. Le motif de 

première consultation était une dyspnée (49%), un bilan dans le cadre d’une HVG (19.6%), un épisode 

d’insuffisance cardiaque (19.6%), une fibrillation atriale (5.9%), un dépistage dans le cadre d’une 

gammapathie monoclonale (2%), une scintigraphie osseuse positive réalisée pour une autre indication 

(4%). Le délai moyen entre le premier symptôme et le diagnostic d’amylose cardiaque était de 19 mois.  

51.3% des patients présentaient un antécédent de tachycardie supra-ventriculaire, principalement une 

fibrillation atriale avec 8.7% d’antécédent d’accident vasculaire cérébral. 15.2 et 10.9% des patients 

étaient appareillés un pace maker et d’un défibrillateur respectivement dont 17.4% avec une fonction de 

resynchronisation. Les patients présentaient un terrain cardio-vasculaire à risque, avec 60.8% de patients 

hypertendus, 40% de dyslipidémique et 15.2% de diabétiques. L’indice de masse corporelle moyen était 

de 25.2.   

69.6% des patients étaient sous diurétiques.  

Clinique et biologique :  

Avant l’introduction de tafamidis, le stade de dyspnée NYHA était classé respectivement de stade I, II, 

III pour 11.1%, 42.2% et 46.6%. La distance moyenne parcourue lors du test de marche était de 332.1m 

soit 73.23% de la théorique. Le taux moyen de BNP, de troponine, de créatinine et le débit de filtration 

glomérulaire (DFG) étaient dosés respectivement à 4991.4 ± 6202.32 (Médiane : 2787), 72.2 ± 

50.27 (Médiane : 64), 102.69 (± 32.85 ; Médiane : 93) et 56.87 ± 24.13 (Médiane : 56). 

L’électrocardiogramme s’inscrit en tachycardie supraventriculaire chez une part non négligeable des 

patients (43.5%). Un microvoltage est observé chez 61.9% des patients avec une prédominance dans les 

dérivations frontales par rapport aux dérivations précordiales (53% versus 32.5%). Des signes de 

nécrose antérieure sont fréquemment observés 60% et inférieure à un moindre degré 17.9%. Un bloc 

atrioventriculaire du premier degré est retrouvé chez 15 patients soit 33.33% de l’ensemble des patients, 

mais 62.5% des patients en rythme sinusal, avec une durée moyenne du segment PR mesurée à 215.18 

± 49.8ms.  

Échocardiographie : 

A l’échocardiographie, un épanchement péricardique de faible abondance était retrouvé chez 13.3% des 

patients. Une hypertrophie ventriculaire gauche était retrouvée chez 98% des patients. La masse VG 

obtenu par mode TM était en moyenne de 210.6 (± 76.2) g/m2. L’épaisseur moyenne du septum 

interventriculaire était de 18.6 (± 4.4) mm et celle du VD était de 9.31 (± 1.63) mm. Le ventricule gauche 

était rarement dilaté : DTDVG moyen à 43.5 ± 8.14mm, VTDVG moyen à 112.7 ± 42.13 mL. Un 

Doppler pulsé transmitral avec un aspect restrictif a été observé chez 64.1% des patients. La fraction 

d’éjection ventriculaire gauche moyenne était à 55.65%, et seulement 11.11% des patients présentaient 
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une FEVG<40%. Le strain-2D global du ventricule gauche observé était bas avec une moyenne à -

10.3% (± 3.31). Cette altération prédominait sur les segments basaux avec une préservation des 

segments apicaux créant un gradient basal-apical à 2.46. La dilatation de l’oreillette gauche était 

retrouvée chez 72.5% (Volume OG moyen indexé : 47.26 mL /m2) des patients. La fonction de 

l’oreillette gauche évaluée par strain-2D était péjorative avec une fonction réservoir et conduit abaissées 

à -12.3 et -4.49%. 

Imagerie par résonance magnétique :  

28 patients sur 45 ont bénéficié d’une IRM cardiaque avant introduction de tafamidis. Le facteur limitant 

étant la présence ou non d’un stimulateur ou défibrillateur cardiaque. La FEVG moyenne mesurée par 

IRM (50.6%) est légèrement plus basse que celle retrouvée par échocardiographie (58.91%). L’épaisseur 

moyenne obtenue est de 17.96 ± 4.4mm. La masse VG indexée moyenne est de 119.16 g/m2 (± 27.2). 

Comme attendu, nous retrouvons une élévation de la valeur du T1 natif à 1270ms ainsi qu’un taux 

important de rehaussement tardif essentiellement diffus (92.3%).  

Suivi sous traitement (tableau 2) :  

Les données de suivi sont rapportées dans le tableau 2. La durée de suivi moyen était de 13.5 mois (±1.1) 

pour une médiane de 12.1 mois. Nous rapportons trois décès d’origine cardio-vasculaire, survenus en 

moyenne 3 ± 1.3 mois après l’initiation du tafamidis. Les patients ayant arrêté l’étude sont au nombre 

de 10 (22.2%). Le motif d’arrêt prématuré de l’étude le plus représenté, concernant 11 % des patients, 

était le retrait du consentement devant l’absence d’effet immédiat. Les autres motifs d’arrêt étaient : un 

épisode d’hématurie, la survenue de troubles digestifs (3 patients), un patient perdu de vue pour 

déménagement.  

Clinique et biologique (Tableau 3) :  

Les données sur l’évolution des paramètres cliniques et biologiques sont rapportées dans le tableau 3. 

32 patients ont bénéficié d’une évaluation avant traitement et 12 mois après son introduction. Une 

amélioration significative a été observée sur le plan fonctionnel au niveau de la classification NYHA 

(p=0.003). Ainsi, 5 patients sont passés de la classe NYHA III à la classe NYHA II. Par contre, il n’y a 

pas eu de différence significative quant à la distance parcourue au cours du test de marche de 6 min. De 

manière non significative, ont été retrouvées une hausse du NT-pro BNP et une baisse de la troponine. 

Sur 12 mois, on peut noter une augmentation non significative de l’espace PR (+11.34ms) et du nombre 

d’arythmies atriales.  
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Échocardiographie (Tableau 4) : 

Les données sur l’évolution des paramètres échocardiographiques standards et de strain sont rapportées 

dans le tableau 4. 

Le traitement par tafamidis a permis d’obtenir une relative stabilité des paramètres échographiques. 

Même si une amélioration des paramètres de strain VG et OG semble apparaitre, celle-ci ne ressort pas 

significativement.  

Imagerie par résonance magnétique (Tableau 5) :  

Les données sur l’évolution des paramètres d’IRM sont rapportées dans le tableau 5. Le tafamidis 

semble permettre d’obtenir une stabilisation de la valeur du T1 mapping. On peut noter une amélioration 

des volumes télédiastoliques du ventricule gauche (+3.06mL), une baisse de l’épaisseur du SIVd 

(1.24mm) et de la masse ventriculaire gauche indexée (-5.9 g/m2). 

Valeur pronostique (Tableau 6) : 

Les données sur la valeur pronostique de ces paramètres sont rapportées dans le tableau 6. 

Les facteurs pronostiques ressortant sur le décès sont : les taux de NT-pro BNP et de troponine, la 

dysfonction ventriculaire gauche, le VES, la taille de l’oreillette gauche. Pour le critère de jugement 

principal : les taux de NT-pro BNP et de troponine, la créatinine, le débit de filtration glomérulaire, 

l’espace PR, la fraction d’éjection ventriculaire gauche, le VES, la taille de l’oreillette gauche (surface 

et volume) et le temps de décélération de l’onde E. 
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DISCUSSION :  

Le tafamidis est actuellement le seul médicament spécifique disponible dans le traitement de 

l’AC-TTRwt. Or cette pathologie semble représenter au moins 13% des cas d’insuffisance cardiaque à 

fraction d’éjection préservée. De plus son coût n’est pas négligeable, annoncé à plus de 250 000 dollars, 

et certaines questions persistent.   

Nous rapportons les données initiales et à un an de traitement par tafamidis, de notre cohorte marseillaise 

de patients porteurs d’une cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine mutée et sauvage, et notamment 

les valeurs de strain dont l’évolution sous tafamidis est encore peu connue. 

Parmi les paramètres échographiques standards, aucun n’a varié de manière significative après 

un an de traitement par tafamidis. Sans traitement on retrouve dans la littérature une altération de ces 

paramètres au cours du temps. Ainsi, une diminution de la FEVG de 3.2% tous les six mois était 

observée lors du suivi sans traitement de patients porteurs d’amylose cardiaque à transthyrétine sauvage 

et mutée dans l’étude TRACS (55). Dans le groupe témoins de l’étude sur le diflusinal une baisse de la 

FEVG de 2% était observée à 12 mois et de 4.34% à 30 mois dans celui de ATTR-ACT. Nous rapportons 

une baisse non significative de 1.54% à 12 mois. Dans ATTR-ACT à 30 mois, on observait une baisse 

de 2.82% chez les patients traités par tafamidis. Une amélioration de la FEVG avait été retrouvée à la 

fois dans le groupe traitement (1%) et placebo (0.57%) de l’étude APOLLO. A 12 mois, l’épaisseur du 

septum interventriculaire dans notre cohorte n’a pas augmenté de manière significative (0.79 mm) et 

cette augmentation est inférieure aux groupes témoins et traités par diflusinal de l’étude de Graham 

Lohrmann de 2019 (augmentation de 1.5mm dans le groupe placebo de 1 mm dans le groupe diflusinal) 

(49). Au contraire, une diminution de l’épaisseur myocardique de 0.11mm a été retrouvée à 30 mois 

dans le groupe traité par tafamidis de l’étude ATTR-ACT (31). L’épaississement de la paroi 

ventriculaire gauche, causée par l’infiltration myocardique, est associée à une altération de la fonction 

myocardique, une augmentation de 1 mm étant associée à une altération de la contrainte longitudinale 

globale (14). La modification de l’épaisseur des parois ventriculaires, observée dans APOLLO est 

également associée à une augmentation du VTDVG. Si nous n’avons pas pu montrer d’amélioration de 

l’épaisseur du SIV nous rapportons une augmentation du VTDVG de 0.58 mL. Étant donné que la 

capacité ventriculaire, reflétée par le VTDVG, est au cœur de la physiopathologie du dysfonctionnement 

diastolique dans l’AC-TTR, cette modification du volume de la cavité ventriculaire gauche peut refléter 

une diminution de l’infiltration myocardique et potentiellement une réduction des dépôts amyloïdes 

préexistants (28). Plusieurs paramètres structurels et fonctionnels observés à l’échocardiographie sont 

en corrélation avec le pronostic dans l’AC-TTR. Selon une évaluation multivariée, l’excursion 

systolique du plan annulaire tricuspidien (TAPSE) et le stroke volume (SV) semblent être les plus forts 

marqueurs pronostiques chez les patients atteints d’AC (56). Le rôle pronostique du SV (56) est 

conforme aux caractéristiques attendues d’une cardiomyopathie restrictive caractérisée par un faible SV 

malgré une FE relativement préservée. Dans l’étude ATTR-ACT, à 30 mois, le stroke volume a été 
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réduit de 11.66 mL/min dans le groupe placebo et de 5.38mL/min dans le groupe traité. A 18 mois le 

patisiran a permis de limiter la baisse du débit cardiaque par rapport au placebo (base 3.5 L/min ; groupe 

traité : - 0.18, groupe placebo - 0.56 ; p 0.048). Nous avons retrouvé une baisse du SV indexé de                       

1.20 mL/min/m2 et de l’index cardiaque de 0.07 L/min/m2 à 12 mois de traitement par tafamidis, ce qui 

semble au moins aussi bien que les données d’ATTR-ACT et d’APOLLO.   

Alors que la dysfonction ventriculaire droite est un facteur indépendant bien connu du pronostic chez 

les patients atteints d’insuffisance cardiaque gauche, la principale raison de l’importance pronostique 

du TAPSE dans l’AC est probablement l’infiltration sous-endocardique du VD plutôt que le 

dysfonctionnement VD secondaire à l’insuffisance VG. Peu de données sur l’évolution des marqueurs 

échographiques du ventricule droit existent dans la littérature. Nous rapportons à un an de traitement 

par tafamidis une augmentation non significative de la surface de l’oreillette droite, de la surface 

télédiastolique du ventricule droit en lien avec une diminution de l’épaisseur du VD. Les paramètres 

systoliques du VD semblent stabilisés par le traitement (augmentation de la FRVD, diminution non 

significative du TAPSE et de l’onde S). On note une baisse des PAPS de 0.6 mmHg. Nous rapportons, 

pour la première fois à notre connaissance, l’évolution des paramètres échographiques du VD après un 

an de traitement par tafamidis.    

Nous retrouvons une augmentation des volumes de l’OG (+8.7mL) supérieur aux données rapportées 

dans l’étude diflusinal (base : 43.7mL/m2 ; +4.3 mL/m2 dans le groupe placebo et -1mL /m2 dans le 

groupe traité). Cette augmentation peut s’expliquer par le fait que notre cohorte présentait un taux 

d’arythmies atriales plus important (46% contre 21%).   

Par rapport aux données de la littérature notre population se rapproche essentiellement de la 

population de l’étude ATTR-ACT et du diflusinal qui évaluent respectivement l’efficacité dans une 

population d’AC-TTR mutée ou sauvage du tafamidis à 30 mois et du diflusinal à 12 mois. L’âge moyen 

de notre population est de 80 ans, ce qui est bien plus élevé que l’âge moyen des patients de l’étude 

APOLLO ou NEURO-TTR évaluant respectivement le patisiran et l’inotersen, qui était de 60 ans. 91% 

des patients présentent une amylose cardiaque à transthyrétine sauvage contrairement à l’étude 

APOLLO et NEURO-TTR qui s’intéresse à l’effet d’un traitement chez des patients porteurs d’une AC-

TTRh. De plus, APOLLO et Neuro-TTR ont exclu les patients de la classe fonctionnelle NYHA III ou 

IV.  L’atteinte cardiaque dans notre cohorte est plus importante que celle de ces deux dernières études 

et se rapproche de celle rapportée dans l’étude ATTR-ACT et diflusinal. Ainsi notre cohorte présente 

comme caractéristique de base une épaisseur moyenne du SIVd de 18.63mm, une FEVG moyenne 

55.65% et SGL à -9.94%. Le SLG moyen était respectivement de -9.1, -9.6, -15.5 et -16.49% dans 

l’étude diflusinal, ATTR-ACT, APOLLO et Neuro-TTR. De même, le SIVd était de 15.5mm dans 

diflusinal et Neuro-TTR, 16.2mm dans ATTR-ACT. Il faut noter que dans l’étude évaluant le diflusinal 

seuls les patients qui se présentaient à une visite de contrôle à un an était inclus ce qui a pu engendrer 

un important biais. 
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L’analyse fine de la contractilité est permise par l’étude des indices de déformation 

myocardique. Le strain-2D global du ventricule gauche est diminué avec une atteinte préférentielle des 

segments basaux et une préservation des segments apicaux créant un gradient base-apex corrélé au degré 

d’infiltration myocardique (32,33). Chez les patients en insuffisance cardiaque, le SLG a une valeur 

pronostique supérieure à la FEVG (57). Une déformation longitudinale globale anormale est un 

prédicteur indépendant d’une faible survie dans les deux formes d’AC (14,35) et est associé de manière 

significative à d’avantage d’événements cardiovasculaires majeurs par rapport aux paramètres 

échocardiographiques traditionnels (58). A notre connaissance aucune étude évaluant l’efficacité d’un 

traitement n’a montré d’amélioration absolue du SLG dans l’amylose cardiaque. Une hausse 

(correspondant à une altération) du SLG de 0.45% a été retrouvée dans notre cohorte de patients à 12 

mois de traitement par tafamidis. Sans traitement, il est observé dans la littérature, une hausse du SLG 

de 0.9% (diflusinal, groupe ATTR-wt et ATTR-h) à 1.2% (sous-groupe ATTR-wt) à 12 mois, de 0.86 à 

15 mois (Neuro-TTR), de 1.46% à 18 mois (APOLLO) et de 2.16% à 30 mois (ATTR-ACT). Il semble 

donc y avoir, dès douze mois de traitement par tafamidis, une amélioration des paramètres du SLG, 

marqueur plus sensible que la FEVG dans le pronostic de l’AC. Nos valeurs correspondent à celles 

retrouvées dans l’étude ATTR-ACT (+1.46% à 30 mois) car si on les extrapole à 30 mois nous 

retrouvons une altération du SLG de 1.35%. L’altération du SLG semble être moins sévère dans le 

groupe patisiran (18 mois) et inotersen (15 mois), +0.08 et +0.55% respectivement. La différence au 

niveau du strain longitudinal globale observée entre le groupe patisiran et le groupe placebo a été 

démontrée pour prédire indépendamment la survie des patients atteints d’amylose ATTR-h. Cependant 

il faut noter que leur population plus jeune, ne comprend que des AC à TTR-h, présentant de base un 

SLG bien moins altéré (-16.49% vs -10.49% dans notre étude).   

Nous rapportons également les valeurs du RAS, de l’EFSR et de l’EFBSR, dont l’évolution sous 

tafamidis n’avait à ce jour pas encore été décrite. Ainsi, nous pouvons noter à 12 mois de traitement, 

une relative stabilité de ces paramètres. L’épargne apicale du ventricule gauche (RAS) reflète l’atteinte 

préférentielle du strain longitudinal des segments médians et basaux par rapport aux segments apicaux 

(51). Les résultats obtenus par le diflunisal sont semblables aux nôtres et montrent en absence de 

traitement une altération du RAS de 0.1 (base : 1.9, suivi à 12 mois 2.0) et, en cas de traitement, dans le 

sous-groupe AC-TTRwt, une amélioration de 0.1 (base : 2.2, suivi à 12 mois 2.1, p0.063). Il a été 

démontré qu’un RAS élevé est de mauvais pronostique. Il est associé à un risque de décès ou de nécessité 

de transplantation cardiaque plus important (35). La stabilité du RAS est donc un nouvel élément 

encourageant en faveur de ce traitement et serait plus sensible que le SLG et la FEVG pour montrer 

l’évolution sous traitement.  

Les indices de déformation myocardique permettent d’analyser également la fonction de 

l’oreillette gauche. En effet, l’OG se dilate progressivement avec l’aggravation de la fonction diastolique 

du VG en raison de ses parois fines et de ses propriétés élastiques (59). Ainsi, la taille de l’OG a 
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traditionnellement été utilisée comme paramètre de substitution pour évaluer la présence et la chronicité 

de pressions de remplissage élevées du VG. En plus de l’augmentation du volume de l’OG, le dépôt de 

fibres amyloïdes dans la paroi de l’OG réduit encore sa fonction totale et ses caractéristiques de 

compliance (60). La dilatation de l’oreillette gauche ou bi-atriale est une constatation courante en cas 

d’AC. Cependant, la dilatation de l’oreillette gauche est une mesure anatomique et ne reflète pas 

nécessairement sa fonction qui peut être analysée par strain-2D (14,38). La fonction de l’oreillette 

gauche module le remplissage du ventricule gauche par sa fonction réservoir (remplissage de OG 

pendant la systole ventriculaire), sa fonction conduit (passage du sang de l’oreillette gauche et des veines 

pulmonaires vers le ventricule gauche au début de la diastole) et sa fonction pompe (contraction de 

l’oreillette à la fin de la diastole) (39,40). La valeur normale du strain 2D de l’oreillette gauche a été 

évaluée à 39%, 24% et 17.4% respectivement pour la fonction réservoir, fonction et pompe (42,61). La 

valeur rapportée pour le strain OG en cas d’amylose cardiaque à transthyrétine sauvage est de 16.1 ± 

9.1% et mutée de  20.1 ± 13.9% (44), ce qui concorde avec nos résultats (13.62% ± 7.5). Une corrélation 

significative a été retrouvée entre la fonction contraction et le strain VG (62). La fonction OG semble 

être un facteur pronostique. Ainsi, par rapport aux patients des stades MC II et MC I, ceux du stade MC 

III avaient des volumes OG indexés significativement plus importants (MCIII : 46.15 mL/m2, MC II : 

38.12 mL/m2, et MC I : 23.9 mL/m2, p < 0. 0001), une fonction vidange 3D plus faible (21.13 % vs. 

31.15 % vs. 43.7 %, respectivement, p < 0,0001), et un PALS 3D de OG plus bas (11.9 % vs. 18.13 % 

vs. 20.7 %, respectivement, p = 0,007). La survie à deux ans était significativement plus faible chez les 

patients une fonction réservoir <34 % (p = 0,003) et chez ceux avec un pic de déformation longitudinale 

< 14 % (p = 0,034). Les deux paramètres ont fourni une valeur pronostique incrémentielle par rapport 

au volume maximal de OG dans l’analyse multivariée (38). Henein MY and al. ont montré que les 

patients atteints d’AC-TTR avaient une fonction myocardique altérée de l’oreillette gauche, 

indépendamment de la taille de la taille de l’OG et que la réduction du strain OG était un facteur 

prédicteur important de troubles du rythme supraventriculaire (63,64). La relation entre la fonction de 

l’OG et l’apparition d’une nouvelle FA chez les patients atteints d’amylose au cours du suivi pourrait 

donc être d’un grand intérêt clinique. Même si nous n’avons pas réussi à atteindre des seuils de 

significativité, nous rapportons une amélioration du strain de l’OG à 12 mois de traitement par tafamidis. 

 

L’imagerie par résonance magnétique cardiaque (IRM) fournit des informations détaillées sur 

la présence, la localisation et la distribution de l’hypertrophie, ainsi que sur la visualisation et la mesure 

de l’infiltration myocardique. L’élévation du T1 natif avec une limite à 1020 ms permet un diagnostic 

fiable à 92 % (13). Dans cette étude prospective monocentrique, nous décrivons également les 

caractéristiques morphologiques et tissulaires spécifiques de l’AC-TTR par IRM. À notre connaissance, 

il n’existe qu’un « case report » publié, qui a décrit l’évolution de la valeur du T1 natif et de l’ECV sous 

tafamidis, dans la cardiomyopathie amyloïde TTR (65). Ils rapportent ainsi le cas d’un patient âgé de 

73 ans, porteur d’une AC-TTRh. Une IRM cardiaque 3 tesla était réalisée initialement puis après un an 
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de traitement (T1 base :1387 ; un an : 1356 ms, ECV base : 42.0 ; un an : 40.4%). Le T1 natif et l’ECV 

n’ont montré aucune aggravation significative après 12 mois de traitement par tafamidis, ce qui suggère 

que le tafamidis pourrait avoir ralenti la progression de l’infiltration amyloïde myocardique. La valeur 

du T1 natif du myocarde et le volume extracellulaire du myocarde ont tous deux été largement validés 

dans l’AC comme marqueurs de l’infiltration myocardique et ont une valeur pronostique (13,66). On 

peut supposer qu’en ralentissant l’évolution du T1 natif et de l’ECV, le tafamidis ralenti l’évolution de 

l’amylose cardiaque (67). Nous n’avons pas constaté non plus de progression significative à 12 mois de 

la valeur du T1 mapping (1220 initialement, 1222.5 à un an, p : 0.43) et de la masse du VG (diminution 

de 5.1% par IRM), contrairement à la progression rapide signalée dans la cardiomyopathie amyloïde 

TTR (augmentation de la masse du VG en 12 mois : 9 % par IRM) (68,69). La variation moyenne de la 

masse du VG à 12 mois selon l’IRM est cohérente dans la littérature avec les données d’autopsie. 

L’analyse par IRM de la MVG chez les patients ayant une épaisseur de paroi VG >1,5 cm a montré une 

augmentation moyenne de 14% à 12 mois, alors que pour les sujets ayant une épaisseur de paroi                         

VG < 1,5 cm cette augmentation était de 2% (68). Dans une étude ouverte, monocentrique, prospective 

sur l’inotersen, la masse ventriculaire gauche moyenne calculée par IRM, a montré une décroissance 

progressive à un an (0,54%), deux ans (8,5%) et trois ans (11,5%). Cette diminution a été observée à la 

fois chez les patients porteurs d’une AC-TTR héréditaire et sauvage. Seuls 2 patients ont présenté une 

augmentation de la masse ventriculaire gauche sur la période d’observation de 3 ans et tous deux avec 

moins de 10 % d’augmentation. Leur suivi a montré par la suite une diminution de la MVG à l’IRM, ce 

qui suggère que ces augmentations se situaient dans la marge d’erreur prévue et n’étaient pas 

significatives. Alors que le calcul de la MVG par échographie cardiaque donnait des résultats variables, 

la surveillance de l’épaisseur SIVd était généralement en accord avec la diminution de la MVG calculée 

par l’IRM. (29).  

 

Les peptides natriurétiques et la troponine sont fréquemment augmentés dans les formes sévères 

de cardiopathie amyloïde. L’élévation de ces marqueurs témoigne d’une souffrance myocardique 

secondaire à l’infiltration tissulaire. Il a été démontré que l’élévation du BNP est fortement corrélée à 

l’épaisseur du septum interventriculaire (70). En utilisant ces marqueurs, un système de stadification 

pronostique a été développé (8). Étant donné l’importance pronostique du NT-proBNP, de la troponine 

et du débit de filtration glomérulaire au moment du diagnostic, des analyses longitudinales de ces                       

3 variables, couplées à celles obtenues par le T6M ont été entreprises. Sans traitement, l’augmentation 

moyenne de la concentration absolue de NT-proBNP entre le diagnostic et 12 mois, retrouvée dans la 

littérature, est de 842 ng/L chez les patients atteints d’AC-TTRwt, de 1043 ng/L chez les patients atteints 

d’AC-TTRh non V122I et de 2678 ng/L chez les patients atteints d’AC-TTRh V122I. (71). La baisse 

moyenne du DFG et de la distance du T6M était de 8 mL pour AC-TTRwt et 9 mL pour ATTRm et de 

50 m pour AC-TTRwt et 70 m pour AC-TTRh respectivement (p non significatif) (71). Dans l’étude 

TRACS, tous les six mois, la distance moyenne de marche effectuée en 6 minutes a diminué de 25,8 m 
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et le NT-proBNP a augmenté de 1 816 pg/mL(55). Cette diminution de distance parcourue lors du test 

de marche, concorde avec la valeur retrouvée dans l’étude ATTR-ACT : -50m à un an dans le groupe 

placebo contre -20m dans le groupe tafamidis. Dans le groupe patisiran, 31,6 % des patients ont connu 

une diminution du NT-proBNP ≥ 30% et ≥300 pg/mL à 18 mois, alors qu’aucun patient sous placebo 

n’a connu une telle diminution (28). Il est important de noter que la réduction relative avec le patisiran 

était apparente dès le 9ème mois, malgré l’absence d’amélioration discernable des mesures 

échocardiographiques à ce stade. Cette constatation suggère que le NT-proBNP pourrait être un 

indicateur plus précoce de l’effet du patisiran sur la fonction cardiaque que l’échocardiographie, mais 

également que les formes circulantes de TTR pourraient avoir un effet cardiotoxique au-delà du dépôt 

amyloïde dans le cœur. De même, dans Neuro-TTR, la diminution moyenne du NT proBNP était 

également prometteuse, cependant, l’interprétation est limitée par le fait que les changements du BNP 

peuvent résulter d’une thérapie spécifique avec l’inotersen ainsi que de thérapies non spécifiques comme 

les diurétiques, l’optimisation de l’état volémique et le contrôle du rythme cardiaque (29). Nos résultats 

concordent avec ces données. Nous rapportons ainsi, une amélioration dans la classification NYHA, une 

diminution de la distance parcourue en six minutes de 30 m en 12 mois, une hausse du NT pro BNP de 

478 pg/mL, une diminution de la troponine US de 3.5 ng/L et une baisse de la clairance de la créatinine 

de 3.7 mL/min/m2.  

 

L’amylose cardiaque est sans aucun doute sous-diagnostiquée. Une prise de conscience 

grandissante de cette maladie et la possibilité d’un diagnostic non invasif par scintigraphie au traceur 

osseux, sont en train de redéfinir la prévalence de cette pathologie. Le nombre de patients diagnostiqués 

à un stade précoce est donc destiné à augmenter de manière significative mais un pourcentage encore 

important de patient est diagnostiqué à un stade avancé d’AC (NYHA III-IV). Près d’un tiers des patients 

de l’essai ATTR-ACT présentait une insuffisance cardiaque de classe NYHA III, ce qui indique qu’un 

nombre substantiel de patients NYHA de classe III sont atteints d’ATTR-CM dans le monde réel. 

Cependant, l’effet du tafamidis n’a pas été observé dans le sous-groupe de patients atteints de NYHA 

classe III dans l’essai ATTR-ACT. Théoriquement, le tafamidis n’est pas capable de dégrader les 

fibrilles amyloïdes pour inverser l’état de la maladie contrairement à l’inotersen et au patisiran. Il est 

donc impératif d’aborder le rôle du tafamidis chez les patients présentant un stade avancé d’atteinte 

cardiaque.  

Le tafamidis ayant peu d’effets secondaires est susceptible d’être largement prescrit, mais son coût est 

élevé, fixé à 225 000 dollars par an.   

Les patients présentant une AC-TTR bénéficient-t-ils tous du tafamidis, et doit-il donc être largement 

prescrit ? (72). Nous avons voulu définir un groupe de patients non-répondeurs chez lequel ce traitement 

ne serait pas bénéfique et qui pourrait bénéficier d’un traitement autre que le tafamidis. Ainsi les facteurs 

pronostiques ressortant sur le décès sont : le taux de NT-pro BNP, de troponine, la dysfonction 

ventriculaire gauche, le VES, la taille de l’oreillette gauche. Pour le critère de jugement principal : le 
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taux de NT-pro BNP, de troponine, la créatinine, et le débit de filtration glomérulaire, l’espace PR, la 

fraction d’éjection ventriculaire gauche, le VES, la taille de l’oreillette gauche (surface et volume) et le 

temps de décélération de l’onde E. Ces critères devraient nous permettre d’introduire de manière plus 

ciblée les traitements actuellement disponibles.  Il n’a pas été montré d’intérêt pronostique des valeurs 

de strain même si le groupe n’ayant pas présenté le critère de jugement principal montrait des valeurs 

de strain VG et OG plus élevées (sans différence significative). 

Notre étude présente plusieurs limites. Premièrement, il n’y a pas de groupe contrôle. Ceci limite 

fortement l’interprétation de nos résultats puisque nous ne pouvons pas les comparer avec l’évolution 

naturelle de cette pathologie. Deuxièmement, un biais important peut exister du fait d’un faible effectif, 

pouvant être expliqué par le caractère relativement rare de cette pathologie et le taux important de 

patients n’ayant pas terminé le suivi. Cette étude a cependant pour intérêt majeur de rapporter l’évolution 

des paramètres d’imagerie et de biologie après un an de traitement par tafamidis avec notamment 

l’évolution des données nouvelles de strain et du T1 mapping, jusqu’à présent non décrites. 

 

 

CONCLUSION :  

Nous rapportons l’évolution sous tafamidis de paramètres cliniques, biologiques 

échographiques et d’IRM chez une cohorte de patients porteurs d’amylose cardiaque à transthyrétine 

sauvage et mutée. Si l’impact du tafamidis sur la survie n’est observable, dans la littérature, qu’à partir 

de 24 mois, il semble y avoir dès 12 mois une tendance à l’amélioration des paramètres de strain VG 

par rapport à l’évolution naturelle de la maladie. L’amélioration, même si non statistiquement 

significative, du strain de l’oreillette gauche est un nouvel élément encourageant et pourrait devenir un 

outil de surveillance de l’efficacité thérapeutique dans l’amylose cardiaque. De même le T1 mapping 

n’a montré aucune aggravation significative après 12 mois de traitement, ce qui suggère que le tafamidis 

pourrait avoir ralenti la progression de l’infiltration amyloïde myocardique. Des études supplémentaires 

seront nécessaires pour confirmer cette observation et déterminer si ces paramètres pourraient permettre 

d’identifier des profils de patients répondeurs au traitement. 
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Annexes : 

TABLEAU 1 : Caractéristiques initiales des patients : 

 TOTAL (n=45) 

Sexe masculin 38 (84.44%) 

Age 80 (± 6.3) 

IMC 25.2 (±2.6) 

TYPE AMYLOSE 

TTR sauvage 41 (91.1%) 

TTR muté 4 (8.9%) 

Preuve anatomopathologique 19 (42.2 %) 

Biopsie des glandes salivaires accessoires 10/35 (28.5%) 

Biopsie endomyocardique 9/11 (81.82%) 

Scintigraphie osseuse positive 45 (100%) 

AUTRE ATTEINTE 

Canal lombaire étroit 6 (13.3%) 

Canal carpien  20 (44.4%) 

Unilatéral 3 (15%) 

Bilatéral 17 (85%) 

FDR CV 

HTA 28 (60.8%) 

Diabète 7 (15.2%) 

Insuffisance rénale ≥ modérée 13 (28.8%) 

Tabagisme actif 4 (8.8%) 

ATCD CV 

Coronaropathie 7 (15.2%) 

AVC 4 (8.7%) 

Tachycardie supra ventriculaire  20 (51.3%) 

Pacemaker 7 (15.2%) 

Défibrillateur 5 (10.9%) 

Resynchronisation 8 (17.4%) 

TRAITEMENT 

Diurétiques 32 (71.1%) 

IEC/ARA2 19 (42.2%) 

Inhibiteur calcique 4 (8.9%) 

Beta-bloquant 11 (24.44%) 

Cordarone 9 (20%) 

Anti-coagulant 19 (42.22%) 

CLINIQUE 

Pression artérielle systolique 13.8 (±2) 

Pression artérielle diastolique 6.5 (±2.4) 

Fréquence cardiaque 71.3 (±12.1) 

 

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type ou pourcentages 
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TABLEAU 2 : Suivi sous TAFAMIDIS  

 TOTAL (n=45) 

TAFAMIDIS 

Durée totale moyenne sous traitement (mois) 13.11 (± 1.6) 

Durée moyenne sous 20 MG (mois) 5.65 (± 2.2) 

Arrêt prématuré du traitement 10 (22.2 %) 

EVOLUTION 

Décès  3 (6.7%) 

Hospitalisation pour insuffisance cardiaque 11 (24.4%) 

Évènement embolique 1 (2.2%) 

Trouble du rythme 8 (17.8%) 

Critère de jugement composite 16 (35.6%) 

Répondeur au traitement  19 (42.2%) 
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TABLEAU 3 : Caractéristiques clinico-biologiques initiales et à 1 an de traitement chez 
population comparable : 

 
COHORTE 

INITIALE N=45 

COHORTE 
INITIALE 

COMPARATIVE 
N=32 

COHORTE      
à 1 AN 
N=32 

Différence p-value 

CLASSE NYHA :  (n=45) (n=32) 

I 5 (11.1%) 4 (12.5%) 4 (12.5%) 0 

0.003 II 19 (42.2%) 14 (43.75%) 19 (59.4%) 5 

III 21 (46.6%) 14 (43.75%) 9 (28.1%) -5 

T6M : (n=38) (n=17) 

Distance parcourue 332.1 (±102.12) 354.88 (±112.8) 324.52 (±87.59) -30.36 0.34 

Pourcentage de la théorique 73 (±20.3) 76.23 (±23.13) 71.76 (±18.78) -4.47 0.20 

BIOLOGIE   (n=45) (n=32) 

NT-pro BNP 
Moyenne : 4991.4 

(±6292.32) 
Médiane : 2787 

Moyenne : 2995,69     
(±6292.32) 

Médiane : 2050,5 

Moyenne : 
3473.54 

(±3259.2) 
Médiane : 2179.5 

+477.85 0.52 

Troponine US 
Moyenne : 72.2       

(± 50.27) 
Médiane : 64 

Moyenne : 56,55        
(± 50.27) Médiane : 57 

Moyenne : 53.0  
(±32.71) 

Médiane : 55.7 
-3.55 0.67 

Créatinine  
Moyenne : 102.69 

(±32.85) 
Médiane : 93 

Moyenne : 99,46        
(±32.85) 

Médiane : 90.5 

Moyenne : 
112.88 (±44.7) 
Médiane : 106 

+13.41 0.17 

Débit de filtration glomérulaire 
 

 

Moyenne : 56.87      
(± 24.13) 

Médiane : 56 

Moyenne : 60,56        
(± 24.13) 

Médiane : 57 

Moyenne : 56.33 
(±23) 

Médiane : 55.7 
-4.23 0.49 

ELECTROCARDIOGRAMME (n=45) (n=32) 

Sinusal (n=32) 26 (56.5%) 21 (65.62%) 19 (58.37%) -2 0.39 

TSV (n=30) 20 (43.5%) 9 (30%) 11 (36.37%) +2 0.15 

Microvoltage (n=28) 26 (61.9%) 20 (71.43%) 20 (71.43%) 0 1 

Précordial (n=28) 13 (32.5%) 12 (35.71%) 10 (35.71%) 0 1 

Frontal (n=28) 27 (53%) 17 (68%) 17 (68%) 0 0.18 

Nécrose antérieure (n=25) 19 (60%) 11 (64%) 11 (64%) 0 0 

Nécrose inférieure (n=25) 8 (17.9%) 5 (12%) 7 (36%) +2 0.50 

Déviation axiale gauche (n=23) 14 (35.9%) 7 (28%) 8 (32%) +1 0.65 

Déviation axiale droite (n=23) 6 (15%) 3 (12%) 2 (8%) -1 0.25 

Déviation axiale extrême (n=23) 5 (13%) 4 (16%) 5 (20%) +1 1 

Bloc atrio-ventrculaire de haut grade 
(n=31) 

7 (16%) 6 (18.75%) 6 (18.75%) 0 1 

Bloc de branche gauche (n=24) 5 (12%) 3 (12%) 4 (16%) +1 1 

Bloc de branche droit (n=24) 4 (9.8%) 3 (12%) 3 (12%) 0 1 

SOKOLOW (n=24) 11.58 (±5.3) 11.96 (±6 .1) 12.61 (±6 .7) +0.65 0.58 

Espace PR (n=15) 215.18 (±49.8) 223.33 (±47.75) 234.67 (±47.33) +11.34 0.18 

 

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type ou pourcentages 
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TABLEAU 4 : Caractéristiques échographiques initiales et à 1 an de traitement : 

 
COHORTE 

INITIALE N=45 

COHORTE 
INITIALE 

COMPARATIVE 
(n=32) 

COHORTE à 1 
AN (n=32) 

Différence 
p-

value 

Épanchement péricardique  
(n=30) 

6 (13.3%) 1 (3.31%) 4 (13.33%) 3 0.72 

MODE TM VG 

DTDVG (mm) (n=30) 43.5 (8.14) 45.54 (8.14) 45.77 (± 7.1) +0.23 0.55 
SIVd (mm) (n=30) 18.6 (±4.4) 17.96 (±4.4) 18.75 (± 3.4) +0.79 0.94 
PPd (mm) (n=30) 15,26 (± 4.13) 14.61 (± 4.13) 15.97 (± 3.2) +1.36 0.44 
Masse VG indexée (g/m2) 
(n=28) 

210.6 (± 76.2) 195.19 (± 76.2) 208.28 (± 69.4) +13.09 0.62 

Hémodynamique 

VTD (mL) (n=30) 112.7 (± 42.13) 116.84 (± 42.13) 117.42 (± 39.5) +0.58 0.46 
FEVG (%) (n=30) 55,65 (± 12.76) 58.91 (± 12.76) 57.37 (± 10.6) -1.54 0.63 
Index cardiaque (L/min/m2) 
(n=26) 

2.41 (± 0.71) 2.44 (± 0.71) 2.37 (± 0.6) -0.07 0.64 

VES indexé (mL/min/m2) 
(n=26) 

34.86 (± 11.98) 37.02 (± 11.98) 35.82 (± 9.3) -1.2 0.47 

Oreillette Gauche 

Diamètre OG (mm) (n=28) 43.5 (± 8.14) 43.85 (± ) 44.56 (± ) +0.71 0.26 
Surface OG (cm2) (n=29) 26.87 (± 6.69) 26.27 (± ) 27.18 (± ) +0.91 0.43 
Volume OG (mL) (n=26) 90.73 (± 38.34) 80.93 (± 38.34) 89.21 (± 29.5) +8.28 0.12 

PRVG 

Onde E (cm/s) (n=24) 6.9 (± 2.7) 6.72 (± 2.7) 8.25 (± 9.3) +1.53 0.057 
Onde A (cm/s) (n=18) 4.2 (± 1.9) 4. 81 (± 1.9) 4.82 (± 2.1) +0.01 0.6 
E/A (n=16) 2.2 (± 1.4) 2.06 (± 1.4) 1.93 (± 1.0) -0.13 0.27 
Temps de décélération de l’onde 
E (ms) (n=24) 

190.15 (± 78.4) 199.88 (± 78.4) 215.52 (± 70.8) +15.64 0.07 

E/E’lat (n=5) 15.54 (± 5.3) 13.58 (± 5.3) 15.06 (± 1.7) +1.48 0.53 

Cavités droites 

Surface OD (cm2) (n=26) 23.9 (± 5.4) 23.27 (± 5.4) 24.85 (± 5.09) +1.58 0.3 
Volume OD (mL) (n=26) 81.01 (± 30.6) 81.01 (± 30.6) 90.16 (± 38.6) +9.15 0.16 
HVD (mm) (n=28) 9.31 (± 1.63) 9.31 (± 1.63) 8.59 (± 1.7) -0.72 0.26 
STD VD (cm2) (n=24) 17.65 (± 6.01) 18.07 (± 6.01) 19.55 (± 5.0) +1.48 0.07 
FRSVD (%) (n=24) 41.6 (± 10.16) 41.83 (± 10.16) 42.21 (± 11.3) +0.38 0.76 
TAPSE (mm) (n=25) 19.2 (± 5.2) 20.07 (± 5.2) 18.88 (± 5.4) -1.19 0.74 
Onde S (cm/s) (n=24) 10.87 (± 3.49) 11.7 (± 3.49) 10.78 (± 3.2) -0.92 0.87 
Estimation des PAPS (n=22) 44.14 (± 10.06) 45.27 (± 10.06) 44.68 (± 15.1) -0.59 0.87 

STRAIN-2D VG 

Strain Global VG (%) (n=30) -10.03 (± 3.31) -10.49 (± 3.31) -10.05 (± 3.3) +0.45 0.27 
Relative Apical Sparing (n=29) 2.46 (± 1.11) 2.50 (± 1.13) 2.49 (± 1.1) -0.01 0.07 
EFSR (n=29) -6.25 (± 2.53) -6.11 (± 2.53) -5.82 (± 2.53) +0.29 0.96 
EFBSR (n=29) -12.04 (± 6.95) -11.20 (± 6.95) -11.40 (± 6.9) -0.2 0.11 
Basal moyen (n=29) -5.89 (±2.8) -5.83 (±2.7) -5.04 (±2.3) +0.79 0.45 
Apical moyen (n=29) -15.73 (±3.2) -15.90 (±4.11) -15.59 (±2.23) +0.31 0.78 

STRAIN-2D OG 

Réservoir 4 cavités (%) (n=25) 12.26 (± 9.01) 13.38 (± 8.01) 14.03 (± 9.2) +0.65 0.088 
Réservoir 2 cavités (%) (n=25) 12.4 (± 6.06) 13.86 (± 6.9) 15.15 (± 8.8) +1.29 0.34 
Conduit 4 cavités (%) (n=25) 7.84 (± 6.1) 8.26 (± 7.1) 8.51 (± 65.6) +0.25 0.4 7 
Conduit 2 cavités (%) (n=25) 7.84 (± 6.24) 8.11 (± 5.9) 7.72 (± 6.1) -0.39 0.098 
Pompe 4 cavités (%) (n=25) 4.42 (± 6.02) 5.12 (± 6.02) 5.52 (± 6) +0.40 0.07 
Pompe 2 cavités (%) (n=25) 4.56 (± 4.93) 5.75 (± 4.93) 7.43 (± 5.8) +1.68 0.56 

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type ou pourcentages 



 52 

TABLEAU 5 : Caractéristiques IRM initiales et à 1 an de traitement 

 
COHORTE 
INITIALE 

(n=28) 

COHORTE 
INITIALE 

Comparative (n=22) 

COHORTE à 1 AN 
(n=22) 

Différence p-value 

Épaisseur maximale 
(mm)  

20.36 (±3.4) 
20.0 (±2.3) 

(n=17) 
18.76 (± 2.9) 

(n=17) 
-1.24 0.14 

VTDVGi (mL/m2)  76.62 (±16.5) 
76.25 (±13.4) 

(n=21) 
79.31 (±19) 

(n=21) 
+3.06 0.49 

FEVG (%)  50.96 (±14.8) 
55.41 (±12.5) 

(n=22) 
50.64 (± 11.3) 

(n=22) 
-4.77 0.6 

Masse indexée (g/m2)  119.76 (±27.08) 
115.6 (±21.8) 

(n=22) 
109.75 (± 28.1) 

(n=22) 
-5.9 0.47 

Épanchement 
péricardique  

12 (35.3%) 
4 (26.67 %) 

(n=22) 
7 (46.15%) 

(n=22) 
+3 0.083 

T1 mapping (1.5T)  1270 (±105.8) 
1220.00 (±91.47) 

(n=9) 
1222.5 (±92.35) 

(n=9) 
+2.5 0.43 

Rehaussement tardif 24 (92.3%) 
22 (87.5%) 

(n=22) 
20 (94.12%) 

(n=22) 
-2 0.54 

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type ou pourcentages 

Tableau 6 : Facteurs Prédictifs de réponse au traitement 

 Vivant (n=32) 
Décédé 
(n=3) 

Valeur 
de P 

CJP (NON) 
n=19 

CJP (OUI) 
n=16 

Valeur de 
p 

CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL 
STRAIN Ventricule Gauche 
Strain Global VG (%) -10,47 (±3,25) -6.76 0.23 -10.79 (±2.8) -9.74 (±3.88) 0.254 
RAS  2,46 (±1.11) 1.91 0.681 2.51 (±1.27) 2.39 (±0.96) 0.841 
EFSR  -6,25 (±2.53) -7.69 0.274 -6.14 (±2.66) -6.09 (±2.2) 0.737 
EFBSR  -12,04 (±2.53) -13 0.526 -10.49 (±6.46) -10.13 (±9) 0.798 
Strain basal -4.73 -2.69 0.67 -5,27 -6,06 0.74 
STRAIN Oreillette Gauche 
Réservoir 4 cavités (%) 12,62 (± 8.95) 1.72 0.106 12.13 (±5.34) 13.76 (±13.5) 0.388 
Réservoir 2 cavités (%) 12.61 (± 6.11) 7.8 0.353 14 (±6.08) 12.26 (±5.6) 0.38 
Pompe 4 cavités (%) 4.56 (± 6,08) 0.5 0.149 3.66 (±2.97) 6.46 (±9.1) 0.657 
Pompe 2 cavités (%) 4.65 (±5) 2 0.804 5.50 (±5.93) 4.59 (±3.95) 0.977 
CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES 
NYHA I-II 23 (54.76%) 1 (33.3%) 

0.592 
12 (63.16) 7 (43.75%) 

0.419 
NYHA III 19 (45.24%) 2 (66.67%) 7 (36.84) 9 (56.25%) 

Distance T6M    
339.92 

(±106.99) 
365.75 (±105.11) 0.728 

% théorique T6M    
75.50 

(±22.71) 
75.62 (±20.9) 0.537 

NT-pro BNP 
4283.19 

(±5776.51) 
14906,33 

(±5386,51) 
0.00437 

2417.58 
(±2141.63) 

5915.44 
(±5710.12) 

0.0288 

Troponine US 
65.29  

(±37.27) 
168,67  

(± 110,29) 
0.0305 

43.32 
(±19.77) 

96.94  
(±63.51) 

0.00116 

Créatinine  
100.2  

(±31.27) 
136,33 

(±43.36) 
0.101 

82.74 
(±20.81) 

126.25  
(±31.6) 

0.0006106 

Débit de filtration 
glomérulaire 57.62 (±24.64) 

46.33 
(±13.43.) 

0.328 
68.16 

(±28.05) 
48.88 (±15.83) 0.0107 

Electrocardiogramme 
Micro voltage 25 (67.57%) 1 (33.33%) 0.547 11 (68.75%) 11 (78.57%) 0.456 
Axe Gauche 12 (34.29%) 2 (66.67%) 0.542 6 (37.5%) 5 (38.46%) 1 
Axe droit 5 (15.15%) 1 (33.33%) 0.431 2 (12.5) 3 (23%) 0.624 
Axe extreme 5 (15.15%) 0 1 3 (18.75%) 1 (8%) 0.606 
BBG 4 (10.81%) 1 (33.33%) 0.338 1 (5.88%) 4 (29%) 0.148 
BBDt 4 (10.81%) 0 1 4 (23.52%) 0 0.107 



 53 

 Vivant (n=32) 
Décédé 
(n=3) 

Valeur 
de P 

CJP (NON) 
n=19 

CJP (OUI) 
n=16 

Valeur de 
p 

TSV 17 (40.148%) 2 (66.67%) 0.565 8 (42.10%) 6 (37.5%) 1 
BAV haut grade 5 (12.5%) 1 (33.33%) 0.37 2 (11.11%) 4 (25%) 0.387 
PR    205.00 238 0.0874 

Échographie Trans-thoracique 
Épanchement 
péricardique 

3 (7.32%) 3 (100%) 0.00151 1 (5.55%) 3 (18.76) 0.323 

DTDVG (mm)  
45,28 (±6.83) 

 
43.33 

(±5.13) 
0.632 44.76 (± 45.6 (± 0.808 

SIVd (mm) 
18,47 (±4) 

 
20.67 

(±6.66) 
0.403 18.79 (± 18.35 (± 0.863 

PPd (mm) 15,13 (±4.18) 17 (± 3.61) 0.459 15.73 (± 14.19 (± 0.261 
Masse VG indexée 
(g/m2) 

208.43 (±76.88) 
225.33 (± 

65) 
0.521 215.61 (± 180.41 (± 0.197 

VTD (mL) 113,83 (±42.31) 91 (±31.51) 0.345 117.95 (± 109.86 (± 0.63 

FEVG (%) 56.98 (±11.89) 
38.33 

(±13.05) 
0.0378 61.29 (± 51.93 (± 0.0286 

Index cardiaque 
(L/min/m2) 

2,36 (±0.64) 3.05 (±1.20) 0.289 2.58 (± 2.39 (± 0.371 

VES indexé 
(mL/min/m2) 

36,09 (±11.42) 
19.73 

(±3.37) 
0.0137 39.32 (± 30.40 (± 0.0143 

Surface OG (cm2) 25.84 (±5.07) 
40.70 

(±11.02) 
0.00961 24.76(± 24.71 (± 0.0196 

Volume OG (mL) 85.28 (±30.22 
161.67 

(±68.25) 
0.0203 73.18 (± 113.44 (± 0.00922 

Onde E (cm/s) 7.12  (±2.62) 4.2 (±2.86) 0.0769 73.53 (± 57.38 (± 0.153 

Onde A (cm/s) 4.17 (±2) 
38.50 

(±13.4) 
0.901 (49.69 ± (39 ± 0.202 

E/A 2.22 (±1.49) 1.65 (±0.83) 0.717 1.96 (± 2.11 (± 0.91 
Temps de décélération 
de l’onde E (ms) 

191.3 (±78.07) 
151.75 

(±82.38) 
0.627 230.61 (± 152.37 (± 0.0176 

E/E’lat 16.11 (±5.42) 
14.2  

(±0.42) 
0.57 14.47 (± 13.70 (± 0.759 

Surface OD (cm2) 23.65 (5.48) 
27.93 

(±3.43) 
0.2 23.23 (± 24.10 (± 0.593 

Volume OD (mL) 79.41 (±30.58) 
105 

(±25.46) 
0.15 78.36 (± 86.58 (± 0.379 

HVD (mm) 9.19 (±1.65) 
10.67 

(±0.58) 
0.0663 8.95 (± 9.65 (± 0.403 

STD VD (cm2)    17.32 (± 18.98 (± 0.257 
FRSVD (%)    42.59 (± 39.93 (± 0.692 

TAPSE (mm) 19.15 (±5.32) 
16.70 

(±3.11) 
0.439 20.61 (± 18.37 (± 0.17 

Onde S (cm/s) 10.91 (±3.51) 
10.43 

(±3.87) 
0.709 12.04 (± 10.87 (± 0.373 

Estimation des PAPS 43.94 (±10.5) 
46.33 

(±1.53) 
0.657 46.20 (± 44.77 (± 0.982 

IRM cardiaque 
Épaisseur maximale 
(mm) 

19.91 (±3.19) 18 (±8.49) 0.792 19.64 (±3.47) 18.83 (±4.31) 0.84 

VTDVGi (mL/m2)    
71.75 

(±14.34) 
78.83 (±24.44) 0.542 

FEVG (%) 51.56 (±14) 35 0.292 
57.33 

(±12.26) 
47.88 (±13.4) 0.113 

Masse indexée (g/m2)    
113.73 

(±25.97) 
122.67 (±32.79) 0.725 

Épanchement 
péricardique 

11 (44%) 1 (100%) 0.462 4 (40%) 1 (12.5) 0.314 

T1 mapping 1.5T (ms) 1260.42 (±138.71) 1500 0.125 1256 (±81.73) 1130 (±28.28) 0.0705 
Rehaussement tardif 23 (92%) 1 (100%) 1 10 (90.91%) 7 (87.5%) 1 

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type ou pourcentages 
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RESUME  

Contexte : La cardiomyopathie amyloïde (CA) à transthyrétine est une étiologie sous-estimée 
d’insuffisance cardiaque. Elle est secondaire à un dépôt myocardique de protéines anormales résultant 
soit d’un processus secondaire au vieillissement (ATTR-wt), soit d’une mutation génétique (ATTR-h). 
Des paramètres échographiques de strain, notamment l’épargne apicale et le rapport de la FEVG sur le 
strain longitudinal global (EFSR) se sont avérés intéressants pour différencier la cardiomyopathie 
hypertrophique et la CA. La fonction de l’oreillette gauche est également altérée dans l’amylose 
cardiaque. De récentes études ont montré que la mesure du strain de l’oreillette gauche avait une valeur 
pronostique dans ce contexte (48). Considérée jusqu’à récemment comme une pathologie incurable, de 
nouveaux traitements sont en cours d’émergence, notamment le tafamidis (étude ATTR-ACT(31)). Il 
existe peu d’informations concernant l’influence de ce traitement sur les paramètres 
échocardiographiques, notamment de strain dans la vie réelle. Un ralentissement de la dégradation des 
paramètres fonctionnels a été observé dès le 6ème mois dans l’étude ATTR-ACT alors que les effets sur 
la courbe de survie ont mis 24 mois à être observés. Les paramètres de déformation myocardique 
peuvent-ils être un signe précoce de réponse au tafamidis ? 

Objectif : L’objectif principal sera d’évaluer l’évolution des paramètres de strain-2D du ventricule et 
de l’oreillette gauche après un an de traitement par tafamidis. 
L’objectif secondaire consistera à analyser les paramètres échographiques et d’imagerie par résonnance 
magnétique afin d’évaluer leurs valeurs pronostiques. 

Méthodes : Entre décembre 2018 et août 2019, 45 patients (âge moyen 80 ans) porteurs d’une amylose 
cardiaque à transthyrétine mutée ou sauvage et présentant une insuffisance cardiaque restrictive de 
classe NYHA I, II ou III ont été inclus de manière prospective et monocentrique (CHU Timone, 
Marseille). Lors de leur visite d’inclusion et lors de leur réévaluation à un an, une analyse multimodale 
était effectuée comprenant : un examen clinique complet associé à un test de marche de six minutes, un 
électrocardiogramme, des dosages biologiques, une échocardiographie et une IRM cardiaque. 

Résultats : Le suivi moyen était de 13.46 mois (médiane 12.13 mois). Nous rapportons trois décès, 
survenus en moyenne 3 mois après l’initiation du tafamidis. Onze patients ont été hospitalisés pour 
insuffisance cardiaque, 8 ont présenté un trouble du rythme supraventriculaire et 1 un évènement 
embolique. Parmi les paramètres échographiques standards, aucun n’a varié de manière significative 
après un an de traitement par tafamidis. Il n’y a pas eu de baisse significative du SLG (0.45%, p 0.27) 
et du gradient base-apex (-0.01, p 0.07). Une amélioration non statistiquement significative du strain de 
l’OG (0.65, p 0.088) a été retrouvée. En dépit de paramètres de strain plus altérés dans le groupe de 
patients ayant présenté un critère du jugement principal composite (décès, hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque, arythmie et évènement embolique), aucune valeur pronostique n’a pu être 
établie. 

Conclusion : Nous rapportons l’évolution sous tafamidis de paramètres cliniques, biologiques 
échographiques et d’IRM chez une cohorte de patients porteurs d’amylose cardiaque à transthyrétine 
sauvage et mutée. Si l’impact du tafamidis sur la survie n’est observable, dans la littérature, qu’à partir 
de 24 mois, il semble y avoir dès 12 mois une tendance à l’amélioration des paramètres de strain VG 
par rapport à l’évolution naturelle de la maladie. L’amélioration, même si non statistiquement 
significative, du strain de l’oreillette gauche est un nouvel élément encourageant et pourrait devenir un 
outil de surveillance de l’efficacité thérapeutique dans l’amylose cardiaque. De même le T1 mapping 
n’a montré aucune aggravation significative après 12 mois de traitement, ce qui suggère que le tafamidis 
pourrait avoir ralenti la progression de l’infiltration amyloïde myocardique. Des études supplémentaires 
seront nécessaires pour confirmer cette observation et déterminer si ces paramètres pourraient permettre 
d’identifier des profils de patients répondeurs au traitement. 
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