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RESUME DE L’ARTICLE 
 

 

 

Introduction : La cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine (CATTR) est la manifestation 

cardiologique de l’amylose à transthyrétine (TTR), affection pouvant provenir d’une origine 

génétique ou dégénérative, particulièrement prévalente dans la population martiniquaise, qui peut 

être responsable d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI). Il n’existe pas à ce jour 

d’étude estimant la prévalence d’une telle complication, notre travail a donc pour but d’en évaluer 

la fréquence et d’en dégager les caractéristiques cliniques et paracliniques.  

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle transversale monocentrique, avec 

analyse rétrospective des données. Nous avons inclus les patients suivis pour CATTR entre janvier 

2007 et février 2020 au CHU de Martinique, recensé parmi cette population le nombre de patients 

ayant fait des infarctus cérébraux, et comparé leurs caractéristiques cliniques et paracliniques. 

Résultats : Parmi les 121 patients atteints de CATTR que constitue notre échantillon, le nombre de 

40  AVCI (dont 38 infarctus cérébraux et 2 accidents ischémiques transitoires) a été constaté, 

touchant 32 patients, soit un pourcentage de 26,7% de patients CATTR.  Ces patients ont une 

proportion significativement plus élevée à avoir une fibrillation auriculaire (64,5% vs 58,6%, p = 0,01) 

et une dilatation de l’oreillette gauche (82,3% vs 61,4%, p=0,04). Parmi les AVCI de notre étude, 

32,1% ont été l’événement révélateur de la cardiomyopathie amyloïde. 

Conclusion : Notre étude renforce l’hypothèse d’une  fréquence significative des AVCI (26,7%) chez 

les patients atteints de cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine. Par ailleurs, non rares sont les 

accidents vasculaires cérébraux ischémiques (32,1%) qui sont la manifestation clinique révélatrice de 

la CA-TTR. 
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ABSTRACT 
 

 

 
Introduction : Transthyretin-related amyloidosis cardiomyopathy (aTTR-CM) is the cardiac 

manifestation of transthyretin (TTR) amyloïdosis that could be either a genetic or a degenerative 

disease, depending on the mechanism of the TTR instability. This pathology seems quite frequent in 

Martinique, and is potentially a cause for ischemic cerebrovascular accident (iCVA). To our 

knowledge, there is no study that assess the prevalence of such a complication. Thus, our present 

work is aiming to estimate its frequency, and to infer its clinical and paraclinical characteristics. 

Material and methods : We present a observational cross-sectional study with data retrospective 

analysis. We include patients followed for aTTR-CM between January 2007 and February 2020 at the 

University Hospital of Martinique, and count the proportion of subjects among them with history of 

IS, and determine the clinical and paraclinical attributes of them. 

Results : Among the 121 patients of our cohort, 40 ICVA have been recorded (38 ischemic stroke and 

2 transient ischemic attacks), concerning 32 patients (26,7%). Those patients have a significantly 

higher proportion to have a history of atrial fibrillation (64,5% vs 58,6%, p = 0,01) and a left atrial 

dilatation (82,3% vs 61,4%, p=0,04). Also, 32,1% of the studied ischemic cerebrovascular accident 

are the revealing event of the aTTR-CM. 

Conclusion : Our study confirm the significant frequency (26,7%) of the ischemic cerebrovascular 

accident in patients suffering from a transthyretin-related amyloidosis cardiomyopathy.  

Furthermore, the ICVA that are the revealing event of the aTTR-CM aren’t uncommon (32,1%). 
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REVUE BIBLIOGRAPHIQUE  

 
 
L’amylose à transthyrétine (ATTR) est une maladie systémique résultant de la mauvaise 

conformation tridimensionnelle d’une protéine, la transthyrétine (TTR) – protéine-transport de la 

thyroxine et du rétinol, qui dans ces conditions peut se précipiter en dépôts, appelés fibrilles 

amyloïdes [1]. Ces fibrilles infiltrent préférentiellement le cœur – et notamment le myocarde et le 

réseau de conduction cardiaque – occasionnant volontiers une cardiomyopathie restrictive et des 

troubles du rythme cardiaque supra-ventriculaire, ainsi que les nerfs périphériques au niveau 

endoneural, pouvant ainsi être à l’origine de neuropathie périphérique amyloïde, classiquement une 

polyneuropathie axonale longueur-dépendante évolutive avec dysautonomie [2]. 

Il existe deux mécanismes à l’instabilité de la transthyrétine ; en premier lieu, la mutation du gène 

codant pour la TTR, ainsi que l’origine dégénérative, ayant pour conséquence la présence d’une 

protéine sénile insoluble. 

 

La cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine (CA-TTR) reste une pathologie souvent diagnostiquée 

avec un retard important voire même sous-diagnostiquée [1]. Si la prévalence d’une telle pathologie 

est inconnue à ce jour, certaines études épidémiologiques suggèrent une fréquence plus importante 

que préalablement considérée – une série rapporte le chiffre de 7% de cardiomyopathies 

hypertrophiques d’origine amyloïde à transthyrétine [3], une autre série autopsique retrouve la 

présence de dépôts de fibrilles amyloïdes myocardiques à TTR chez 25% de patients âgés de 85 ans 

et plus [4]. Aussi, une étude épidémiologique réalisée sur deux grandes banques génétiques 

étatsuniennes fait état d’une prévalence de 3,1% de la mutation Val122Ile sur le gène codant TTR 

parmi la population afro-américaine [5]. Enfin, sur la Martinique, une étude actuellement en cours 

de publication permet d’apprécier la fréquence régionale des CA-TTR, et les résultats intermédiaires 

trouvent une fréquence de 40% de CA-TTR parmi tous les patients screenés ayant une épaisseur du 

septum inter-ventriculaire supérieure à 15mm [6].  Ces chiffes renforcent l’hypothèse d’une 

pathologie pas si rare. 

 

Nous savons par ailleurs depuis longtemps que la cardiomyopathie amyloïde est associée à des 

évènements vasculaires d’origine cardio-embolique, et notamment aux accidents vasculaires 

cérébraux ischémiques [7]. Cela s’explique aisément, avec la thrombogénèse intra-cavitaire et la 

fibrillation auriculaire que la CA-TTR occasionne. Une série de 15 patients cardiomyopathes AL 
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retrouve 9  sujets victimes d’événements thrombo-emboliques artériels, parmi lesquels 3 infarctus 

cérébraux et 2 accidents ischémiques transitoires soit 33% d’événement ischémiques cérébraux [8]. 

Il n’existe à ce jour aucune étude estimant la fréquence d’accident vasculaire cérébral chez les 

cardiomyopathes amyloïdes à transthyrétine, mais par analogie à sa pathologie cousine, nous 

supposons qu’il existe également chez les patients CA-TTR une grande proportion d’infarctus 

cérébraux. 

 

En partant des deux postulats précédents, nous formulons donc l’hypothèse que l’infarctus cérébral 

compliquant la cardiomyopathie à transthyrétine n’est pas une pathologie rare. C’est dans ce 

contexte que nous projetons de réaliser une étude cherchant à déterminer la fréquence des 

accidents vasculaires cérébraux ischémiques chez les patients CA-TTR diagnostiqués sur une période 

de 13 ans. 
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MANUSCRIT DE L’ARTICLE  

 
 

 
INFARCTUS CEREBRAUX CONSTITUES ET TRANSITOIRES 
CHEZ LES PATIENTS CARDIOMYOPATHES AMYLOÏDES A 

TRANSTHYRETINE 
FREQUENCE, CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET 

PARACLINIQUES 

 
Mots clés : Amyloïdose familiale, Infarctus cérébral, Cardiomyopathie hypertrophique 

 
 
Introduction : La cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine (CATTR) est la manifestation 

cardiologique de l’amylose à transthyrétine (TTR), affection pouvant provenir d’une origine 

génétique ou dégénérative, particulièrement prévalente dans la population martiniquaise, qui peut 

être responsable d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI). Il n’existe pas à ce jour 

d’étude estimant la prévalence d’une telle complication, notre travail a donc pour but d’en évaluer 

la fréquence et d’en dégager les caractéristiques cliniques et paracliniques.  

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle transversale monocentrique, avec 

analyse rétrospective des données. Nous avons inclus les patients suivis pour CATTR entre janvier 

2007 et février 2020 au CHU de Martinique, recensé parmi cette population le nombre de patients 

ayant fait des infarctus cérébraux, et comparé leurs caractéristiques cliniques et paracliniques. 

Résultats : Parmi les 121 patients atteints de CATTR que constitue notre échantillon, le nombre de 

40  AVCI (dont 38 infarctus cérébraux et 2 accidents ischémiques transitoires) a été constaté, 

touchant 32 patients, soit un pourcentage de 26,7% de patients CATTR.  Ces patients ont une 

proportion significativement plus élevée à avoir une fibrillation auriculaire (64,5% vs 58,6%, p = 0,01) 

et une dilatation de l’oreillette gauche (82,3% vs 61,4%, p=0,04). Parmi les AVCI de notre étude, 

32,1% ont été l’événement révélateur de la cardiomyopathie amyloïde. 

Conclusion : Notre étude renforce l’hypothèse d’une  fréquence significative des AVCI (26,7%) chez 

les patients atteints de cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine. Par ailleurs, non rares sont les 



 

 

20 

accidents vasculaires cérébraux ischémiques (32,1%) qui sont la manifestation clinique révélatrice de 

la CA-TTR. 

INTRODUCTION  

L’amylose à transthyrétine (aTTR) est une pathologie systémique potentiellement fatale, résultant 

de dépôts de transthyrétine (TTR), habituellement organisée en homo-tétramère, dans sa forme 

malconformée monomérique, préférentiellement dans le cœur et au niveau endoneural des nerfs 

périphériques [1], [2]. Lorsque ces dépôts, appelés fibrilles amyloïdes, infiltrent le myocarde, 

occasionnant classiquement des cardiomyopathies hypertrophiques [3] et des insuffisances 

cardiaques à fraction d’éjection préservée [4]. Les fibrilles peuvent également infiltrer le système de 

conduction cardiaque [5], à l’origine de troubles du rythme et de la conduction [6]. Il existe deux 

mécanismes d’instabilité de la TTR conduisant à sa malformation, premièrement la mutation du 

gène codant pour la protéine dont plus de 120 sont actuellement reconnues comme pathogènes [7], 

deuxièmement un mécanisme dégénératif ayant pour conséquence la présence d’une TTR sénile et 

instable (wtTTR). 

 

La prévalence de la cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine (CATTR) est inconnue mais les 

données récentes de la littérature suggèrent une sous-estimation importante de la fréquence de 

l’affection. Une étude autopsique révèle la présence de dépôts de fibrilles amyloïdes à TTR sur 25% 

des patients de plus de 85 ans étudiés [8]. D’autres séries rapportent qu’il existe une CATTR 

présente dans 7% des cardiomyopathie hypertrophiques [3], dans 13% des insuffisances cardiaques 

à fraction d’éjection préservée [4] et dans 16% des sténoses aortiques ayant bénéficié d’un 

traitement par implantation de valve aortique par voie transcutanée [9].  

 

Par ailleurs, des études épidémiologiques réalisées au sein de la population noire-américaine, éthno-

génétiquement similaire à la population des Antilles Françaises, dégagent une prévalence de la 

simple mutation Val122Ile  à hauteur de 3,1 à 3,4% [10], [11]. Aussi, il existe en Martinique un travail 

en cours de publication dont des résultats provisoires ont été communiqués, et qui dans cette 

localité précise donne le chiffre de 40% de cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine chez les 

patients ayant une épaisseur de septum interventriculaire supérieure ou égale à 15mm [12]. Ces 

derniers résultats étayent l’hypothèse d’une pathologie pas aussi rare que considéré. 

 

L’association entre les évènements ischémiques cérébraux et CATTR est connu depuis longtemps 

[13], [14] et se comprend aisément compte tenu du fait que cette cardiomyopathie est elle-même 

associée à la présence de fibrillation auriculaire (FA)(2) et de thrombus intracardiaque [15]. Même si 
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de rares petites séries de cardiopathies amyloïdes ont recensé la prévalence des ischémies 

cérébrales dans cette population particulière (8,9% - 40%), ces cohortes incluaient surtout des 

amyloses AL caractérisées par la présence sérique de chaînes légères et dans lesquelles les amyloses 

à TTR étaient soit très minoritaires soit absentes [16], [17]. Notre étude épidémiologique a dans ce 

contexte pour but de déterminer la fréquence des ischémies cérébrales chez les patients atteints de 

CATTR, de forme mutée ou sénile, et d’en dégager des caractéristiques cliniques et paracliniques. 

 

 

MATERIEL ET METHODES 
Population de l’étude, design de l’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle transversale monocentrique, avec analyse rétrospective des 

données. 

Les dossiers des patients consultant dans le cadre d’une suspicion d’amylose à transthyrétine dans 

les hôpitaux du centre hospitalo-universitaire de la Martinique (CHUM) entre janvier 2007 et février 

2020 ont été passés en revue.  

Nous avons inclus dans notre cohorte les patients ayant un diagnostic confirmé d’amylose à 

transthyrétine symptomatique, par le moyen d’une batterie d’examens complémentaires 

comportant une échographie cardiaque trans-thoracique, de la biologie moléculaire avec 

séquençage du gène de la transthyrétine , la recherche de chaînes légères et surtout la scintigraphie 

osseuse au technétium 99*, à la recherche d’une hyperfixation de l’aire cardiaque, examen 

possédant une excellente spécificité et sensibilité [18], ce d’autant plus avec le traceur utilisé au 

CHUM – le hydroxy-méthylène-diphosphonate-Tc99*, ayant une sensibilité à 85,6% et une 

spécificité à 97,5% [19]. 

Il n’y avait pas de critères de non-inclusion. 

 

Recueil de données 

Le recueil des données cliniques et biologiques s’est fait sur les dossiers papiers des patients, sur les 

différents serveurs partageant les éléments du dossier patient informatisé (DPI) du CHUM, ainsi que 

sur la banque de données des patients recensant les patients ayant une CATTR. Les données 

cliniques collectées regroupaient les caractéristiques démographiques, les antécédents (en 

particulier les facteurs de risques cardiovasculaires (FDRCV), les antécédents d’ischémie cérébrale, 

de fibrillation auriculaire), les traitements de chaque patient, leurs examens physiques, leur 

anamnèse ainsi que le génotype. 

Le phénotype de l’amylose à transthyrétine (soit mixte, c’est-à-dire avec une neuropathie 

périphérique amyloïde associée, soit cardiopathie isolée) était déterminé en fonction de la présence 
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ou non d’anomalies sur l’électroneuromyogramme (ENMG) lorsque ce dernier était réalisé, ou à 

défaut lorsqu’il existait des signes cliniques avec une neuropathie périphérique chronique longueur 

dépendante évolutive compatible avec une forme neurologique de l’ATTR, y compris lorsqu’il y avait 

une atteinte exclusive des petites fibres avec normalité de l’ENMG  en l’absence de diabète.  

 

Les résultats des échographies cardiaques trans-thoraciques ont été recueillis également dans les 

dossiers papier ou les DPI des patients étudiés et sont réalisées par les cardiologues du CHUM. Les 

données recueillies sont la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), l’épaisseur du septum 

inter-ventriculaire (SIV), le ratio E/E’ ainsi que le caractère ou non dilaté de l’oreillette gauche, défini 

par un volume indexé à la surface corporelle supérieur à 30 mL/m2, par une surface en coupe deux 

cavités à 20 cm2 et plus ou par un diamètre supérieur à 40 mm. 

Pour les patients n’ayant pas fait d’ischémie cérébrale, les échographies cardiaques prises en 

compte pour l’étude étaient la plus récente retrouvée dans la base de données ; pour les patients 

victimes d’infarctus cérébraux (IC) ou d’accident ischémique transitoire (AIT), nous avons considéré 

l’échographie si elle avait été réalisée à +/- 12 mois de l’évènement neuro-vasculaire. 

 

Les données de la neuro-imagerie ont été consultées sur le serveur interne du CHUM d’imagerie. Il a 

été réalisé sur les imageries par résonnance magnétique (IRM) et les tomodensitométries (TDM) 

cérébrales une double lecture indépendante par deux experts, neurologue et radiologue. Les 

échographies-doppler ont été réalisées par les médecins vasculaires, indépendants de l’étude. 

 

Les scintigraphies osseuses ont été relues par un médecin nucléaire indépendant de l’étude.  

 

Notre étude a obtenu l’avis favorable de l’Institutional Review Board du CHUM, et respecte les 

réglementations encadrant les principes éthiques s’appliquant à la recherche internationale.  

Tous les patients dont les données ont été utilisées dans le cadre de cette recherche ont été 

informés individuellement via la transmission d’une note d’information. Leur accord verbal a ensuite 

été obtenu et retranscrit dans le dossier médical. 

Pour les patients décédés ou non-aptes à donner leur accord, la personne de confiance a été 

contacté et sa non-opposition a été recueilli. 

 

Diagnostic des ischémies cérébrales  

Nous reposons le diagnostic des infarctus cérébraux, qu’elles soient transitoires ou constituées sur 

l’imagerie et l’histoire clinique. 
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Ainsi, pour les infarctus cérébraux, était porté le diagnostic s’il existait un déficit neurologique focal 

associé à une hypodensité scannographique et/ou un hypersignal en séquence T2 FLuid Attenuation 

Inversion Recovery (FLAIR) et/ou en séquence de diffusion à l’imagerie par résonnance magnétique 

(IRM) encéphalique, systématisé en termes de territoire artériel, topographiquement adéquat. Pour 

les accidents ischémiques transitoires, le déficit neurologique focal avait duré moins d’une heure et 

l’imagerie encéphalique – scanner ou IRM, était normale. 

Les patients ayant été victimes d’un accident vasculaire cérébral ischémique (AVCI) ont bénéficié 

pour la plupart d’un bilan minimal comportant notamment une échographie cardiaque et une 

imagerie des axes artériels supra-aortiques – qu’elle soit une tomodensitométrie injectée avec 

acquisition des axes artériels supra-aortiques ou d’une échographie doppler des troncs artériels 

supra-aortiques, et permettant à l’aide de la classification ASCOD, de déterminer si une cause autre 

que l’étiologie cardio-embolique était probable [20]. 

 
Analyse statistique 

L’étude statistique a consisté dans un premier temps à décrire les caractéristiques générales des 

patients de l’échantillon.  

Les variables numériques continues ont été décrites, selon leur distribution, par les indicateurs tels 

que la moyenne, l'écart-type, la médiane et l'intervalle de valeurs minimales et maximales. Pour 

les variables qualitatives, les effectifs et fréquences ont été présentés.   

Pour des comparaisons intergroupes selon la présence ou pas d'infarctus cérébral, le phénotype 

cardiaque ou mixte), des tests statistiques ont été mis en œuvre selon la nature et la distribution des 

variables considérées. Le test du Chi2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour les variables 

qualitatives. Le test de Student ou le test non paramétrique de Wilcoxon ont été utilisés pour les 

variables quantitatives. 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS (version 9.4). Le niveau de 

significativité statistique a été fixé à p <0 ,05. 

 

 

RESULTATS 

Caractéristiques de l’échantillon – Tableau 1 

Parmi les 121 patients atteints de cardiopathie amyloïde à transthyrétine que constitue notre 

échantillon, le nombre de 40 accidents ischémiques cérébraux est constaté (soit 33,3 ischémies pour 

100 patients CATTR) sur la période de suivi, touchant 32 patients, soit un pourcentage de 26,7% des 

patients CATTR.  La population d’étude compte une prédominance masculine (68,3%). Parmi ces 
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patients, nous retrouvons une majorité de patients avec une amylose à transthyrétine mutée 

(78,3%), issus de deux variants pathologiques du gène, à savoir Val122Ile et Ile107Val, 

respectivement 60,0% et 18,3% de l’ensemble de la cohorte. Le reste des patients sont atteint d’une 

cardiopathie amyloïde à transthyrétine sauvage dite sénile (14,2%) et les 7,5% restants ont une 

cardiopathie amyloïde à TTR d’origine indéterminée, faute de données suffisantes. Concernant le 

phénotype des CATTR de l’étude, les patients ayant une atteinte cardiologique sans atteinte du 

système nerveux périphérique sont discrètement plus nombreux que ceux ayant une atteinte mixte 

(53,3% vs 46,7%). 

Nous notons également la relative faible proportion des patients ayant bénéficié un traitement 

spécifique de l’amylose à transthyrétine – 33 des patients de l’échantillon, correspondant à 27,3%, 

dont la majorité a profité d’un traitement par Tafamidis 31 patients, soit 25,8%) et peu nombreux 

sont les patients ayant pu recevoir des perfusions de Patisiran (4, soit 3,3%) et un seul patient a pu 

bénéficier d’une transplantation hépatique (0,8%). 

 
 

Caractéristiques Paramètres 
Données démographiques : 
Âge au diagnostic de CA-TTR :  

- Age moyen (+/- std) 
- Âge médian (min-max) 

 
75,5 (+/- 7,4) 

77,1 (55,1 – 97,2) 
Sexe masculin, n (%) 82 (68,3%) 
Phénotype : 

- Atteinte cardiologique pure, n (%) 
- Atteinte neurologique associée, n (%) 

64 (53,3%) 
56 (46,7%) 

Génotype : 
- wtTTR, n (%) 
- Ile107Val, n (%) 
- Val122Ile, n (%) 
- Indeterminé, n (%) 

17 (14,2%) 
22 (18,3%) 
72 (60%) 
9 (7,5%) 

Données cliniques :  
- Histoire d’AVCI constitué ou transitoire, n 

(%) 
- Traitement anticoagulant, n (%) 
- Insuffisance rénale chronique, n (%) 
- Traitement spécifique ATTR, n (%) : 

 

 

 

 
32 (26,7%) 
67 (58,8%) 
32 (26,4%) 
33 (27,3%) 

 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée. 

 

Comparaison des caractéristiques cliniques, phénotypiques, génotypiques et échocardiographiques 

des patients en fonction de la présence ou non d’infarctus cérébral – Tableau 2 

Nous entreprenons dans notre étude de faire la comparaison des caractéristiques des patients en 

fonction de la présence ou non d’une histoire d’évènement ischémique cérébral. Nous ne 

remarquons pas de différence significative concernant les attributs démographiques, phénotypiques 

ou génotypiques. En revanche, nous constatons que le pourcentage de patients ayant une fibrillation 
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auriculaire sont significativement plus nombreux chez les patients aux antécédents d’évènement 

ischémiques cérébraux (64,5% vs 38,5%, p = 0,01). Quant aux données échocardiographiques, s’il 

apparaît que la prévalence des patients ayant une dilatation de l’oreillette gauche est 

significativement supérieure chez les patients ayant un infarctus cérébral (82,3% vs 61,4%, p = 0,04), 

nous ne rapportons pas de différence statistiquement significative sur les autres paramètres 

échographiques tels que l’épaisseur du septum interventriculaire, de FEVG ni du ratio E/E’. Enfin, il 

existe davantage de patients sous anticoagulants sur l’ensemble de la période de suivi chez les 

patients ayant eu un accident vasculaire cérébral ischémique – 74,2% vs 53%, p = 0,04. 

 

 

 
 
Paramètres 

Histoire d’ischémie cérébrale  
 

p-value 
Oui (n = 32) Non (n = 89) 

Données démographiques :   
Âge médian au diagnostic CA-TTR, âge (min/max)  77,9 (62,3-88,9) 76,8 (55,1-97,2) 0,43 
Sexe masculin, n (%) 19 (59,4%) 63 (71,6% 0,20 
Phénotype :  

- Évolution cardiologique pure, n (%) 
- Évolution neurologique associée, n (%) 

19 (59,4%) 
13 (40,6%) 

45 (51,1%) 
43 (48,9%) 

0,56 

Génotype :  
a) Muté / sénile, n (%) 

 wt-TTR, n (%) 
 m-TTR, n (%) 
 indéterminé, n (%) 

 
5 (15,6%) 
23 (71,9%) 
4 (12,5%) 

 
12 (13,6%) 
71 (80,7%) 
2 (2,3%) 

0,39 

b) Type de mutation 
 Val122Ile 
 Ile107Val 

 
19 (87%) 
3 (13%) 

 
47 (73,2%) 
19 (26,8%) 

0,43 

Données cliniques :  
- Traitement anticoagulant, n (%) 
 
- Traitement spécifique ATTR, n (%) 

 Tafamidis n (%) 
 Tafamidis puis Patisiran n (%) 
 Transplantation hépatique  

 

- Insuffisance rénale chronique, n (%) 
- Antécédent de FA, n (%) 

 
- FDRCV, n (%) 

 Hypertension artérielle 
 Diabète 
 Dyslipidémie 
 Tabagisme actif 
 Syndrome d’apnée du sommeil 
 Surpoids / Obésité 

 
- Pic monoclonal, n (%) 

23 (74,2%) 
 
10 (31,3%) 
8 (25%) 
2 (6,3%) 
0 (0%) 
 

7 (22,6%) 
20 (64,5%) 
 
 
19 (65,5%) 
7 (41,2%) 
5 (33,3%) 
2 (16,7%) 
4 (28,6%) 
2 (16,7%) 

 
3 (10,3%) 

44 (53%) 
 
24 (28,6%) 
20 (23,8%) 
2 (2,4%) 
2 (2,4%) 
 

25 (28,4%) 
32 (58,6%) 
 
 
44 (58,7%) 
19 (38%) 
11 (26,2%) 
6 (16,2%) 
5 (13,9%) 
9 (22,5%) 

 
11 (12,6%) 

0,04 
 
0,78 
 

 
 

 

0,53 
0,01 
 
 
0,52 
0,82 
0,74 
1,00 
0,24 
1,00 

 
0,17 

Données échocardiographiques :  
- FEVG moyenne (%)(+/- std) 
- Épaisseur du SIV (mm) (+/- std) 
- Présence d’une OG dilatée, n (%) 
- Ratio E/E’ moyen (+/- std) 

50% (+/- 0,2) 
17,3 (+/- 4,0) 
24 (82,3%) 
15,9 (+/- 8,4) 

50% (+/-0,2) 
17,3 (+/-4,5) 
43 (61,4%) 
15,1 (+/-5,6) 

0,80 
0,76 
0,04 
0,86 

Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques anamnestiques, phénotypiques, génotypiques et 
échocardiographiques des patients en fonction de la présence ou non d’infarctus cérébral  
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Caractéristiques des ischémies cérébrales - Figure 1 

La majorité des patients victimes d’AVCI n’ont eu qu’un seul évènement ischémique cérébral durant 

le temps de suivi (93,8%), seul 2/32 ont été victimes de plusieurs infarctus cérébraux (6,2%) – Figure 

2a. 

En termes de topographie, on note une atteinte ischémique dans les territoires artériels carotidiens 

dans 70% des cas, dans les territoires vertébro-basilaires dans 13,3% des cas, et une atteinte 

touchant à la fois la circulation postérieure et antérieure dans 16,7% des cas – Figure 2c. Le 

caractère multiterritoriel artériel des lésions qu’il soit synchrone ou métachrone est retrouvé chez 

11 des 32 patients (34,4%) – Figure 2b. 

Concernant la gravité clinique des infarctus cérébraux recensés dans cette étude, on note une 

majorité d’infarctus dits mineurs (56,4%), mais les proportions d’infarctus modérés et sévères ne 

sont pas négligeables pour autant, respectivement 21,7% et 21,7% - Figure 2d 

Le plus grand nombre des ischémies que constituent l’échantillon (23/32 soit 71,9%) ne présentent 

pas d’arguments pour une autre cause associée à l’origine cardio-embolique au terme du bilan 

étiologique de leurs évènements neuro-vasculaires, le reste des patients ayant des arguments pour 

une autre étiologie associée ou données insuffisantes pour conclure sur la cause  – Figure 2e. 

Les AVCI de notre étude se composent de 38/40 d’infarctus constitués (95%) et 2/40 d’AIT (5%) – 

Figure 2f. 

Si l’on s’intéresse à la proportion des patients des différents sous-groupes de statut TTR à avoir un 

antécédent d’infarctus cérébral, on remarque que dans les deux sous-groupes wtTTR et Val122, il 

existe un pourcentage entre 25 et 30%, plus bas dans le groupe Ile107 (13,7%). Par ailleurs, il existe 

39,4% des patients qui ont eu leur ischémie cérébrale alors même que le diagnostic de CA-TTR avait 

déjà été porté (délai moyen entre le diagnostic de CA-TTR et AVCI = 27,9 mois), et chez plus de la 

moitié parmi les patients restants, l’AVCI a été l’évènement révélateur de la cardiopathie amyloïde 

(32.1% de la totalité des IC). Pour les 28,5% restants, l’événement ischémique cérébral n’a pas 

permis le diagnostic de l’amylose cardiaque, qui survient en moyenne 20 mois après l’AVCI  – Figure 

2g 

Enfin, nous remarquons que 37,5% des CATTR n’ont pas d’histoire de fibrillation auriculaire – Figure 

2j et que seulement 6/30 soit 20% des patients CATTR victimes d’ischémie cérébrale étaient traités 

par anticoagulants préalablement à leur accident vasculaire cérébral – Figure 2h, et 5 d’entre eux 

étaient sous-anticoagulés au moment de l’infarctus. 
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Figure 1 : Caractéristiques des infarctus cérébraux chez les patients atteints de CATTR 
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Comparaison des caractéristiques cliniques, génotypiques et échocardiographiques en fonction de 

phénotype – Tableau 3 

Les données démographiques sont différentes en fonction du statut phénotypique des patients, et 

ce de manière signifiante (âge médian : 78,7 chez les patients ayant une évolution cardiaque isolée 

vs 74,6 chez les sujets ayant une évolution mixte, p = 0,002, pourcentage d’homme 59,7% vs 76,9%, 

p = 0,05). Nous retrouvons également de façon notoire une différence de génotype en fonction du 

phénotype, et notamment le fait que la totalité des patients ayant une transthyrétine mutée et 

ayant une évolution cardiaque pure sont de génotype Val122, tandis que les patients ayant une 

évolution neurologique associée se répartissent entre le génotype Ile107 (46,8%) et Val122 (53,2%), 

p < 0,0001.  En ce qui concerne la présence d’une fibrillation auriculaire documentée, il semble y 

avoir une tendance en faveur d’une plus grande prévalence de FA chez les patients ayant un 

phénotype cardiaque pur sans significativité statistique (52,3% vs 37,3, p = 0,11). Il n’y a pas 

notablement plus d’évènement ischémique cérébral dans l’un ou l’autre des sous-groupes (30,7% vs 

23,2%, p = 0,36). Enfin, on ne note pas de différence échocardiographique dans les deux sous-

groupes. 

 

Paramètres Phénotype cardiologique isolé Phénotype mixte p-value 
Données démographiques 
Âge médian au diagnostic (min-max) 78,7 (58,2 – 97,2) 74,6 (55,1 – 88,9) 0,002 
Sexe masculin, n (%) 37 (59,7%) 43 (76,8%) 0,05 
Génotype :   

a) Muté / sénile, n (%) 
 wt-TTR, n (%) 
 m-TTR, n (%) 
 indéterminé, n (%) 

 
12 (19,4%) 
45 (72,6%) 
5 (8,1%) 

 
5 (8,9%) 
47 (83,9%) 
4 (7,1%) 

0,27 

b) Type de mutation 
 Val122Ile, n (%) 
 Ile107Val, n (%) 

 
45 (100%) 
0 (0,0%) 

 
25 (53,1%) 
22 (46,8%) 

< 0,0001 

Données cliniques :  
- Traitement anticoagulant, n (%) 
 

 

- Insuffisance rénale chronique, n (%) 
- Antécédent de FA, n (%) 

 
- Antécédents d’ischémie cérébrale n (%) 
- NIHSS (n=25) : 

 Mineur [0-4] 
 Modéré [5-14] 
 Sévère (> 15) 

38 (62,3%) 
 
 

16 (25,8%) 
32 (52,5%) 
 
19 (30,7%) 
 
7 (41,2%) 
6 (35,3%) 
4 (23,5%) 
 

27 (52,9%) 
 
 

16 (29,1%) 
19 (37,3%) 
 
13 (23 ,2%)  
 
6 (75%) 
1 (12,5%) 
1 (12,5%) 

0,32 
 
 
0,69 
0,11 
 
0,36 
0,18 

Données échocardiographiques :  
- FEVG moyenne (%)(+/- std) 
- Épaisseur du SIV (mm) (+/- std) 
- Présence d’une OG dilatée, n (%) 
- Ratio E/E’ moyen (+/- std) 

50% (+/- 0,1) 
17,8 (+/- 4,2) 
36 (72,0%) 
16,2 (+/- 7,1) 

50% (+/-0,2) 
16,7 (+/-4,5) 
29 (61,7%) 
14,5 (+/-5,7) 

0,20 
0,28 
0,28 
0,33 

Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques anamnestiques, génotypiques et 
échocardiographiques des patients en fonction du phénotype de l’ATTR 
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DISCUSSION  
Si la relation entre cardiopathie amyloïde à transthyrétine et infarctus cérébraux est reconnue 

depuis longtemps, cette étude est, à notre connaissance, la première qui recense la prévalence des 

ischémies cérébrales dans cette population. Cette fréquence de 26,7% - dont 71,9% d’entre eux sont 

directement imputables à une origine cardio-embolique, est à bien des égards considérable, et 

compte-tenu des enjeux importants sur le pronostic vital et fonctionnel, le suivi et la thérapeutique 

qu’implique la survenue d’un infarctus cérébral et la découverte d’une CA-TTR, de nombreuses 

questions en découlent. 

 

Tout d’abord, nous remarquons que ces infarctus peuvent survenir à tout moment dans l’histoire 

naturelle de la cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine, et il est intéressant de noter que pour 9  

des patients de notre échantillon – soit 32,1% des AVCI, l’ischémie cérébrale a même été 

l’évènement révélateur de la pathologie sous-jacente, et ayant conduit à son diagnostic en moins de 

3 mois. 

Notre travail est, à notre connaissance la série comportant le plus d’événements ischémiques 

cérébraux révélateurs de CA-TTR, la littérature ne comportant que des case-reports de tels cas. 

Il existe également un nombre non négligeable de patients (28,5% des ischémies cérébrales) dont le 

diagnostic d’AVCI précède d’un temps relativement long celui d’amylose à transthyrétine – avec un 

délai moyen de diagnostic à 20 mois. 

 

La pathologie cardiaque amyloïde à transthyrétine reste à ce jour une pathologie encore sous-

diagnostiquée [21]. Le nombre non négligeable d’infarctus cérébraux constituant l’évènement 

révélateur d’une CATTR pourrait inviter à l’avenir les praticiens à ne pas négliger une telle étiologie à 

l’ischémie cérébrale, ce d’autant plus que des moyens non invasifs, tels que la scintigraphie osseuse 

avec traceur marqué au Tc99* et/ou une analyse biomoléculaire avec séquençage du gène de la 

transthyrétine sont disponibles et facile d’accès dans les pays occidentaux. Si ces examens ne sont 

pas à réaliser en première intention en cas d’AVCI, ils peuvent être demandés lorsqu’il existe des 

signes échocardiographiques comme peut l’être l’aspect scintillant du myocarde [22], ou même des 

signes moins spécifiques comme la présence d’une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée [3]ou une cardiomyopathie hypertrophique [4], permettant ainsi une meilleure prise en 

charge préventive individuelle et familiale. 

 

Tenter de ne pas méconnaître ce diagnostic revêt une double importance sur le plan thérapeutique.  

Premièrement, car il existe dorénavant depuis ces dernières années des options thérapeutiques 

ayant pour cible le tétramère. Une proportion malheureusement trop faible dans notre étude de 
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patients étaiet bénéficiaire d’un traitement spécifique de l’amylose à transthyrétine, en partie du 

fait de l’avancée des connaissances seulement récente sur l’efficacité de tels traitements chez les 

patients atteints de CATTR. Ainsi, les patients de notre échantillon étaient traités par stabilisateur du 

tétramère (Tafamidis) seulement lorsqu’ils avaient une indication neurologique ou alors lorsque 

l’indication était posée après les révélations des résultats de l’étude ATTRACT [23]. Cette étude 

montrait non seulement une réduction de la mortalité sur le moyen terme chez les patients CATTR, 

mais également une baisse d’hospitalisation pour cause cardio-vasculaires durant ce même délai. 

Les résultats de notre étude, montrant une fréquence importante des ischémies cérébrales chez les 

patients CATTR, lorsque mis en relation avec ceux d’ATTRACT, peuvent laisser penser une réduction 

de la prévalence des infarctus cérébraux chez les patients traités par Tafamidis. Il n’existe pas à ce 

jour d’étude designée pour déterminer les effets des autres thérapeutiques spécifiques de l’ATTR sur 

les cardiomyopathies mais les analyses secondaires de Benson et al [24] et de l’étude APOLLO [25] 

suggèrent un effet positif respectivement de l’Inotersen et du Patisiran sur le myocarde, permettant 

par voie de conséquence de fonder des espoirs sur la réduction du risque cardio-embolique chez les 

patients atteint de CATTR. Des essais sont en cours pour ces deux molécules dans cette population 

précise. 

 

Deuxièmement, parmi les patients ayant une CATTR de notre étude ayant été victimes 

d’évènements ischémiques cérébraux, même si l’on note une différence significative en terme de 

présence de troubles du rythme supra-ventriculaires de type fibrillation auriculaire (et de la 

dilatation de l’oreillette gauche qui y est associée [26], on retrouve quand même d’une part plus 

d’un tiers à ne pas avoir d’histoire de FA documentée malgré les différentes modalités 

d’enregistrement du rythme cardiaque dans le cadre du bilan d’infarctus cérébral. Aussi, 

relativement peu nombreux sont les patients ayant bénéficié une thérapie anticoagulante au 

moment de leur AVC, et parmi ceux qui recevait un tel traitement, une très faible proportion était 

dans la fenêtre thérapeutique. Cela suggère les deux corolaires suivants, d’un côté l’effet 

potentiellement protecteur de l’anticoagulation chez les patients CATTR sur la survenue d’ischémies 

cérébrales, et de l’autre, la non-nécessité d’un trouble du rythme supra-ventriculaire pour la 

thrombogénèse intracardiaque. Feng et al retrouvent dans le cadre d’une étude autopsique 16% de 

patients atteints de cardiopathie amyloïde ayant un thrombus intracardiaque, non toujours situé 

dans l’oreillette gauche, et non toujours associé à une fibrillation auriculaire [27]. Cela montre par 

définition de l’impossibilité d’utilisation chez ces patients du score de CHADS-VASc, score 

permettant d’évaluer le risque d’embolisme spécialement conçu pour les patients ayant une FA dans 

le but de déterminer l’indication d’une anticoagulation pour prévention primaire de cardio-
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embolisme. Si la présence d’une fibrillation auriculaire entérine l’indication d’un traitement 

anticoagulant, une étude nous semble nécessaire afin de déterminer s’il existe des facteurs de 

risque cliniques, biologiques et échographiques de genèse d’un thrombus intra-cardiaque et de fait, 

déterminer un score permettant de poser cette indication. 

 

Aussi, nous savions grâce au registre THAOS que l’épidémiologie de l’amylose à transthyrétine 

diffère en fonction de la région de la planète étudiée et des différents groupes éthniques [28]. En ce 

sens, notre cohorte est inédite, se distinguant par le fait qu’elle recueille les données de patients 

CATTR d’une île qui compte surtout des habitants issus d’une descendance africaine. Si dans notre 

étude et à l’instar des Etats-Unis, le génotype dominant est la mutation Val122, le ratio mTTR/wtTTR 

est bien plus déséquilibré en faveur de la forme héréditaire, suggérant que la Martinique en est un 

territoire endémique, d’où le nombre important d’infarctus cérébraux, associés à une CATTR qui en 

découle, en valeur absolue. Néanmoins, le chiffre de 26,7% de patients CATTR ayant été victime d’un 

évènement ischémique cérébral est certainement sous-estimé, et cela est dû à la principale faiblesse 

de notre étude, qui réside dans le fait qu’il s’agisse d’une étude rétrospective, occasionnant 

automatiquement des données non exhaustives. En outre, ce manque de certaines données, 

notamment l’absence chez certains patients d’un bilan étiologique minimal complet de l’infarctus 

cérébral a parfois rendu le caractère exclusif de la cause cardio-embolique de l’ischémie cérébrale 

incertain. De ce fait, nous avons pris le parti de traiter toutes les ischémies cérébrales, quel que soit 

la ou les causes retrouvées, selon la classification ASCOD, tout en sachant que leur imputabilité 

physiopathologique à la cause cardiomyopathique amyloïde en est donc plus équivoque. Afin d’avoir 

une idée plus précise de l’incidence de la pathologie ischémique cérébrale chez les CATTR, une étude 

prospective avec uniformisation de la durée de suivi et de données recueillies est nécessaire, ce qui, 

avec l’éveil des consciences et la facilitation de la prise en charge diagnostique, montrerait sans 

doute une fréquence plus élevée encore. 

 
 

CONCLUSION  
Notre étude renforce l’hypothèse d’une  fréquence significative des AVCI (26,7%) chez les patients 

atteints de cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine. Par ailleurs, non rares sont les accidents 

vasculaires cérébraux ischémiques (32,1%) qui sont la manifestation clinique révélatrice de la CA-

TTR. 
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ANNEXES 

 
Annexe : Classification ASCOD - Amarenco et al. 
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Qualification :  Médecine Spécialisée  

ANNEE  : 2020 
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---------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Introduction : La cardiomyopathie amyloïde à transthyrétine (CATTR) est la manifestation cardiologique de l’amylose à transthyrétine 

(TTR), affection pouvant provenir d’une origine génétique ou dégénérative, particulièrement prévalente dans la population martiniquaise, 

qui peut être responsable d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI). Il n’existe pas à ce jour d’étude estimant la prévalence 

d’une telle complication, notre travail a donc pour but d’en évaluer la fréquence et d’en dégager les caractéristiques cliniques et 

paracliniques.  

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle transversale monocentrique, avec analyse rétrospective des données. 

Nous avons inclus les patients suivis pour CATTR entre janvier 2007 et février 2020 au CHU de Martinique, et recensé parmi cette 

population le nombre de patients ayant fait des infarctus cérébraux.  

Résultats : Parmi les 121 patients atteints de CATTR que constitue notre cohorte, le nombre de 40 accidents ischémiques cérébraux a été 

constaté, touchant 32 patients, soit un pourcentage de 26,7% de patients CATTR.  Ces patients ont une proportion significativement plus 

élevée d’avoir une fibrillation auriculaire (64,5% vs 58,6%, p = 0,01) et une dilatation de l’oreillette gauche (82,3% vs 61,4% p=0,04).  

Conclusion : Notre étude confirme donc la fréquence importante des AVCI chez les patients atteints du cardiomyopathie amyloïde à 

transthyrétine. Par ailleurs, non rares sont les accidents vasculaires cérébraux ischémiques (32,1%) qui sont la manifestation clinique 

révélatrice de la CA-TTR.
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