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Résumé et indexation en francgais

Titre de la thése : Intérét de la tomoscintigraphie en double isotope mIBG / Thallium
dans le dépistage de I'atteinte cardiaque de I'amylose a transthyrétine héréditaire
Résumé :

Le but de ce travail était d'évaluer la valeur additionnelle de la tomoscintigraphie en double
isotope MIBG — Thallium dans le diagnostic précoce de la dénervation myocardique de
I'amylose a transthyrétine héréditaire. Précédemment, seule l'acquisition planaire était
validée pour évaluer la dénervation myocardique et la stratification du pronostic. Nous avons
voulu tester I'hypothése selon laquelle la tomoscintigraphie, par son analyse régionale de
I'innervation myocardique, apporterait une valeur diagnostique additionnelle pour la
détection plus précoce de |'atteinte cardiaque de I'amylose a transthyrétine héréditaire parmi
une population de patients ayant une scintigraphie planaire considérée comme normale.

78 patients ont été inclus et ont permis de valider la valeur additionnelle de la
tomoscintigraphie tant en simple isotope MIBG qu'en double isotope MIBG — Thallium.

Cette donnée permet d'envisager un traitement plus précoce les patients atteints de cette
affection ayant une dénervation myocardique débutante, s'agissant d'un processus
irréversible. Cela est renforcé par I'arrivée sur le marché de médicaments par voie orale plus
facilement disponibles mais toutefois onéreux et prolongés, et nécessitant donc de cibler les
patients susceptibles d'en tirer le meilleur bénéfice. Secondairement, nous avons pu
déterminer que le contact entre I'aire hépatique et l'aire cardiaque sur la tomoscintigraphie

est susceptible d'altérer la sensibilité diagnostique de I'examen.
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Title: Interest of mIBG/Thallium Dual Isotope tomoscintigraphy in screening for

cardiac denervation of inherited transthyretin amyloidosis

Abstract:

The purpose of this work was to assess the additional value of double isotope
tomoscintigraphy MIBG — Thallium in the early diagnosis of myocardial denervation of
hereditary transthyretin amyloidosis. Only planar acquisition was validated to assess
myocardial denervation and prognosis stratification. We wanted to test the hypothesis that
tomoscintigraphy, through its regional analysis of myocardial innervation, would provide
additional diagnostic value for earlier detection of hereditary transthyretin amyloidosis in a
population of patients with normal planar scintigraphy.

78 patients were included and validated the additional value of tomoscintigraphy in both
single isotope MIBG and double isotope MIBG — Thallium.

This data makes it possible to envisage an earlier treatment for patients with this condition
having a beginning myocardial denervation, which is an irreversible process. This is reinforced
by the arrival on the market of more readily available but expensive and prolonged oral
medicines, and thus requiring the targeting of patients likely to benefit the most. Secondarily,
we found that contact between the liver area and the cardiac area on tomoscintigraphy is

likely to alter the diagnostic sensitivity of the exam.
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Introduction

L'amylose a transthyrétine héréditaire est une pathologie rare mais grave et dont le pronostic
est dominé par l'atteinte cardiaque par les dépots amyloides sur le myocarde. Longtemps
grevée d'un pronostic sombre une fois cette atteinte cardiaque constituée, avec pour seul
traitement la transplantation hépatique limitée par la disponibilité des greffons et les
comorbidités de cette pathologie, un changement de paradigme est intervenu avec le
développement des thérapeutiques par voie orale avec en premier lieu les stabilisateurs de

tétrametres.

Ainsi, le diagnostic précoce de l'atteinte cardiaque de I'amylose cardiaque a transthyrétine
est devenu un enjeu majeur. De nombreuses études ont déja permis de déterminer que la
Iésion primaire induite par cette pathologie est la dénervation a I'échelle du cardiomyocyte.
La scintigraphie a la méthyliodobenzulguanidine a été validée depuis des décennies comme
ayant une valeur pronostique avec la détection de la dénervation myocardique, d'abord dans
I'insuffisance cardiaque, puis plus spécifiquement dans I'amylose a transthyrétine avec le
rapport de la fixation de la MIBG du cceur rapportée a celle du médiastin en scintigraphie

planaire.

Depuis lors, les progres technologiques avec l'arrivée sur le marché depuis une dizaine
d'années des caméras dites « CZT », permettent d'analyser la captation régionale de la MIBG
sur l'aire cardiaque avec une résolution spatiale nettement améliorée comparativement aux
caméras dites d'Anger antérieurement utilisées. Aussi, la question de la plus-value
diagnostique qui pourrait étre apportée par I'analyse tomographique (tomoscintigraphie)
comparativement a l'analyse planaire se pose, avec une analyse segment par segment
myocardique de la captation de la MIBG. Aucune étude ne s'est jusqu'alors intéressée aux
propriétés diagnostiques de la tomoscintigraphie pour le diagnostic de la dénervation
myocardique dans I'amylose a transthyrétine héréditaire. Cependant, la tomoscintigraphie
peut étre grevée d'artefacts scintigraphiques ne permettant pas d'affirmer a ce stade la

supériorité de la tomoscintigraphie sur I'analyse planaire.



Si la scintigraphie planaire est suffisante pour attester de la dénervation myocardique
lorsqu'elle est franchement pathologique (rapport H/M < 1,80), il subsiste une zone grise
pour des valeurs supérieures (entre 1,80 et 2,0) : notre étude a émis I'hypothése d'une
possible meilleure sensibilité diagnostique d'une analyse tomographique qui est fondée sur
I'analyse segment par segment myocardique de la captation de MIBG.

Aussi, dans ce travail, qui débutera par des rappels nosologiques et techniques généraux
dans une premiere partie, les propriétés diagnostiques de l'analyse tomographique pour le
diagnostic précoce de I'amylose a transthyrétine héréditaire et sa valeur additionnelle dans
I'état actuel de I'art seront présentées, chez des patients considérés comme indemnes de

dénervation myocardique sur I'analyse planaire.

10



Table des matieres

L: L'AIMYLOSE...... o iiiieeieeeeeicieieeieeeennnesseessessseesnnnsssssssssssessnnnsssssssssssssesnnssssssssssssssesnnnsssssssssssnssssensssssnsasannsases 12
1.1 DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE. 1eeeesesesauuuununrnrrnrereseereeeesesesssssssssssasssssssssssssssssssesessesessssssessssssasanssssnssssssnnnsssesesnsnnnsees 12
B 1Y oy [P 12

1.2.1 DiGGNOSEIC POSILIf....eeneeeeieeiieeeeeeee ettt ettt ettt ettt et e st e st esut e e st enaeeeseesaessneeenaes 12
1.2.2 DiGQNOSEIC ELIOIOGIGUE........occeeeeeeeeeeeee ettt e et ttee ettt e e ettt e e et aa e e st s eetaaestaaaestsaaesasssesssasssssseensssns 15
1.3 PRONOSTIC. cuuuuuuuuurrrurerereeeeeteteeeseeesssesasassssssssesesesreseaeeseesesesessessssesasasssssssssssssssseeseseesesessesessssssssssssssssseseseseeenesesens 17
Li T RAITEMENTS . uutuuurrurerereeeeeretesesseesssesanssssnsnsssssesssseseeseseesesessssessssasassssssssssssssssssseseseesesessesessnsssssssssssssssessseseeeseeesens 17

2 : L'AMYLOSE A TRANSTHYRETINE HEREDITAIRE.......ccceeueetrerersenereesesseseseesessessssessessensessessesssessesssssssssssesns 19
2.0 DEFINITION. 1tttttttereeteereteeeeseetesesasassesusesssssseneseseeeeesesssesssssesesasassssssssssssssesssssssesessssessssssssesassssssssssssnsssessnsssnnsessnane 19
2.2 GENETIQUE. .eseeuuuuureurrrererereeeeeseseeeeeesessesesassssssssesessssesesssssessseseesessssesassssssssssssssssssssseseeessessesesensssesansesssesessnnsessens 20
2.3 DEPISTAGE. . uutttrerertrttereteeeeeeesesesassasassssrsssererereeeeeeeteteeeessssesssasssssssssessssssesesteseeseeeseesessssenssssssssssesessssnseeesennsnnseserens 21
2.8 PRONOSTIC. 11t ettt sesesuuuunsunurssrereseeeeeseseesessssesesssasssssssssssssssessssessesessessssssssssassssssssssssssssesesseseesesessssessnssnsssnssnsnsnsnsnns 21
2.5 PARTICULARITES DU TRAITEMENT eeeteeeeeeeiesesesenuunnnsesssssseseseseeseesesessessesasasasassssssssssssssesssssssessssesessssnsasasasssnsssssssssesssesens 24

3 : LA SCINTIGRAPHIE A LA METAIODOBENZYLGUANIDINE (IMIBG)....ccoeeuvieeereeereesecaeeseesnssessesssssssssessessesnns 26
3.1 INTRODUCTION ET HISTORIQUE.+1vvettterereresssssssssasassusnsnnsssssssesessesessessesssessssssensssssssssssssssssssereeessssessessnsnssesssensssnsssesans 26

I B o) oY g = A3 o Lo [ Lo Xy o o VL= SR 26
3.1.2 Pharmacocin@tique de 1G MIBG..............ccceovueeiueeniiesieeeeeeiee sttt ettt ettt ettt sse e st esneeaeenanee 30
3.2 PROTOCOLE D'ACQUISITION. . uvveeeeeeiuureeeeseeastsreeeeeaatssseessasisssesseesaassessessassssssessessssssssssessssssessesassssssessnssssseessensnssnnnnnnn 30
3.2.1 SCINtIGraPRiE PIGNQUIE.........ccccc.eeeeeeeeeeeeee ettt e e et e e e ettt e e e et a e e e e st a e e e st s s e aseaaaaaeaaaaaaaaeas 31
3.2.2 TOMOSCINEIGIAPRIC. ...ttt e e ee e et e ettt e e et e e et e e et taaaeatsaaeaassaestsaaatsaseasssaesssssannaaaaaaas 32
3.3 INTERET DE L'ASSOCIATION DE LA SCINTIGRAPHIE MYOCARDIQUE DE PERFUSION +.eeuvveeesreesssseeessssessssseesssesessssessnssessssessnnnnns 32
3.4 COMPTE-RENDU. ...uuuuuuuuurerrnrnrereeeeeeeseseesssessssssasassssssssssssssssessesessessesesessssssasssssssssssssssnssesssseeseesssssesessnsseessnsnnsnsesennes 33

4 : INTERET DE L'ANALYSE TOMOSCINTIGRAPHIQUE MIBG / THALLIUM DANS LE DEPISTAGE PRECOCE DE

L'AMYLOSE A TRNASTRYRETINE HEREDITAIRE.......ccceceetruererreeeseeseesenssseessssessssensssessssssesssssnssssssessassessessesnes 34
4.1 RATIONNEL DE L'ETUDE. .. uveeesuveeeesreesassesasssesaasssessssssesssessassssesassssssssssssssssessssssssssssssssssessssssssssssesssessansssesnsssesssessnnnn 34
4.2 OBJECTIFS DE L'ETUDE.1eesuvteeeeuteeesuseesasssesasssessssssesssssssasssesssssssssssssssssessasssssassssssssessasssssssssssssssesssssesessssssassseessssnnnns 35

4.2.1 ODJECLIf PIINCIDAL. .....cc.eeieeeeeeeeeeeee ettt ettt sttt s et eete e s bt e ete e e bneaeeanneas 35
4.2.2 ODJECLIS SECONUAIIES. ..ottt ettt et s ittt s ittt e st e et e saaeeseesneenseenane 36

2.3 POPULATION. 1ettttteteteetettstesesasseseunusssssseasesesesesesesssssesesesesassssnssssssssssesesssesesesessessssesesesasssssssssssssesssssseeeeeesesssessnnnns 36
Al IVIETHODES. .. uvvvvuvurtrereteeeeesesesseseesesessssssssssessssssesesesaeesesesessessesssesassssssssssssssseseeeesseseesesessssssensssssnssssesenssnnssesesanens 37
4.4.1 Recueil des données SCINtIGraPRIGUES...............ceccueeeeeeeeeeiieeesieeeseeeseeessteeeestaesstseaessessessssessssssssaaaens 37
4.4.2 Recueil des dONNEES ClINIGUES. ............cccueeeeeeeeeeee s ee et eeee e te e e te e et a et a e st s e s antaaesssssseeaaaaaaeanaas 41

4.5 ANALYSES STATISTIQUES. 1vvvuuuuusereeeerernusnnnnnseseesesssnsssssnnssssesessssssessssssssaesessesesessssssnssaseeseeeeesnsssssssnseesessssssessnneennnneens 42

A 5 RESULTATS. . uuuuuuuueurrrerereeeeeeereeeseeeeesesessasanassssssssssesesessseseeseesssesesesassassssssssssssssssssssesesassesessesesesessssssssssssssssessssnnnns 42

5 : DISCUSSION ET CONCLUSION ......ciiimuiiiiiinnniiiiienieiiensssiiensssisssssssenmssssssssssssssnsssssssnssssssssssssssnsssssssnssssssans 57

11



1 : L'amylose

1.1 Définition et épidémiologie
L'amylose est un groupe de maladies caractérisées par un dépot extracellulaire de protéines
mal conformées entrainant une altération fonctionnelle progressive des organes touchés. Ces
protéines ont la particularité histopathologique pathognomonique de présenter une
biréfringence jaune-vert en lumiéere polarisée apres coloration par le rouge Congo.
Il en existe différents types principaux :

— l'amylose a transthyrétine soit non mutée (sauvage) dite amylose sénile soit par

mutation de la TTR (amylose ATTR héréditaire, qui fera I'objet de cette étude),
— I'amylose par dép6ts de chaines légéres d'immunoglobulines (amylose AL)

— I'amylose des maladies inflammatoires chroniques (amylose AA).

Si I'atteinte cardiaque de I'amylose a longtemps été considérée comme relativement rare, les
progres techniques récents pour son diagnostic non invasif ont fait de I'amylose cardiaque
une maladie plus fréquente que cela était considéré jusqu'alors.

Ainsi, plus de la moitié des patients présentent des manifestations cardiaques dans les
amyloses AL et ATTR qui représentent plus de 98 % des amyloses cardiaques [12], tandis que
I'atteinte cardiaque dans I'amylose AA est exceptionnelle.

Dans I'amylose AL la plupart des patients présentent des manifestations cardiaques mais la

forme cardiaque isolée est rare.

1.2 Diagnostic

1.2.1 Diagnostic positif
Le gold-standard pour le diagnostic positif repose sur un examen anatomopathologique
montrant des fibrilles amyloides sur des biopsies myocardiques ou extramyocardiques avec

une atteinte échocardiographique ou IRM typique d'amylose cardiaque.
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Les manifestations cliniques de I'amylose peuvent étre cardiaques ou extracardiaques et étre
spécifiques a certains types d'amylose ou communes, rendant le diagnostic difficile du fait de
['hétérogénéité des phénotypes cliniques.
Les manifestations cardiaques évocatrices communes aux différents types d'amylose peuvent
étre
— cliniques (hypotension chez un sujet préalablement hypertendu),
— électrocardiographiques (onde g de pseudo-nécrose, microvoltage malgré une
hypertrophie ventriculaire gauche, troubles conductifs),
— biologiques (élévation des peptides natriurétiques plus marquée que le voudrait le
degré de l'insuffisance cardiaque, élévation de troponine),

— échocardiographiques

aspect granité et hyperéchogene du myocarde

hypertrophie ventriculaire gauche avec épaisseur pariétale > 12 mm sur un VG
non dilaté, ventriculaire droite et valvulaire,

— lame d'épanchement péricardique,

— signes de cardiomyopathie restrictive associant dilatation biauriculaire,
dysfonction diastolique sur l'analyse du profil mitral, effondrement des
vélocités en doppler tissulaire pulsé a I'anneau mitral,

— altération du SLG avec épargne apicale caractéristique

— d'IRM (rehaussement tardif, élévation du T1 natif, augmentation du volume

extracellulaire).

]
Yellow: Acc
o Ac

M Re P
4.4 mIANT-SEPT
i mi

Figure 1. Image échocardiographique de strain longitudinal global montrant une atteinte
évocatrice d'amylose cardiaque avec préservation de la fonction apicale et altéraion basale

sur un modeéle dit en ceil de beeuf, d'aprés Ruberg FL et al (2019) [4]
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Table2 Echocardiographic and cardiac magnetic res-
onance criteria for non-invasive and invasive (with
extracardiac biopsy-proven amyloidosis) diagnosis of
cardiac amyloidosis

Echocardiography
Unexplained LV thickness (=12 mm) plus 1 or 2:
1. Characteristic echocardiography findings (> 2 of a, b, and ¢ have
to be present):
a. Grade 2 or worse diastolic dysfunction
b. Reduced tissue Dopplers', &', and a’ waves velacities
(<5 cmis)
c. Decreased global longitudinal LV strain (absolute value
< -15%).

2. Multiparametric echocardiographic score >8 points:

a Relative LV wall thickness (IV5+PWT)/LVEDD =0.6
3 points

b. Doppler E wavele’ wave velocities >11
1 point

c. TAPSE< 19mm
2 points

d. LV global longitudinal strain absolute value < -13%
1 point

e. Systolic longitudinal strain apex to base ratic > 2.9
3 points

CMR
Characteristic CMR findings (a and b have to be present):
a  Diffuse subendocardial or transmural LGE
b. Abnormal gadolinium kinetics”

c. ECV =0.40% (strongly supportive, but not essential/diagnostic)

CMR, cardiac magnetic resenance; ECV, extracellular volume: [VS, interventricu-
lar septum; LGE, late gadolinium enhancement; LV, left ventricular; LVEDD, left
ventricular end-diastolic diameter; PWT, posterior wall thickness; TAPSE. tricus-
pid annular plane systolic excursion.

*Abnarmal gadolinium kinetics: myocardial nulling preceding or coinciding with
the blood poal

Figure 2 : Critéres échocardiographiques et d'IRM devant faire suspecter une amylose

cardiaque d'apres les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie [12]

Les atteintes cliniqgues extracardiaques communes aux différentes amyloses sont la
polyneuropathie et la neuropathie autonome notamment digestive tandis que les atteintes
extracardiaques retrouvées électivement dans les formes ATTR sont essentiellement le

syndrome du canal carpien bilatéral et la rupture du tendon bicipital.
A l'inverse, certaines manifestations extracardiaques ne sont en régle pas observées dans

I'amylose ATTR : c'est le cas de la macroglossie (amylose AL), de l'insuffisance rénale et de la

protéinurie (amyloses AL et AA).
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Si les criteres diagnostiques reposant sur I'anatomopathologie sont validés pour tous les
types d'amylose cardiaque, des critéres purement non invasifs ont été validés récemment par
la Société européenne de cardiologie, mais uniquement pour I'amylose cardiaque ATTR et
nécessitent [12] :
— une échocardiographie/IRM typique
— ET une hyperfixation cardiaque de grade 2 ou 3 sur une scintigraphie aux
disphosphonates technétiés

— ET I'absence de dysglobulinémie monoclonale

Signs & symptoms, ECG, echo or CMR suggestive of cardiac amyloidosis

Haematologic tests

#*mTc-DPD/PYP/HMDP & (serum free-light chain

Scintigraphy with SPECT quantification & serum and
urine immuncfixation)

Scintigraphy grade 0 Scintigraphy grade 1-3 Scintigraphy grade 0 Scintigraphy grade 1-3
Haematologic tests - Haematologic tests - Haematologic tests + Haematologic tests +
‘ Grade 2-3 Grade 1 ’ '

= | o i e
AL/ATTR cardiac - Al amyloidosis? _ .
loitiois : Histological
any ?L ?SIS : ; CMR CMR + or confirmation
unlikely : negative inconclusive (usually cardiac)

,' - 2 ‘ ', to subtype

If suspicion persists T ; Amyloidosis Histologica
consider CMR unlikely confirmation
followed by biopsy (cardinelastracardias)
to diagnose

Figure 3. Recommandations de la Société Européenne de Cardiologie permettant de poser le

diagnostic d'amylose cardiaque a transthyrétine en I'absence d'histologie [12]

1.2.2 Diagnostic étiologique et réle central de la scintigraphie osseuse

Outre I'échocardiographie qui est le premier examen non invasif de dépistage de I'amylose, il
existe un role central de la scintigraphie osseuse comme examen non invasif de confirmation
du diagnostic de I'amylose ATTR qu'elle soit a TTR mutée ou sauvage. En effet, I'amylose
cardiaqgue ATTR est caractérisée par une hyperfixation cardiaque en scintigraphie avec des
traceurs osseux (DPD, HMDP). L'intérét et les propriétés diagnostiques de la scintigraphie
osseuse dans I'amylose ATTR ont été étudiées [42], [17] et donnent a la scintigraphie osseuse
une excellente spécificité et valeur prédictive positive pour le diagnostic de I'amylose

cardiaque a TTR lorsque la fixation est intense.
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Toutefois, une fixation myocardique faible ou modérée a été rapportée dans un tiers des

amyloses cardiaques AL [16].

Ainsi l'algorithme diagnostique actuel de confirmation de I'amylose ATTR permet de se
dispenser d'une preuve histologique en présence d'une scintigraphie osseuse fortement
évocatrice [17]. Cependant, la sensibilité et la valeur prédictive négative de la scintigraphie
osseuse dans le dépistage de I'amylose ATTR apparait plus faible [42].

En effet, I'accumulation des traceurs osseux est surtout constatée lorsque la cardiopathie
engendrée atteint un stade déja évolué (situation qui est plus fréquente dans I'amylose ATTR
non mutée ou « sénile ») tandis que dans l'amylose ATTR héréditaire sans cardiopathie
décelable morphologiquement, I'accumulation des traceurs osseux tend a étre beaucoup
plus faible voire nulle du fait du stade trés précoce de la maladie [18].

Il en est de méme pour les biomarqueurs cardiaques (NT-proBNP et troponine qui sont
généralement normaux au stade présymptomatique).

Une classification semi-quantitative de la fixation cardiaque des traceurs osseux en quatre
stades a été établie par Perugini [19] pour modéliser l'intensité de la charge amyloide

cardiaque en fonction de l'intensité de la fixation de l'aire cardiaque sur la scintigraphie

osseuse.
10l
A B (& D

R (%) .

}l 4 > -
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. 2

-
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Figure 4. Classification de la fixation des traceur osseux d'aprés Perugini [19]
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Le grade 0 correspond a une absence de fixation cardiaque du traceur osseux (sujet sain).

Le grade 1 correspond a une ébauche de fixation cardiaque qui reste inférieure a la fixation
osseuse.

Le grade 2 correspond a une fixation cardiaque supérieure a la fixation osseuse

Le grade 3 montre une fixation cardiaque intense avec une fixation osseuse trés diminuée
voire effacée.

Ainsi la scintigraphie osseuse apparait comme un excellent outil de confirmation
diagnostique de I'amylose ATTR devant des éléments cliniques ou échocardiographiques

évocateurs.

1.3 Pronostic

La pronostic de I'amylose avec une expression cardiaque est principalement liée aux atteintes
morphologiques et fonctionnelles induites sur le muscle cardiaque : insuffisance cardiaque
réfractaire, troubles du rythme ventriculaires, troubles de la conduction cardiaque et
embolie d'origine cardiague principalement. Le stade de linsuffisance cardiaque
symptomatique atteint 25 % des patients avec une médiane de survie de seulement 6 mois.
Pour I'amylose AL, la mortalité peut étre attribuée aux complications rénales (insuffisance
rénale terminale) et au pronostic de la pathologie lymphoproliférative associée qui rejoint
celle du myélome multiple.

Le pronostic spécifique de I'amylose a transthyrétine, objet de notre étude, sera étudiée dans

un chapitre spécifique infra.

1.4 Traitements

Le traitement de I'amylose dépend de son type.

Pour I'amylose AL qui est une prolifération lymphoplasmocytaire, le traitement vise a stopper
la production des chaines légeres qui constituent dans cette forme les dépots amyloides. On
utilise pour cela :

* les corticoides a forte dose (dexéméthasone)

* les chimiothérapies comme le cyclophosphamide.

* des molécules plus récentes agissant de maniére ciblée ont été développés plus

récemment (par exemple le bortezomib qui est un inhibiteur du protéasome).
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Au total, le traitement de I'amylose AL est calqué sur le traitement du myélome multiple.
Le suivi de I'efficacité de ces thérapeutiques se fait essentiellement sur le dosage des chaines

légéres.

L'amylose a transthyrétine non mutée (sauvage) a longtemps été dépourvue de
thérapeutique efficace avant la découverte des stabilisateurs de tétrameres avec comme chef
de file le tafamidis qui a obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché en 2011 pour
I'atteinte neurologique et plus récemment pour |'atteinte cardiaque.

Cette classe a prouvé une amélioration de la morbidité et de la mortalité de I'amylose ATTR
(étude ATTR-ACT). L'utilisation de ces thérapeutiques spécifiques est aussi validée dans

I'amylose ATTR héréditaire, qui fera I'objet du chapitre suivant.

Quant a I'amylose AA, son traitement repose sur celui de la maladie inflammatoire chronique
sous-jacente éventuellement avec l'aide d'anticorps monoclonaux ciblant les protéines de
I'inflammasome (anti-IL1, anti IL-6, ...). Il faut rappeler que l'atteinte cardiaque isolée est
exceptionnelle dans cette forme qui se manifeste en premier lieu une néphropathie

glomérulaire.
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2 : L'amylose a transthyrétine héréditaire

2.1 Définition

La transthyrétine (TTR) est une protéine amyloidogénique majeure qui forme un
homotétramére et joue un réle de protéine de transport plasmatique pour les hormones
thyroidiennes, la rétinol binding protein (RBP) et la vitamine A.

Dans I'amylose ATTR, c'est la dissociation des tétraméres de TTR en monomeres qui est
responsable des dépdts de fibrilles amyloides.

Il s'agit d'une maladie rare mais de prévalence difficilement chiffrable selon Orphanet, dont
la réputation de survenir dans des zones endémiques doit étre nuancée par observations
actuelles qui ont montré qu'elle était présente sur I'ensemble de la planete a des prévalences
diverses. Les principaux organes touchés décrits supra (nerf périphérique, le cceur, le rein, le
tube digestif et I'ceil) le sont avec une affinité préférentielle dépendant de la mutation en

cause.

Plus spécifiquement, a I'échelle cardiaque, I'amylose a transthyrétine héréditaire est
responsable

— d'une dénervation cardiaque dans 85 % des cas

— d'une cardiomyopathie restrictive dans 66 % des cas

— de troubles conductifs a risque de mort subite dans 1/3 des cas.

Pathobiology of Transthyretin Amyloid

Small
oligomers
1-“|h-,
L Y =) & Reslrictive
3 o il & ELDE S ¥ Cardiomyopathy
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_F" " | Y AT s
%e__. Folded Misfolded = < |
Fua 4 monomers  amyloidgenic Amorphous f
TTR mRMNA, TTR tetramer dlm;s A e o |
fibrils

Peripheral and/or
Autonomic Meuropathy

Figure 5. Physiopathologie de I'amylose a transthyrétine d'aprés Ruberg FL et al (2019) [4]
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2.2 Génétique

L'amylose a transthyrétine héréditaire est une maladie autosomique dominante, causée par

une mutation du géne de la transthyrétine.

Cette mutation entraine une instabilité des tétraméres de transthyrétine aboutissant a une
anomalie de conformation des monomeres de transthyrétine qui vont s'accumuler dans
I'ensemble de I'organisme a I'exception du systéme nerveux central.
Plus de 140 mutations sont été identifiées a ce jour [5] et aboutissent a un phénotype
clinique

— soit a dominance de neuropathie périphérique

— soit a dominance d'atteinte cardiaque (insuffisance cardiaque, arythmies)

— soit a des phénotypes intriqués.

?‘_&‘_—

onset

“Neurologic” “Cardiac”
Phenotype

Figure 6. Correspondance génotye-phénotype dans l'amylose a transthyrétine héréditaire

d'aprés Rapezzi C et al (2013) [6]

Le géne de la transthyrétine est localisé sur le chromosome 18 et une substitution d'un seul
acide aminé parmi les 127 composant ce géne entraine une instabilité des hétérotétrameres
de transthyrétine et la constitution de fibrilles amyloides par les monomeres.

La nomenclature des mutations indique |'acide aminé normal et sa position suivi de qui lui est
substitué (par exemple Val50Met correspond a la substitution d'une valine par une

méthionine en position 50) [4]. La mutation reportée la plus fréquente est Val50Met.
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Certaines régions du globe sont particulierement touchées avec notamment une zone

d'endémie au Portugal (amylose dite « portugaise »).

Hereditary (hATTR-CM) Wild-Type (wiATTR-CM)
Age ol onsel Variable (30-80 yrs) dependent on the mutation Average 1S yrs, wually 60 yrs
T'TR genolype Abnormal, single nucleotide mutation Mo mal
Heritability Autosomal dominant (50% chance of passage to offspring) Not known Lo be heritable
Predominant countries of ongin Vall22ile: U.S., UK., Western Alrica No known Qeographic dpanties

TheG0ALa (Appalachian mutation): U.5., UK. (predominately
MNortherm part of Republic of Ireland)

Val30Met: Sweden, Portugal, Japan

Leul11Met: Denmark

llet8Leu: Italy

Figure 7. Comparaison de [I'histoire naturelle de I'amylose a transthyrétine héréditaire et

sénile d'aprés Ruberg FL et al (2019) [4]

2.3 Dépistage

Les recommandations de I'ESC [12] sont adaptées pour poser un diagnostic positif d'amylose
cardiaque devant des manifestations cliniques évocatrices rappelées supra, impliquant ainsi
une maladie caractérisée par des atteintes organiques évoluées.

Parmi les amyloses ATTR dépistées, un test génétique sera réalisé méme si dans la grande
majorité des cas, aucune mutation ne sera retrouvée permettant ainsi de conclure au
diagnostic d'amylose cardiaque ATTR « sénile » ou « sauvage ».

Dans une trés faible proportion de cas, une mutation de la TTR sera identifiée et posera le
diagnostic de primo-découverte d'amylose ATTR héréditaire, ceci n'impliquant pas de
particularité de prise en charge thérapeutique pour le cas index mais une enquéte familiale
et un dépistage présymptomatique des apparentés. |l s'agit de ce dernier type d'amylose

dont notre étude fait I'objet.

2.4 Pronostic
Le pronostic est différent en fonction du type de mutation retrouvée. Ainsi la médiane de
survie apres le diagnostic a été évaluée [7]

— a 31 mois pour les patients atteints d'amylose cardiaque par mutation Vall42lle

— a 69 mois pour les patients porteurs d'une amylose cardiaque due a une autre

mutation

— a 57 mois chez les patients ayant une amylose cardiaque sans mutation (amylose

sénile)
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De méme, une mutation non Val50Met était de plus mauvais pronostic sur un critere
composite associant mortalité toute cause, hospitalisation pour insuffisance cardiaque,
implantation de stimulateur cardiaque, de défibrillateur ou resynchronisateur dans une étude

japonaise de 2008 [41].

L'atteinte cardiaque est un facteur pronostique majeur de lI'amylose ATTR héréditaire et sa
détection précoce cruciale notamment depuis I'avénement des nouveaux traitements oraux

contre la maladie.

En effet, les altérations fonctionnelles des dépo6ts amyloides sur les organes cibles dépendent
de la quantité de protéines amyloides accumulées et I'ensemble de traitements actuellement
proposés dans l'arsenal thérapeutique ont pour effet de stopper I|'accumulation
supplémentaire de ces dépots de sorte qu'une fois les atteintes organiques patentes

symptomatiques constatées, ces atteintes seront irréversibles.

Seule une étude réalisée sur un faible effectif [13] a pu montrer une régression partielle de la
dénervation myocardique apres traitement par ARN interférent.

Une autre étude a pu montrer I'absence de modification des paramétres biochimiques et
échocardiographiques sous Tafamidis [14].

Cela démontre l'intérét du dépistage de cette pathologie a un stade présymptomatique avant

la constatation des altérations fonctionnelles des organes cibles.

A un stade tardif le traitement sera essentiellement symptomatique et souvent limité aux
diurétiques. Les traitements usuellement proposés dans l'insuffisance cardiagque avec en
premier lieu les bloqueurs du systeme rénine angiotensione-aldostérone (inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine et antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il)
et les béta-bloquants sont déconseillés car susceptibles d'aggraver la symptomatologie de la
neuropathie autonome et de précipiter les troubles de la conduction cardiaque mortels (bloc

auriculo-ventriculaire complet).
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Figure 8. L'intérét du diagnostic précoce de I'atteinte cardiaque de I'amylose a transthyrétine

d'apres Arbustini et al, JACC Cardiovasc Imaging (2014) [15]

Du fait de la prévalence faible a modérée de I'amylose ATTR, le dépistage systématique de
cette pathologie en population générale comme il est proposé pour certains cancers

n'apparait pas approprié du fait d'une prévalence insuffisante.

En revanche, la détection précoce de I'amylose ATTR de maniére ciblée sur des populations a
haut risque de la développer est primordial.

Dans I'amylose ATTR sauvage dite « amylose sénile », il n'y a pas de facteur de risque net
hormis |'age pour permettre de justifier un dépistage ciblé.

Dans l'amylose a TTR mutée, le dépistage au stade pré-symptomatique de ['atteinte
cardiaque des apparentés ou de patients présentant une forme neurologique prend tout son
sens.

S'agissant d'une pathologie a transmission autosomique dominante. Le risque, pour un
apparenté de premier degré d'un sujet présentant une mutation de la TTR, de présenter lui

méme cette mutation est de 50 %.
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Méme si la pénétrance élevée (>80 % pour la mutation Val50Met) et I'expressivité ne sont
pas totales, un dépistage au stade présymptomatique de I'amylose cardiaque ATTR chez les
apparentés de premier degré portant également la mutation est rendu nécessaire du fait de
la gravité de la maladie et de I'existence d'un traitement susceptible d'en ralentir voire

stopper I'évolution.

C'est dans le cadre du dépistage présymptomatique des apparentés ou du dépistage de
I'atteinte cardiaque chez des cas index diagnostiqués porteurs d'une mutation de la TTR

devant une atteinte neurologique, que se situe le cadre de notre étude.

En effet, I'atteinte cardiaque de la maladie débute par I'altération des terminaisons nerveuses
sympathiques et parasympathiques a destination cardiaque qui est non Vvisible
macroscopiquement a la phase initiale mais seulement a I'échelle de la cellule nerveuse,
d'autant plus que la neuropathie autonome cardiaque peut évoluer indépendamment d'une

éventuelle cardiomyopathie restrictive associée.

2.5 Particularités du traitement
Le traitement historique de référence de I'amylose a transthyrétine est la transplantation
hépatique, la protéine TTR étant synthétisée par le foie.
La transplantation hépatique a montré des bénéfices sur la survie [8], [9] et demeurait
jusqu'a récemment le traitement gold-standard [10], [11], mais dont |'accessibilité était
limitée du fait du nombre limité de greffons.
De nouveaux traitements par voie orale arrivés sur le marché récemment ont opéré un
véritable changement de paradigme car pouvant étre diffusés beaucoup plus largement.
Ces molécules déja sur le marché ou en cours de développement comprennent notamment

— les stabilisateurs des tétrameétres de TTR

— les oligonucléotides antisens

— les ARN interférents.
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Figure 9. Les traitements oraux de I'amylose a transthyrétine d'apres la Société Européenne

de Cardiologie (2021) [12]

Les autorités de santés européennes, et notamment |I'Agence Européenne du Médicament
(EMA), ont accordé des autorisations de mise sur le marché pour les stabilisateurs de
tétrameres (tafamidis) et les inhibiteurs de la production hépatique de tranthyrétine.

La société européenne de cardiologie a émis des recommandations récentes qui réitérent la

place centrale du tafamidis qui est le traitement le plus prescrit a I'heure actuelle.
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Figure 10. Recommendations de traitement d'apres la Société Européenne de Cardiologie

[12]
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3 : La scintigraphie a la méthyliodobenzylguanidine
(mIBG)

3.1 Introduction et historique

3.1.1. Propriétés diagnostiques
La scintigraphie MIBG couplée a 123-1 est une méthode déja validée dans les années 1980
pour évaluer l'innervation sympathique cardiaque [35], [36] et déja été utilisée pour cela

dans le cadre de I'évaluation de la dénervation myocardique dans I'amylose ATTR [1], [2], [3].

On constate dans I'amylose une diminution du stockage présynaptique des catécholamines
traduite par une baisse de captation de MIBG et une baisse du tonus parasympathique

traduite par une baisse de réponse aux parasympatholytiques comme l'atropine.

La MIBG, découverte en 1980 [34], est issue de la modification chimique de la guanethidine
qui est un analogue de la noradrénaline qui pénétre dans les terminaisons nerveuses par un
processus de capture spécifique. A l'inverse de la noradrénaline est libérée dans la synapse, la

MIBG n'est pas catabolisée et est stockée dans des granules dans les terminaisons nerveuses.
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Figure 11. Métabolisme présynaptique de la MIBG d'apres cours INSTN Saclay, Pr F. Rouzet
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Dans cette scintigraphie, la MIBG dispose d'un role de vecteur qui est associé a un traceur
radioactif, l'iode 123. Ainsi l'intensité de I'hyperfixation de 1123 couplé a la MIBG est un reflet
de l'activité des terminaisons nerveuses.

Certaines affections peuvent rendre la scintigraphie MIBG anormale comme les différentes
cardiopathies (ischémique, hypertrophique, dilatée et l'insuffisance cardiaque) et des
maladies neurologiques associées a la présence de corps de Lewy (maladie de Parkinson,
démence a corps de Lewy).

De méme, certains médicaments (antidépresseurs tricycliques, sympathicomimétiques)
peuvent diminuer la captation et/ou la rétention de MIBG (réserpine, labétalol, inhibiteurs
calciques, antidépresseurs tricycliques, agents

sympathicomimétiques, cocaine,

phénothiazines).

Table 1 Most important medications that may affect organ uptake of MIBG

Drug Mechanism of interference Discontinuation prior
(known or expected) to MIBG scan (days)
Opioids Uptake inhibition 7-14
Cocaine Uptake inhibition 7-14
Tramadol Uptake inhibition 7-14
Tricyclic antidepressants Amitriptyline and derivatives, imipramine Uptake inhibition 7-21
and derivatives, amoxapine, doxepine, others
Sympathicomimetics® Phenylpropanolamine, ephedrine. pseudoephedrine, Depletion of granules 7-14
phenylephrine, amphetamine, dopamine,
isoproterenol, salbutamol, terbutaline,
phenoterol, xylometazoline
Antihypertensive/ Labetalol Inhibition uptake and depletion 21
cardiovascular agents Reserpine Depletion and transport inhibition 14
Bretylium, guanethidine Depletion and transport inhibition 14
Caleium channel blockers (nifepidine, Increased uptake and retention 14
nicardipine, amlodipine)
Antipsychotics Phenothiazines” (chlorpromazine, Uptake inhibition 21-28
promethazine, fluphenazine, others)
Thioxanthenes (maprotiline, trazolone) Uptake inhibition 21-28
Butyrophenones (droperidol, haloperidol) Uptake inhibition 21-28
Loxapine Uptake inhibition 7-21

*Components of bronchodilators, decongestants and diet aids.

" Frequent components of antiemetic and antiallergic agents.

Tableau 1. Les traitements interférents dans le métabolisme de la MIBG d'aprés I'Association

européenne de médecine nucléaire et le groupe européen de cardiologie nucléaire (2010) [20]
Diverses études ont déja établi que l'intensité de la fixation de I'1123-MIBG était un bon reflet

de l'altération des terminaisons nerveuses sympathiques cardiaques et donc indirectement

des dépobts amyloides myocardiques [22], [23], [24].
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Cette technique est donc déja validée pour détecter la dénervation cardiaque avant le stade
de l'insuffisance cardiaque symptomatique et méme avant les anomalies échocardiographies
[25].

L'intérét de la scintigraphie MIBG dans I'amylose ATTR héréditaire est renforcée par le fait
que la dénervation myocardique y est constatée a un stade plus précoce que dans les autres

types comme I'amylose AL ou I'amylose ATTR sauvage (amylose sénile) [24], [25], [26].

L'étude américaine ADMIRE-HF [27] a pu montrer que la valeur du rapport H/M constitue un
facteur pronostique de mortalité et de survenue d'événement rythmique dans l'insuffisance
cardiaque et la cardiopathie ischémique en général et non seulement dans I'amylose avec un
seuil < 1,60 significativement péjoratif comparativement au groupe > 1,60. Ce facteur
pronostique était d'ailleurs plus robuste que la valeur de FEVG dans l'insuffisance cardiaque a

FEVG altérée.

Une valeur seuil pathologique du rapport H/M < 1,60 a été proposée dans une étude
portugaise ayant étudié la valeur pronostique de la scintigraphie MIBG dans I'amylose a
transthyrétine héréditaire avec une mortalité de 42 % dans le groupe < 1,60 et de 7 % sans le

groupe > 1,60. [28].
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Figure 12. Valeur pronostique du rapport H/M dans I'amylose a transthyrétine héréditaire

d'aprés Coutinho et al. (2013) [28]
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En 2016, une étude francaise [39] dont l'objectif était de comparer les techniques
d'évaluation de la dysautonomie cardiaque du risque de mort subite dans I'amylose ATTR
héréditaire apres transplantation hépatique a pu montrer que les patients avec un rapport
H/M < 1,43 avaient une survie a 5 ans de 62 % contre une survie de 93 % pour les patients
ayant un rapport H/M > 1,43 (p < 0,0001). Dans cette étude, la scintigraphie MIBG et le test a
I'atropine étaient les parametres les plus représentatifs de la dysautonomie cardiaque et du
risque de mort subite comparativement aux scores cliniques, a la fréquence cardiaque

moyenne et aux parameétres de variabilité sinusale du Holter ECG.

La tomoscintigraphie présente des avantages pour étudier la distribution régionale de la
MIBG sur le myocarde, comparativement a l'analyse planaire qui est la plus couramment
utilisée et qui ne fournit qu'une analyse globale. Les études de la tomoscintigraphie MIBG
chez les patients atteints d'amylose (AL ou ATTR) ont mis en évidence une réduction de la

fixation dans les segments inféro-latéraux.

Cependant, une hypofixation MIBG dans le territoire inférieur peut s'observer chez le sujet
sain comme conséquence d'une hyperfixation hépatique de MIBG physiologique, rendant

I'interprétation de I'hypofixation segmentaire dans ce territoire parfois difficile [18], [40].

En 2009, une étude japonaise [21] a montré que la captation de MIBG sur les parois
inférieure et I'apex apparaissent significativement plus faibles que sur la paroi antérieure

chez le sujet sain (p < 0,05), source d'un potentiel facteur de confusion.

En 2018, une étude francaise [42] dont I'objectif était de comparer la contribution respective
de la scintigraphie osseuse 99mTc-diphosphonates (détectant les dép6ts amyloides) et la
scintigraphie MIBG (détectant la dénervation myocardique) chez les patients ayant une
mutation de la TTR a abouti a trois conclusions majeures :

* d'une part, quand la scintigraphie MIBG est normale, la scintigraphie osseuse est
normale dans la quasi-totalité des cas (sauf pour les mutation rares comme Ala56Pro
et Arg34Gly).

* Prés d'un porteur asymptomatique d'une mutation de la TTR sur deux présente une

scintigraphie MIBG anormale dont la moitié d'entre eux ont une scintigraphie osseuse
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normale. Ainsi 29 % des patients asymptomatiques présentent une dénervation
myocardique attestée en scintigraphie MIBG malgré une scintigraphie osseuse
négative, faisant de ce dernier un mauvais examen pour le dépistage précoce de
I'atteinte précoce de I'amylose ATTR héréditaire.

* enfin, le pattern de fixation de la MIBG et des traceurs osseux est différent :
anomalies MIBG préférentiellement a I'apex et sur la paroi inférieure alors que les
anomalies en scintigraphie osseuse étaient plus intenses sur le septum avec une
relative épargne apicale (comme observé en échocardiographie lors de la mesure du

strain longitudinal global).

3.1.2 Pharmacocinétique de la MIBG

La MIBG est physiologiqguement excrétée par voie rénale. Environ 70-90% de ['activité
injectée est éliminée en 48h.

La MIBG se distribue physiologiquement au niveau majoritairement hépatique mais aussi
splénique, pulmonaire, salivaire, thyroidien, musculaire strié et cardiaque.

Les glandes surrénales saines ne fixent pas la MIBG mais une faible fixation peut étre notée a

48h chez 15 % des sujets sains. Il n'existe pas de fixation osseuse de la MIBG [20].

3.2. Protocole d'acquisition

Comme pour tout examen d'imagerie, une information orale ou écrite est remise au patient
sur l'intérét, les effets indésirables et les risques éventuels de I'examen.

Une voie veineuse périphérique pour I'administration du radiotraceur est effectuée.

Un blocage thyroidien systématique par 130 mg d'iodure de potassium inhibe la capture
thyroidienne d'iode 123 libre. Une heure aprés le blocage thyroidien, on procede a l'injection

par voie intraveineuse lente de 185 mBq de 123I-MIBG.

Kl
(130 mg) MIBG 2017
1 Nl B
| | | 1
0 1 4 Time (hours)

Figure 13. Protocole de I'examen d'aprés Cours INSTN Saclay, Pr F. Rouzet. A Bichat, les deux

SPECT (tomographies) sont effectuées simultanément.
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3.2.1. Scintigraphie planaire

Les acquisitions sur la caméra de scintigraphie sont effectuées a 20 min et a 4h post injection
avec une acquisition planaire, autour de la fenétre d'émission de l'iode 123 (159 keV
généralement avec une fenétre +/- 7,5 %) réalisée par face antérieure, en décubitus dorsal,
bras le long du corps.

Ce délai 20 min/4h est a impérativement respecter car il permet de calculer la clairance de la

MIBG (WOR).

L'intensité de fixation est mesurée a l'aide d'une ROI (Region of Interest) délimitant les
contours du ventricule gauche. Une seconde ROI est mesurée dans le médiastin supérieur
pour servir de référence (bruit de fond). Le rapport des ROl cardiaque/ROlI médiastinal

correspond au rapport dit « H/M »

Le wash-out est défini par le pourcentage de baisse intensité de fixation entre I'acquisition
précoce a minutes et I'acquisition tardive a 4h WOR = (H/M a 4h —H/M a 20 min) / (H/M a
20 min) x 100.

A noter que les rapports H/M moyens décrits dans la littérature différent significativement les
uns des autres a cause d'une hétérogénéité des protocoles d'acquisition, du type de gamma-
caméra utilisée notamment le rapport H/M apparait plus haut lorsqu'un collimateur a

énergie intermédiaire est utilisé comparativement a un collimateur a basse énergie [20], [30].

Sur la base de ces différences, des valeurs cut-off de H/M ont été publiées par des équipes
japonaises [31], [32] en fonction du type de collimateur avec des algorithmes de conversion

pour permettre des comparaisons.

La valeur prédictive du rapport H/M est a la fois décrit dans I'amylose AL et I'amylose ATTR et
ne peut servir de moyen diagnostique pour les différencier méme si le rapport H/M est décrit
significativement plus bas dans I'amylose ATTR que dans les autres types d'amyloses qu'il ait

ou non des signes échocardiographiques évocateurs d'amylose [25].
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La scintigraphie osseuse pourrait jouer ce réle, plusieurs études notamment celle de Perugini
et al. ayant montré que I'hyperfixation osseuse est spécifique de I'amylose ATTR [19], [33]
mais une fixation myocardique faible ou modérée a été rapportée dans un tiers des amyloses
cardiaques AL par une étude italienne, devant faire nuancer la spécificité de la scintigraphie

osseuse [16].

3.2.2. Tomoscintigraphie

A 3h30 post injection ou apres l'acquisition planaire tardive de 4h, acquisition d'une
tomoscintigraphie (SPECT ou TEMP) sur caméra CZT en décubitus dorsal, bras gauche relevé
avec exploration de la perfusion myocardique au repos au 201Tl (111 MBq, T = 73h et 135

keV) en double-isotope simultané.

3.3 Intérét du coupage a la scintigraphie myocardique de perfusion

L'ischémie myocardique ou une séquelle d'infarctus interrompt la transmission sympathique
qui aboutit a une dénervation.

Cette imagerie de perfusion en Thallium en double-isotope simultané a déja été utilisée
précédemment [29].

Cependant, la discordance perfusion conservée et innervation altérée n'est absolument pas
spécifique de I'amylose et est un phénomene déja reporté dans la cardiomyopathie dilatée et
la cardiopathie ischémique. Dans cette derniere, les anomalies de perfusion endommagent
les terminaisons nerveuses a destination myocardique résultant en un territoire cardiaque
dénervé plus grand que le seul territoire hypoperfusé ou non perfusé au repos.

L'objectif de I'étude simultanée de la perfusion est d'éliminer une dénervation myocardique
secondaire a une anomalie de la perfusion, qui ne correspond pas a l'atteinte observée dans
I'amylose cardiaque, mais aussi a neutraliser d'éventuelles hypofixations artéfactuelles par

atténuation pariétale.

3.4 Compte-rendu
Comme pour tout examen d'imagerie, les éléments indispensables devant figurer au compte
rendu d'une scintigraphie MIBG comportent :

— l'indication communiquée par le clinicien

— la date de I'examen

32



le modele de caméra utilisée et sa date de mise en service

I'identification du patient (nom, prénom, date de naissance)

I'activité et le type de radiopharmaceutique injecté

la chronologie des différentes acquisitions réalisées (planaires, tomographies),
I'interprétation avec sur les acquisitions planaires le calcul du rapport H/M et sur la
tomographie l'intensité régionale relative de la captation du radiotraceur.

I'étude de la perfusion myocardique effectuée

la conclusion qui doit mentionner la présence ou non d'une dénervation myocardique

globale ou régionale.
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4 : Intérét de lI'analyse tomoscintigraphique MIBG /
Thallium dans le dépistage précoce de I'amylose
cardiaque a transthyrétine héréditaire

4.1 Rationnel de I'étude

La détection précoce des dépobts amyloides est devenu un enjeu majeur dans lI'amylose a
transthyrétine héréditaire ; ces patients porteurs d'une mutation du gene de la transthyrétine
étant susceptibles de développer notamment une atteinte cardiaque, qui en greve le
pronostic. En effet, d'une part, les dépo6ts de fibrilles de transthyrétine sur les différents
organes sont irréversibles avec un pronostic sombre au stade de cardiopathie infiltrative
patente atteint. D'autre part, |'arrivée sur le marché des traitements spécifiques par voie
orale (stabilisateurs de tétrameéres de transthyrétine avec pour chef de file le tafamidis, ARN
interférents, ...) permet de traiter les patients présentant une forme débutante avec une
efficacité démontrée sur la mortalité et les symptomes d'insuffisance cardiaque.

Dans un travail précédent, notre groupe a montré que dans I'amylose ATTR héréditaire, la
dénervation sympathique détectée par la scintigraphie a la MIBG précédait la mise en
évidence de dépodts amyloides par scintigraphie au DPD. Ces résultats étaient basés sur la
mesure du rapport H/M sur une acquisition planaire qui rend compte de maniére globale sur
I'intensité de la fixation cardiaque de la MIBG, mais ne permettent pas une analyse régionale.
Or, la dénervation myocardique débute de maniere segmentaire avec des anomalies qui
apparaissent d’abord en distalité des fibres nerveuses autonomes (apex) puis progressent
vers la base du ventricule gauche. La tomoscintigraphie permet cette analyse segmentaire
donc elle parait plus adaptée a la mise en évidence d’une dénervation débutante.

Cependant, nous savons aussi en particulier grace a la scintigraphie de perfusion que des
zones d’hypofixation peuvent étre d’origine artéfactuelle notamment en présence d’une
hyperfixation hépatique ou pulmonaire. Ce type d'artefact est di en particulier a la technique
de reconstruction des images tomographiques qui provoque une diminution de l'intensité du

signal a proximité d'un foyer d'un foyer d'hyperfixation [43].
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Figure 14. Exemple d'hypofixation artéfactuelle de la paroi inférieure du ventricule gauche en
lien avec une hyperfixation hépatique. L'artefact se normalise aprés la clairance hépatique du

traceur.

Dans les atteintes précoces le rapport H/M n’est pas ou peu altéré. Ce sont donc les
anomalies segmentaires qui permettront de porter le diagnostic et d’initier un traitement
long et co(teux.

Il est donc fondamental de différencier les signes véritables d’'une dénervation débutante, de
simples artefacts dus a la technique de I'examen.

L'objet de ce travail de recherche est d'étudier la valeur additionnelle de I'analyse
tomoscintigraphique comparée a l'analyse planaire seule pour la détection précoce de
I'atteinte cardiaque de I'amylose ATTR héréditaire. Ainsi, la population dont le rapport H/M
en scintigraphie planaire était pathologique n'ont pas été inclus, la dénervation myocardique
étant considérée comme évidente et déja supportée par de nombreuses études. Aucune
étude n'avait jusqu'alors étudié le pronostic des patients présentant une mutation de la TTR

ayant un rapport H/M conservé.

4.2 Objectifs de I'étude

4.2.1 Objectif principal

L'objectif principal de cette étude était de déterminer si I'analyse de la tomoscintigraphie
permet un dépistage plus précoce des patients ayant une amylose cardiaque ATTR
héréditaire, comparativement a I'analyse planaire qui est actuellement validée. Il s'agissait de
la premiere étude évaluant les propriétés diagnostiques de la tomoscintigraphie pour le

dépistage précoce de I'amylose ATTR héréditaire.
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4.2.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude étaient :

- d'étudier l'impact éventuel des artefacts scintigraphiques susceptibles de générer des
facteurs de confusion pour l'appréciation de la dénervation segmentaire (hauteur et
proximité du foie par rapport au cceur, hyperfixation pulmonaire) en étudiant si ces artefacts
conduisent a un diagnostic de dénervation myocardique alors que les patients sont jugés
indemnes d'une amylose cardiaque par la décision de la RCP

- évaluer la corrélation entre différentes variables (test a I'atropine, strain longitudinal global,

score végétatif, score PND) et les paramétres tomoscintigraphiques

4.3 Population de I'étude
Il s'agit d'une étude rétrospective.
Les critéres d'inclusion étaient :

— la réalisation d'une scintigraphie en double isotope MIBG/Thallium (comprenant
une tomoscintigraphie sur caméra CZT) pour une recherche de dénervation
myocardique

— chez des porteurs d'une mutation de la TTR, suivis par le Centre de Référence des
Maladies Rares sur l'amylose cardiaque a transthyrétine (Pr M. Slama, Dr V.
Algararrondo).

— avec un rapport H/M 2= 1,80 indiqué sur le compte rendu de I'examen. Le seuil de
<1,80 a été retenu comme abaissé a partir des données préliminaires publiées lors
d’un travail précédent [42] réalisé avec la méme caméra et qui avait déterminé un
rapport H/M a 4h chez le sujet sain a 2,15 +/- 0,15 et donc une dénervation
définie par un rapport H/M < 1,85 (2,15 retranchée de 2 écarts-types). Dans cette
étude, nous avons souhaité prendre une marge en retenant les valeurs jusqu’a un
seuil de 1,80.

Il s'agit d'une étude monocentrique réalisée a partir des scintigraphies réalisées dans le
service de médecine nucléaire de I'hopital Bichat-Claude Bernard (Pr D. Le Guludec, Pr F.
Rouzet) entre avril 2015 et décembre 2018. Cette période d'intérét a été déterminée ainsi car
le protocole de I'examen MIBG/Thallium a débuté dans ce centre en avril 2015 (alors qu'il

était auparavant réalisé en MIBG/MIBI).
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4.4 Méthodes

4.4.1 Recueil des données scintigraphiques
Une relecture compléte des scintigraphies tant pour les acquisitions planaires que pour les
acquitions tomoscintigraphiques a été effectuée en double-aveugle (R. Louvet, Dr E.
Piekarski). Les parametres recueillis étaient le nom et prénom du patient, sa date de
naissance, la date de I'examen. Sur les acquisitions planaires étaient recueillis :
— le nombre de coups d'une ROI délimité par les contours du ventricule gauche
— le nombre de coups d'une ROI centrée sur le médiastin antérieur (afin de calculer
le rapport H/M)
— le nombre de coups d'une ROI centrée sur I'hémichamp pulmonaire droit (afin
d'évaluer quantitativement I'hyperfixation pulmonaire).
La scintigraphie MIBG comportait des acquisition planaires antérieure et postérieure (10
minutes d'acquision sur Symbia T2, Siemens, Erlangen Germany) avec des collimateurs de
haute-résolution a basse énergie, une matrice de 128 x 128, et une fenétre de 20 % centrée
sur le pic d'émission de l'iode 123 (159 keV).
Ces acquisitions planaires étaient réalisées 20 minutes et 4 heures apres l'injection de 123I-
MIBG apres blocage thyroidien par iodure de potassium.
Des acquisitions tomoscintigraphiques complémentaires d'une durée de 12 minutes ont été

réalisées a 4 heures sur une caméra CZT (D-SPECT, Spectrum Dynamics, Palo Alto, CA, USA).

Pour déterminer une éventuelle discordance perfusion/dénervation myocardique, une
tomoscintigraphie myocardique complémentaire de repos au Thallium 201 a été pratiquée
pour |'évaluation de la perfusion segmentaire myocardique (sur la méme caméra CZT) en
double isotope simultané.

Pour les acquisitions planaires, des ROI (region on interest) ont été tracées sur les contours
du ventricule gauche, puis dans le médiastin supérieur afin de calculer la captation
myocardique de MIBG en calculant de rapport Coeur/Médiastin (ou H/M).

Une ROI sur le champ pulmonaire droit a également été relevée pour |'évaluation de la

captation pulmonaire du traceur.
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Figure 15. Scintigraphie MIBG planaire d'un patient de I'étude : roi0 (médiastin), roil (cceur)

Sur les acquisitions tomoscintigraphiques étaient recueillis
— la hauteur relative du foie par rapport au cceur (absent /<50 % / > 50 %)
— l'existence d'un contact de fixation scintigraphique entre le coeur et le foie
(présent / absent)

— la présence d'une hyperfixation du ventricule droit (présent / absent)

— l'intensité de fixation pour chacun des 17 segments en MIBG et en Thallium.
L'étude tomoscintigraphique s'est fondée sur la segmentation myocardique en 17 segments
et l'intensité de la fixation du traceur a été cotée de 0 a 3 tant pour la scintigraphie MIBG
gue pour la scintigraphie au Thallium. Un score sommé MIBG était calculé par sommation
des scores de fixation pour chacun des 17 segments.

* 0:<40 % de l'intensité maximale

* 1:41-52 % de l'intensité maximale

* 2:53-64 % de l'intensité maximale

* 3:>65%de l'intensité maximale
L'analyse de la discordance (% de fixation Thallium - % de fixation MIBG) a été calculée pour
chacun des 17 segments et considérée comme significative des qu'elle atteignait 10 points de
pourcentage. Un score de discordance segment par segment a été calculé ainsi qu'un score
de dénervation globale par sommation du nombre de segments présentant une discordance

(ou « mismatch »).
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Figure 16. Tomoscintigraphie MIBG-Thallium

On peut observer sur cette tomoscintigraphie MIBG-Thallium chez un patient de I'étude une
dénervation myocardique segmentaire sur la paroi inférieure.

A droite, représentation sur un modeéle a 17 segments (MIBG, Thallium et image de
soustraction pour le mismatch) : Ici la dénervation était significative a 10 points de
pourcentage en inféro-médian et inféro-latéro-basal correpondant a un score de mismatch a

2/17.
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MIBG - Thallium
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Figure 17. Tomoscintigraphie MIBG-Thallium

Sur cet examen, l'innervation myocardique en MIBG et la perfusion myocardique en Thallium
sont homogeénes et superposables. Le score de mismatch est a 0, car aucun des 17 segments
n'atteignait un mismatch de 10 points de pourcentage, permettant de conclure a I'absence de

dénervation myocardique chez un autre participant de I'étude.

Enfin, une approche qualitative de la présence d'une dénervation myocardique globale ou

segmentaire (présente / absente) était déterminée en double-aveugle par les opérateurs.
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Une troisieme lecture a été pratiquée (Pr. F. Rouzet) pour 12 patients / 107 faisant I'objet

d'une discordance de lecture entre les deux premiers opérateurs pour adjudication définitive.

4.4.2 Recueil des données cliniques

Les patients inclus pour I'examen scintigraphique étaient initialement adressés par le Centre
de Référence de I'Amylose a transthyrétine héréditaire (Pr M. Slama) — hopital Bichat-Claude
Bernard qui collige dans une base informatique les données initiales et de suivi des patients

porteurs d'une mutation de la transthyrétine adressés dans leur centre.

Ces données étaient a la fois

— anamnestiques (type de mutation, port d'un stimulateur cardiaque, traitement
antiamyloide éventuellement déja introduit, transplantation hépatique),

— cliniques (scores végétatifs et PND, classe NYHA),

— pharmacologiques (test a I'atropine),

— biologiques (troponine, peptides natriurétiques),

— échocardiographiques (SIV, MVG indexée, volume OG, FEVG, E/E', TAPSE, PAPs, SLG),

— électrocardiographiques (trouble rythmique ou conductif, microvoltage),

— scintigraphiques (score de Perugini, rapport H/M en scintigraphie MIBG)

— d'IRM (rehaussement tardif).

Au terme d'une évaluation en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire sur I'ensemble de
ces données, une adjudication est effectuée par les cliniciens du centre de référence sur la
présence ou l'absence d'une amylose cardiaque, les patients porteurs d'une mutation de la
transthyrétine pouvant ou non développer une amylose cardiaque selon le type de mutation,

la pénétrance et |'expressivité variables.

Les données cliniques étaient enregistrées dans une base de données de suivi sur le logiciel

RedCap dont nous avons pu avoir accés avec I'amabilité du Dr V. Algalarrondo du Centre de

Référence de I'Amylose a transthyrétine héréditaire.
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4.5 Analyses statistiques

Les patients ont été stratifiés en deux groupes selon leur statut porteur ou non d'une atteinte
cardiaque de I'amylose a transthyrétine par la décision de la RCP. Différents paramétres
concomitants  a cette  évaluation (démographiques, électrocardiographiques,
échocardiographiques et scintigraphiques) ont été testés.

Les comparaisons de moyennes ont été effectués a partir d'un test t de Student et les
comparaisons de pourcentages par un test du Chi-2 a l'aide du logiciel MEDCalc (Version

20.218)

4.6 Résultats

Cent-trois patients répondaient aux criteres d'inclusion dont 6 ont été éliminés faute d'une
disponibilité de I'archivage des images scintigraphiques complétes dans le PACS.

Parmi les 97 patients restants, 6 patients ont été exclus de I'analyse en raison d'un examen
non interprétable (artefacts liés a un probleme d’acquisition ou indépendants de celui-ci

comme des artefacts de fixation hépatique ou une dilatation VG majeure).
Les données cliniques étaient disponibles pour 78 des 91 patients présélectionnés.
Ainsi, 14 % des patients éligibles a partir de I'examen scintigraphique n'ont pas pu étre inclus

faute de disponibilité des données cliniques correspondantes.

Au terme du processus d'inclusion, ce sont donc 78 patients qui ont été analysés pour la suite

de I'étude.
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Tableau 2 : Population de I'étude (totale et selon le diagnostic de la RCP)

Tafamidis

Population Amylose Non amylose (n= p
Parameétres totale (n=78) | (n=23) 55)
Age moyen 49,7 +15,1 58,2+ 11,1 46,3 £15,2 0,0011
Hommes 48,70% (n=38) 65,2 % (n=15) 43,80% (n=24) 0,09
Score de mismatch 2,4+3,2 3,7+4,0 1,9+2,7 0,02
H/M 2,04 (min 1,80, 1,97 (min 1,80, 2,07 (min 1,80, max | 0,047

max 2,60) max 2,1 + 1 outlier | 2,60) (+x0,22)

2,40 (Glubllys) +
0,14

Perugini 0 85,9 % (n=67) 52,2 % (n=12) 100% (n=55) <0,0001
Perugini 1 7,7 % (n=6) 26,1 % (n=6) 0,00 % (n=0) 0,0001
Perugini 2 2,6 % (n=2) 8,7 % (n=2) 0,00 % (n=0) 0,03
Perugini 3 3,8 % (n=3) 13,0 % (n=3) 0,00% (n=0) 0,01
Mutation Val50Met 57,60% (n=45) 52,2 % (n=12) 60,00 % (n=33) 0,53
Ser97Tyr 11,50% 4,30% 14,50% 0,2
lle127Val 3,80% 8,70% 1,80% 0,15
Vali42lle 3,80% 4,30% 3,60% 0,88
Ser97Phe 2,60% 4,30% 1,80% 0,88
Glu81Lys 3,80% 8,70% 1,80% 0,15
Glu74 1,30% 4,30% 0,00% 0,12
Thre9Ala 1,30% 4,30% 0,00% 0,12
Ala56Pro 1,30% 0,00% 1,80% 0,52
Domino 12,80% (n=10) 8,7% (n=2) 14,50% (n=8) 0,46
Score PND moyen 0,58 +0,88 1,1+1,2 0,37 10,60 0,001
Score végétatif 15,2+ 1,35 14,7 £ 2,08 15,5+0,78 0,02
moyen
Test a I'atropine 36,5+17,7 24,2 +12,5 41,8+17,2 <0,0001
NYHA | 69,70% 43,40% 78,70% 0,002
NYHA II 30,30% 52,60% 21,30% 0,007
Stimulateur 7,7 % (n=6) 17,4 % (n=4) ** 3,6 % (n=2) *** 0,04
cardiaque
BNP moyen 34,6 £49,6 50,6 £57,8 27,3144,2 0,06
SIV moyen 9,18 +2,5 11,2 +3,1 8,4+1,7 <0,0001
FEVG moyenneen% | 64,1+6,6 65,70 £ 6,5 63,5+6,6 0,18
PAPs moyenne 26,7 +4,7 26,1+5,0 27,0+ 4,6 0,44
SLG moyen -19,1% + 2,2 -17,90% + 2,2 -19,62% + 2,1 0,002
Rythme sinusal 97,30% 95,20% 98,10% 0,48
Trouble conductif 11,60% 15,00% 10,20% 0,54
Microvoltage 17,50% 31,60% 11,40% 0,03
Transpl. non domino | 12,80% 26,10% 7,30% 0,02
Traitement par 15,60% 27,30% 10,90% 0,07

Les résultats sont présentés selon la moyenne + déviation standard sauf indiqué différemment

**4 Val50Met

**%* 1 Val50Met, 1 Domino
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On peut constater que 29,5 % de la population de I'étude est jugée porteuse d'une amylose

cardiaque ATTR par décision de la RCP alors que cette population d'intérét est réputée

disposer d'une scintigraphie MIBG normale ou subnormale sur les critéeres communément

admis jusqu'alors (H/M > 1,80). Cela permet de conclure que le rapport H/M au seuil 1,80

dispose d'une sensibilité insuffisante pour le dépistage des formes précoces d'amylose

cardiague ATTR. Ce manque de sensibilité était confirmé apres sélection uniquement des

patients n'ayant pas déja un diagnostic d'amylose a l'inclusion (exclusion des patients

Domino, porteurs de stimulateur cardiaque, transplantés hépatiques ou traités par Tafamidis)

avec 23,1 % de patients présentant une amylose cardiaque quand bien méme leur rapport

H/M était conservé (> 1,80).

Tableau 3. Population aprés exclusion des patients Domino, porteurs de stimulateur

cardiaque, transplantés hépatiques ou traités par Tafamidis

Ensemble (n=52) | Amylose (n=12) | Non amylose (n=40) | p
Age moyen 45,9+15,3 59,2+9,5 42,0+14,6 0,0003
Hommes 40,4% (n=21) 58,3 % (n=7) 35% (n=14) 0,15
Score de mismatch 1,5+2,5 1,5+2,3 1,5+2,6 0,97
H/M 2,08 £ 0,25 1,98 £ 0,16 2,11 £0,26 0,1
Perugini 0 87,20% 28,60% 100,00% < 0,0001
Perugini 1 5,10% 28,60% 0,00% 0,0005
Perugini 2 2,60% 14,30% 0,00% 0,02
Perugini 3 5,10% 28,60% 0,00% 0,0005
Mutation Val50Met | 59,6% (n=31) 33,3 % (n=4) 67,5 % (n=27) 0,04
Ser97Tyr 17,30% 8,30% 20,00% 0,35
lle127Val 5,80% 16,60% 2,50% 0,07
Vali42lle 3,80% 8,30% 2,50% 0,36
Ser97Phe 3,80% 8,30% 2,50% 0,36
Glu81Lys 5,80% 16,60% 2,50% 0,07
Glu74 1,90% 8,30% 0,00% 0,07
Ala56Pro 1,30% 0,00% 1,80% 0,58
Score PND moyen 0,25 +0,67 0,55+1,21 0,16 £ 0,37 0,08
Score végétatif 15,6 +0,8 15,5+1,0 15,6 £ 0,7 0,35
Test a I'atropine 40,4 + 16,8 26,6 +9,9 45,4 + 16,1 0,0004
NYHA | 78,70% 60,00% 83,80% 0,08
NYHA I 21,30% 40,00% 16,20% 0,08
BNP moyen 22,5+29,9 41,3+50,9 15,9+ 13,4 0,006
SIV moyen 84+1,7 98+2,1 8014 0,001
FEVG moyenneen % | 63,5+6,0 65,8+6,7 62,8%5,7 0,13
PAPs moyenne 26,7+3,9 28,0+ 3,7 26,4 +3,9 0,2
SLG moyen -19,7% + 2,0 -18,4% + 2,3 -20,1% + 1,8 0,01
Rythme sinusal 100,00% 100,00% 100,00%
Trouble conductif 6,30% 0,00% 8,30% 0,31
Microvoltage 11,40% 0,00% 15,60% 0,15
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Résultats : objectif principal

L'analyse des critéres scintigraphiques sur la population totale des 78 patients a permis de

mettre en évidence que le score sommé MIBG était un parameétre bien plus discriminant que

le rapport H/M pour le diagnostic positif d'amylose cardiaque.

Tableau 4. Comparaison des données scintigraphiques

Population totale Amylose Non amylose P
(n=78) (n=23) (n=55)
H/M 2,04 (min 1,80, max |1,97 (min 1,80, |2,07 (min 1,80, |0,05
2,60) max 2,1) + 0,14 |max 2,60) + 0,22
+ 1 outlier 2,40
(Glub1Lys)
Score sommé MIBG 44,2 +5,3 41,2+7,6 45,5+ 3,3 0,0006
Score de mismatch 2,4+3,2 3,7+4,0 1,9+2,7 0,02
Hauteur hépatique a 0 |52,60% 71,40% 45,50% 0,04
Contact hépatique 43,60% 30,40% 49,10% 0,13
Fixation pulmonaire 1,47 £0,33 1,46 £ 0,39 1,47 £ 0,30 0,35

(P/M)

Les performances diagnostiques du score sommé MIBG ont été établies au moyen d'une

courbe ROC, avec comme variable de classification I'adjudication d'une amylose cardiaque

par la décision de la réunion de concertation pluridisciplinaire.

Dans cette population de patients ayant un rapport H/M jugé normal (> 1,80), le score

sommé MIBG, dont la méthode de calcul a été décrite en 4.4.1, disposait du meilleur

compromis diagnostique en utilisant comme seuil une valeur de 45.

45



Figure 18. Courbe ROC du score sommé MIBG pour le diagnostic d'amylose cardiaque

Sensitivity

Somme seg mIBG

100 |-
80 L ——
B Sensitivity: 78,3
B Specificity: 54,5
60 |- Criterion: <45
40 :—
2001 | AUC=0677
o P=0,018
0 I--I 1 1 I 1 1 1 | 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Tableau 5. Performances diagnostiques de score sommé MIBG pour le diagnostic d'amylose

cardiaque

Criterion values and coordinates of the ROC curve [Hidg]

Criterion

<27
=35
=39
=41
=42
=43
=44
=45
=46
=48
=49
=50
=51

Sensitivity 95% Cl @ Specificity 95% CI
0,00 00-148 100,00 935-1000
26,09 10,2-484 100,00 935-1000
26,09 10,2-484 92,73 824-980
30,43 13,2-529 90,91 80,0-970
34,78 16,4 -57.3 80,00 670-896
47 83 268-694 7818 650-882
65,22 427-836 67,27 53,3-79.3
78,26 563-925 54,55 406 -68,0
8261 612-950 47 27 337-612
8261 612-950 21,82 11,8-350
86,96 66,4 -97,2 5,45 1,1-151
95,65 78,1-999 0,00 00-65
100,00 85,2-100,0 0,00 00-65

L'aire sous la courbe ROC du score sommé MIBG pour le diagnostic de la dénervation

myocardique était de 0,677, avec une significativité statistique atteinte (p a 0,018). La méme

méthode a été employée pour l'analyse des performances diagnostiques du score de

mismatch.
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Figure 19. Courbe ROC du score de mismatch pour le diagnostic d'amylose cardiaque

Tableau 6. Performances diagnostiques du score de mismatch pour le diagnostic d'amylose

cardiaque

Criterion | Sensitivity 95% Cl @ Specificity 95% ClI | +LR | -LR
=0 100,00 85,2-100,0 0,00 00-65 1,00

>0 69,57 47,1 -86,8 50,91 371-646 142 060
>1 5217 306-732 63,64 496-762 143 075
=2 43,48 232-655 70,91 571-824 149 0,80
>3 3478 16,4 -57.3 80,00 670-896 174 082
>5 34,78 16,4-57.3 87,27 795-947 273 075
>6 30,43 13,2-529 92,73 824-980 418 075
>8 17,39 50-388 96,36 875-996 478 086
>9 8,70 1,1-28,0 96,36 875-996 239 095
=10 4 35 01-219 100,00 935-1000 0,96
=12 0,00 00-148 100,00 935-1000 1,00

Au total, on peut observer que le score sommé MIBG possédait de meilleures performances
diagnostiques (Aire sous la courbe 0,677) que le score de mismatch global.

Cette observation ne permettait pas de mettre en évidence le gain diagnostique de la
méthode de double isotope simultané, la performance diagnostique tendant méme a étre
meilleure pour le score sommé MIBG seul (simple isotope).

Nous avons fait I'hypothése que le caractere purement binaire du score de mismatch par

segment (1: présence d'un mismatch défini par une différence de plus de 10 points de
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pourcentage dans le segment myocardique considéré, 0 : absence de mismatch) était sous-

optimal, l'intensité de fixation étant une variable continue et non discrete.

Nous avons donc testé par la suite les propriétés diagnostiques d'un score sommé des
différences d'intensité de fixation (Thallium — MIBG) en suivant la classification semi-
guantitative présentée au chapitre 4.4.1, et non plus binaire.

Dans ce modele, a titre d'exemple, lorsque I'intensité de fixation d'un segment donné est de
45 % en MIBG (score 1) et de 75 % en Thallium (score 3), le score du segment considéré était
de 2. Dans le cas ou la fixation en Thallium était moins élevée que la fixation en MIBG, un

score de 0 était automatiquement attribué dans le segment considéré.

Somme delta segmentaire Thallium-MIBG

100

80 |-
2 -
= 60 - Sensitivity: 60,9
K7 B Specificity: 76,4
S 40 Criterion: »3

200 | AUC =0,700

[ P =0,004
0 |-ll 1 1 | 11 1 | 1 1 1 I 1 1 1 | 1 11

0 20 40 60 80 100
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Figure 20. Courbe ROC du score sommé des différences d'intensité de fixation (Thallium -

MIBG) pour le diagnostic d'amylose cardiaque
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Tableau 7. Performances diagnostiques du score sommé des différences d'intensité de fixation

(Thallium - MIBG) pour le diagnostic d'amylose cardiaque

Criterion values and coordinates of the ROC curve [Hide]

Criterion | Sensitivity 95% Cl | Specificity 95% Cl  +LR | -LR
20 100,00  84,6-100,0 0,00 00-64 1,00

>0 86,36 65,1 -97 1 16,07 76-283 103 085
=1 81,82 59 7-948 44 64 313-585 148 041
>2 658,18 45,1 - 86,1 62,50 485-751 1,82 0,51
>3 59,09 36,4-793 75,00 616-856 236 055
>4 40,91 20,7-63,6 83,93 71,7-924 255 0,70
>5 36,36 17,2-593 87,50 759-948 291 073
>6 2273 78-454 89,29 781-960 212 0,87
=11 2273 78-454 100,00 93,6-100,0 077
>22 0,00 00-154 100,00  93,6-100,0 1,00

Cette analyse a permis de valider le modeéle du double isotope simultané avec une aire sous
la courbe de 0,7 pour la somme des différences d'intensité de fixation (score semi-
quantitatif).

Le seuil > 3 de ce score était celui bénéficiant du meilleur compromis sensibilité/spécificité.
Toutefois, la performance diagnostique était similaire au score sommé MIBG simple isotope
(aire sous la courbe de 0,688). La comparaison des courbes ROC était statistiquement non
significative (p 0,82).

L'analyse complémentaire de la viabilité myocardique (double-isotope) n'apportait pas de
gain diagnostique. Aussi, pour l'analyse des résultats des objectifs secondaires, nous avons

étudié plus spécifiqguement le score sommé MIBG simple isotope.

Résultats : objectifs secondaires

L'étude a donc cherché a étudier dans quelle mesure certains artefacts présents sur la
scintigraphie (hauteur hépatique, contact hépatique avec l'aire cardiaque) étaient
susceptibles de générer des faux positifs de dénervation myocardique.

Nous avons pu déterminer précédemment que le score sommé MIBG avec un seuil inférieur
ou égal a 45 disposait d'un bon compromis diagnostique pour le diagnostic de la dénervation

myocardique. Une analyse des potentiels facteurs de confusion a été effectuée a ce seuil par
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une analyse de régression linéaire (pour la fixation pulmonaire) et par régression logistique
pour le contact de fixation entre |'aire cardiaque et |'aire hépatique et la hauteur hépatique

par rapport a l'aire cardiaque.

Tableau 8. Régression linéaire du rapport Poumon/Médiastin selon le score sommé MIBG

Dependent Y Score_somme_MIBG_au_seuil_45
Score sommeé MIBG au seuil 45
Independent X Poumon_Médiastin

Poumon/Meédiastin

Least squares regression

Sample size 78
Coefficient of determination R? 0,009093
Residual standard deviation 05016

Regression Equation

y =0,3395 + 0,1443 x

Parameter Coefficient  Std. Error 95% ClI t P
Intercept 0,3395 0,2599 -0,1781 to 0,8571 1,3063 0,1954
Slope 0,1443 0,1728 -0,1998 to 0,4884 0,8351 0,4063

Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares Mean Square
Regression 1 0,1755 01755
Residual 76 19,1194 0,2516
F-ratio 0,6974
Significance level P=0,4063

On peut conclure de cette analyse que l'intensité de la fixation pulmonaire définie par
I'intensité de la fixation pulmonaire calculée par une ROI de I'hémichamp pulmonaire droit,
rapportée a l'intensité de la fixation médiastinale (rapport Poumon/Médiastin) n'était pas
corrélée au diagnostic de dénervation myocardique segmentaire défini par un score sommé

de MIBG inférieur ou égal a 45 (p = 0,40)

La régression logistique effectuée sur les deux autres facteurs de confusion potentiels étudiés
a mis en évidence que les patients ayant une dénervation myocardique définie par un
abaissement du score sommé MIBG inférieur ou égal a 45 ont sur leur examen de
tomoscintigraphie significativement moins fréquemment un contact entre I'aire hépatique et

I'aire cardiaque (OR 0,14). On peut déduire de cette observation qu'un contact hépatique sur
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la scintigraphie serait susceptible de générer une surestimation du score sommé MIBG et

donc un exces de faux négatifs de dénervation myocardique, au seuil de score sommé a 45.

Tableau 10. Régression logistique du contact hépatique et de la hauteur hépatique selon le
score sommé MIBG

QOdds Ratios and 95% Confidence Intervals

Variable QOdds ratio 95% CI
Contact_foie 0,1432 0,0470 to 0,4365
Hauteur foie 1,0000 0,3282 to 3,0472

Une analyse de corrélation entre le rapport H/M et le score sommé MIBG a montré une
corrélation statistiquement significative entre le score sommé MIBG et le rapport H/M (r =
0,30, p = 0,009). Six patients « outliers » présentaient un rapport H/M élevé discordant avec
un score sommé MIBG significativement abaissé, parmi lesquels 5 patients avaient
effectivement une amylose cardiaque.

Pour deux d'entre eux, un artefact hépatique était présent. Nous avons pu déterminer
précédemment que l'artefact de contact hépatique était susceptible d'entrainer une
surestimation du score sommé MIBG. On peut déduire de cette observation que les
différents artefacts ne générent pas de faux positifs de dénervation segmentaire. Les 5
patients ayant un abaissement du score sommé MIBG malgré un rapport H/M conservé
illustrent l'intérét de I'analyse tomoscintigraphique pour le dépistage précoce de la

dénervation myocardique débutante, ne retentissant pas encore sur le rapport H/M.
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Figure 21. Analyse de corrélation entre le rapport H/M et le score sommé MIBG
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MIBG - Thallium

DELAY

Thallium

Figure 22. Tomoscintigraphie MIBG-Thallium

Sur cet examen d'un patient porteur d'une amylose cardiaque, on note en I'absence d'artefact
hépatique, une vaste zone d'hypofixation en MIBG des territoires inférieur, latéral et inféro-
septal avec un mismatch de perfusion en Thallium. La rapport H/M était conservé a 1,88 sur

'acquisition planaire.

Enfin, nous avons voulu vérifier la corrélation entre différentes variables d'intérét et le score

sommé MIBG au moyen de corrélation selon la méthode de Spearman.
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Tableau 10. Corrélation entre le score sommé MIBG et différentes variables d'intérét

n Coefficient de p
Spearmann et 1C95 %

Score sommé MIBG- 73 -0,26 [-0,46;-0,04] 0,02
Score PND
Score sommé MIBG- 73 -0,03 [-0,25;0,21] 0,83
Score végétatif
Score sommé MIBG- 70 -0,09 [-0,32;0,15] 0,47
BNP
Score sommé MIBG- 69 0,31 [0,08;0,51] 0,01
Strain  longitudinal
global
Score sommé MIBG- 37 0,36 [0,04;0,61] 0,03
Test a l'atropine

Le score PND (score de neuropathie périphérique) était corrélé de maniére inverse et
statistiquement significative (p = 0,02) avec le score sommé MIBG : plus le score sommé
MIBG était bas, plus le score PND était élevé. Tandis que le score végétatif n'était pas
statistiquement corrélé au score sommé MIBG (p = 0,83).

Le taux de BNP n'était pas corrélé (p = 0,47) au score sommé MIBG ce qui est cohérent
puisque la population d'étude est essentiellement constituée de patients
présymptomatiques.

Le strain longitudinal global était étroitement corrélé avec le score sommé MIBG (p = 0,01)
tout comme le test a I'atropine (p = 0,03).

Au total, ces résultats -et notamment |'absence de corrélation entre le score végétatif et le
score sommé MIBG- suggerent que la dénervation myocardique n'est pas uniquement la
manifestation d'une dénervation périphérique globale mais est aussi lié¢ a un mécanisme de
dénervation électif des fibres nerveuses a destination cardiaque. Ces deux parametres ne

sont donc pas redondants.

Une analyse multivariée a ensuite été conduite et a montré que les parametres les plus

fortement associés au diagnostic d'amylose cardiaque a transthyrétine héréditaire étaient
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I'age élevé et le score sommé MIBG abaissé, confirmant les propriétés diagnostiques du score

sommé MIBG.

Tableau 8. Analyse multivariée

Variable Coefficient Std. Error Wald P
Age 0,074941 0,025953 8,3382 0,0039
Somme_seg mIBG -0,18053 0,066556 7.,3574 0,0067
Constant 295248 2.,82644 1,0912 0,2962
Variables not included in the model

ETT _SIV

Perugini

SLG

Odds Ratios and 95% Confidence Intervals

Variable Odds ratio 95% ClI
Age 1,0778 1,0244 to 1,1341
Somme_seg mIBG 0,8348 0,7327 to 0,9512

Enfin, nous avons exploré les propriétés diagnostiques du rapport H/M pour le diagnostic de
dénervation myocardique. En effet, nous avons noté précédemment que prés de 30 % des
patients de |I'étude présentent une amylose cardiaque sur les criteres de la RCP avec toutefois
une scintigraphie MIBG planaire considérée comme normale ou subnormale (rapport H/M >

1,80).

Cet élément est paradoxal dans la mesure ou la scintigraphie, méme en acquisition planaire,
devrait bénéficier d'une meilleure sensibilité dans le contexte du dépistage précoce. Ainsi,
I'analyse de la courbe ROC permettait d'identifier un seuil de rapport H/M < 2,0 qui

permettait une meilleure sensibilité de 82,6 % malgré une spécificité moyenne de 63,4 %.
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Figure 23. Courbe ROC du rapport H/M pour le diagnostic d'amylose cardiaque

Criterion values and coordinates of the ROC curve [Hide]

Criterion | Sensitivity 95% ClI | Specificity 95% Cl  +LR @ -LR
<18 0,00 00-148 100,00 935-1000 1,00
=18 13,04 28-3386 87,27 755-947 102 100
21,81 17,39 50-388 87,27 755-947 137 095
21,85 21,74 75-437 83,64 712-922 133 094
=1,86 21,74 75-437 81,82 691-909 120 096
=1,87 26,09 10,2-484 80,00 670-896 1,30 092
=1,88 30,43 13,2-529 80,00 670-896 152 087
=1,89 34,78 16,4 - 57,3 78,18 650-882 159 083
=19 69,57 47,1-86,8 72,73 590-839 255 042
=1,92 73,91 51,6-89,8 70,91 571-824 254 0,37
21,96 73,91 51,6-898 69,09 552-809 239 038
21,98 78,26 56,3-925 65,45 514-778 227 033
=1,99 82 .61 61,2-950 63,64 496-762 227 027
=2 86,96 66,4 -972 5273 388-663 184 025
22,08 86,96 66,4 -972 43,64 303-577 154 0,30
221 95,65 78,1-999 3455 222-486 146 013
=23 95,65 78,1-999 14,55 65-267 112 0,30
=24 100,00 852-100,0 12,73 53-245 1,15 0,00
=26 100,00 852-100,0 0,00 00-65 1,00

Tableau 9. Performances diagnostiques du rapport H/M pour le diagnostic d'amylose cardiaque (suite)
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La comparaison des courbes ROC du score sommé MIBG et du rapport H/M n'a pas montré
de différence significative (p = 0,68). Un seuil de H/M < 2,0 pourrait étre proposé pour une
meilleure sensibilité dans le dépistage précoce | atteinte cardiaque de I'amylose a
transthyrétine héréditaire. Toutefois, la spécificité serait de 63,4 %. Une proposition de
recommandation pourrait étre d'utiliser la scintigraphie planaire en premiére intention et de

compléter par I'analyse tomoscintigraphique lorsque le rapport H/M est > 1,80
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Discussion et conclusion

Dans cette étude, nous avons pu déterminer que I'analyse tomographique de la scintigraphie
MIBG permettait d'affiner le diagnostic précoce de I'atteinte cardiaque de I'amylose
cardiaque a transthyrétine héréditaire.

Parmi les patients considérés en I'état actuel des connaissances indemnes de dénervation
myocardique (rapport H/M > 1,80 en scintigraphie MIBG planaire), I'analyse
tomoscintigraphique MIBG permettait dans cette étude de dépister dans cette population la
dénervation myocardique segmentaire avec des propriétés diagnostiques intéressantes avec
un seuil de score sommé MIBG < 45 (simple isotope). Si I'analyse en double isotope couplée
avec la perfusion myocardique a montré des performances similaires (score sommé des
différences d'intensité de fixation > 3 en double isotope Thallium — MIBG), sa supériorité n'a
pas été démontrée, remettant en cause l'intérét d'effectuer l'examen de perfusion
myocardique.

Les analyses secondaires ont mis en évidence que les sujets ayant un rapport H/M conservé
malgré un score sommé MIBG significativement abaissé correspondaient dans 5 cas/6 a des
patients ayant effectivement une amylose cardiaque débutante. Pour le dépistage précoce de
la dénervation myocardiaque de I'amylose a transthyrétine héréditaire, le rapport H/M au
seuil < 1,8 avait une sensibilité insuffisante de seulement 70,5 %.

Toutefois, I'analyse des artefacts rencontrés dans cet examen a montré qu'un contact de
fixation hépatique et cardiaque était susceptible de surestimer le score sommé MIBG et donc

de générer un exces de faux négatifs dans cette situation de contact (manque de sensibilité).

Les forces de cette étude reposent sur la qualité de la base de données clinique gérée par le
CRMR Amylose Cardiaque (Pr M. Slama, Dr V. Algalarrondo) et la relecture systématique en
triple lecture des examens de scintigraphie pour adjudication. Le nombre de patients inclus
de 78 est important, I'amylose a transthyrétine héréditaire étant une pathologie rare. Il s'agit
a notre connaissance de la premiére étude spécifiquement dédiée aux propriétés
diagnostiques de la tomoscintigraphie de dénervation myocardique pour le dépistage
précoce de I'amylose cardiaque a transthyrétine héréditaire. Les résultats obtenus apportent

une aide concrete pour caractériser un examen de scintigraphie normal ou présentant une
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atteinte débutante de dénervation myocardique qui est la phase infraclinique débutante de
I'amylose cardiaque, désormais accessible aux thérapeutiques par voie orale selon dans les

recommandations (cf. partie introductive).

Les faiblesses de I'étude sont I'absence de suivi évolutif des patients dans I'hypothese de
I'apparition retardée mais progressive d'une dénervation myocardique chez des porteurs
d'une mutation de la transthyrétine initialement indemnes de dénervation myocardique.
Cette recherche a été envisagée mais aurait nécessité un recul d'inclusion plus important la
dénervation myocardique étant de progression lente sur plusieurs années voire des
décennies.

De plus, si I'étude a permis de valider le modéle de tomoscintigraphie en double-isotope
simultané Thallium-MIBG comme ayant un gain diagnostique comparativement au rapport
H/M en scintigraphie planaire au seuil < 1,80, nous n'avons pas la preuve que cette approche
soit plus performante qu'une technique de simple isotope MIBG. L'utilisation du Thallium
avait pour but de s'affranchir des hypofixations artéfactuelles d'atténuation pariétale ainsi
que les hypofixations secondaires a une nécrose myocardique segmentaire qui est un
processus différent de la seule dénervation myocardique de l'amylose a transthyrétine
héréditaire.

En outre, nous avons pu évoquer dans les analyses secondaires que le rapport H/M en
scintigraphie MIBG planaire aurait une meilleure performance diagnostique pour le
diagnostic d'amylose cardiaque a transthyrétine héréditaire au seuil < 2,00 au prix toutefois

d'une altération significative de la spécificité de I'acquisition planaire isolée.

En perspective, Il serait intéressant de confronter les résultats de cette étude transversale par
une étude longitudinale qui permettrait de confirmer la progression avec le temps de la
dénervation myocardique initialement segmentaire et devenant globale en impactant le

rapport H/M, et d'évaluer la cinétique de cette progression.
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Annexes

Score végétatif (Questionnaire SFN-SIQ : small fiber neuropathy-symptoms inventory
guestionnaire)

Jamais (0) | Parfois (1) | Souvent (2) | Toujours (3)

Paresthésies

Douleurs neuropathiques/
brilures

Allodynie

Diminution de perception de
température

Diminution de perception de
douleur

Syndrome sec

Troubles d’accommodation

Dyshidrose

Flush facial

Palpitations

Plaintes en orthostatisme

Troubles urinaires

Impuissance

Diarrhée/ Constipation

Gastroparésie +/- vomissements

Score
(Dépistagel/15 ; Suivi/45)

Dépistage positif si score = 2/15 ; score sur 45 introduit la notion de fréquence des symptimes.
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Score PND

a. Score PND (Peripheral Neuropathy Disability)

Stade

Description

Troubles sensitifs distaux, capacité de marche préservée

Difficultés a la marche mais s'effectue sans aide

Marche avec 1 aide

llib

Marche avec 2 aides

v

Patient confiné au fauteuil roulant ou alité
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Le but de ce travail était d'évaluer la valeur additionnelle de la tomoscintigraphie en double
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I'amylose a transthyrétine héréditaire. Préc »demment, seule l'acquisition planaire était
validée pour évaluer la dénervation myocardique et la stratification du pronostic. Nous avons
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