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ABREVIATIONS

2D : Bidimensionnel

3D : Tridimensionnel

ACFA : Arythmie compléte par fibrillation atriale

ASE : American Society of Echocardiography

DTI : Doppler tissulaire

ECG : Electrocardiogramme

ETT : Echocardiographie trans-thoracique

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche

IRM : Imagerie par résonance magnétique

LAVmax : Volume maximal de 1’oreillette gauche

LAVmin : Volume minimal de I’oreillette gauche

LAVpreA : Volume pré-onde A de ’oreillette gauche

aLAEV / aLAEF : Volume / fraction d’éjection active de 1’oreillette gauche
pPLAEV / pLAEF : Volume / fraction de vidange passive de 1’oreillette gauche
tLAEV / tLAEF : Volume / fraction de vidange totale de 1’oreillette gauche
NT-proBNP : N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide

OG : Oreillette gauche

RT3DE : Echocardiographie tridimensionnelle en temps réel

STI : Speckle tracking imaging

TDE : Temps de décélération

TM : Temps-Mouvement

TRIV : Temps de relaxation isovolumique

Troponine hs : Troponine ultrasensible

VES : Volume d’éjection systolique

VG : Ventricule gauche
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INTRODUCTION

CHAPITRE | : PROBLEMATIQUE

L’amylose primitive a chaines 1égéres ou amylose AL est une pathologie grave, pouvant
toucher de nombreux organes, dont le cceur. La survenue d’une atteinte cardiaque
marque un véritable tournant évolutif dans la maladie, puisqu’elle est associée a un
pronostic qui reste effroyable malgré les progrés thérapeutiques récents. De nombreuses
études ont cherché a identifier des facteurs prédictifs du risque cardiaque, qui
permettraient d’anticiper 1’évolution défavorable de la maladie et d’améliorer la prise en
charge des patients (1)(2). Actuellement, la stratification retenue par la communauté
scientifique repose sur les travaux de Palladini et al. en 2003 (3)(4) et Dispenzieri et al.
en 2005 (5), qui ont démontré que les taux de N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) et de troponines étaient directement reliés au pronostic
des patients. Cette classification porte le nom de « staging de la Mayo Clinic », et divise
les patients en 3 groupes de sévérité croissante selon les valeurs de ces biomarqueurs
cardiaques. Néanmoins, cette classification est imparfaite, et de nouveaux criteres
restent nécessaires, a la recherche d’une surmortalité des patients, qu’ils s’agissent de
parametres cliniques (age, épanchement péricardique, syncopes, stade NYHA),
électrocardiographiques (microvoltage), ou encore biologiques (chaines légéres libres
circulantes) (6)(7).

L’échocardiographie trans-thoracique (ETT) est 1’examen paraclinique le plus
fréquemment réalisé dans I’amylose AL lorsqu’une atteinte cardiaque est suspectée.
Elle a donc fait I’objet d’un intérét tout particulier. En tant que maladie de dépots,
I’amylose cardiaque AL appartient au groupe des cardiomyopathies restrictives, et se
caractérise typiquement par un tableau de dysfonction diastolique. Plusieurs parameétres
échocardiographiques existent pour décrire la fonction diastolique. Parmi eux, la taille
de I’oreillette gauche (OG) semble étre la plus représentative de 1’élévation des
pressions de remplissage du ventricule gauche (VG) (8). En effet, I’OG a des parois
extrémement fines et tend a se dilater lorsqu’elle est soumise a des pressions

augmentées comme c’est le cas dans I’amylose cardiaque AL. De plus, la taille de I’OG
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est reconnue dans plusieurs articles comme un facteur prédictif de devenir dans de
nombreuses pathologies telles que I’hypertension artérielle, I’arythmie compléte par
fibrillation atriale (ACFA), les cardiomyopathies ischémiques, 1’insuffisance rénale
chronique, ou encore I’apnée du sommeil
(9)(10)(11)(12)(13)(14)(15)(16)(17)(18)(19)(20)(21)(22). Il est donc légitime de se
demander si I’0OG ne pourrait pas également étre un marqueur de gravité et un facteur
pronostique dans I’amylose AL. Une étude récente de Mohty et al. en 2011 semble
d’ailleurs le confirmer, puisqu’elle démontre, a travers une population de 111 patients
atteints d’amylose cardiaque AL, qu’une dilatation de I’OG, définie par un diametre
antéro-postérieur supérieur ou égal & 23mm/m?, est associée & un pouvoir indépendant

prédictif de mortalité globale a 5 ans (23).

L’évaluation de I’0OG est relativement complexe. Son approche en ETT reste imprécise,
comparativement avec les gold standards de I’imagerie cardiaque que sont I’imagerie
par résonance magnétique (IRM) ou le scanner. L’OG a longtemps été négligée par
I’ETT, du fait, essentiellement, d’un manque d’outils efficaces disponibles pour
explorer ses différents aspects. Au départ, seul le diamétre de I’OG était accessible ;
puis peu a peu sont apparues tout d’abord la planimétrie de 1I’OG, puis la volumétrie de
I’OG. Actuellement, c’est le volume maximal de I’OG (LAVmax) en bidimensionnel
(2D), qui est la mesure recommandeée par I’ American Society of Echocardiography
(ASE). Ces méthodes sont relativement simples a acquérir, mais elles ne permettent
d’appréhender qu’une infime partie de la fonction atriale gauche (24). En effet, 1’étude
de I’OG ne se limite pas a la simple mesure de son volume maximal. Elle comprend 3
composantes distinctes, qui rendent son évaluation extrémement complexe en 2D.
L’examen ETT classique ne permet pas en routine, a lui seul, d’étudier la fonction
atriale gauche de maniere suffisamment fiable et reproductible, ou alors de fagon tres
complexe et chronophage. Actuellement, on dispose de nouvelles techniques beaucoup
plus performantes et adaptées. Initialement développées pour I’étude du VG, elles ont
rapidement montré que leur utilisation pouvait également étre envisagée pour I’OG
(25)(26)(27). 11 s’agit de 1’échocardiographie tridimensionnelle en temps réel (RT3DE)
et du speckle tracking imaging (STI).
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Notre étude propose d’étudier le volume et la fonction de I’OG dans I’amylose AL avec
atteinte cardiaque, en fonction de la classification pronostique de la Mayo Clinic, en
utilisant dans un 1* temps les méthodes classiques d’évaluation échocardiographique
(diamétre, volume 2D), puis dans un 2" temps les nouvelles techniques
échocardiographiques (RT3DE, 3D STI).

Notre hypotheése est que la fonction atriale gauche est progressivement altérée dans
I’amylose AL, de facon directement corrélée avec la classification pronostique de la
Mayo Clinic, et qu’elle constitue un facteur indépendant prédictif de mortalité globale.
Le projet permettra également de décrire la faisabilité et la validité de ces nouvelles
techniques échocardiographiques, a travers le cadre particulier de I’exploration de la

fonction atriale gauche.
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CHAPITRE Il : ETAT DES CONNAISSANCES ACTUELLES

l. AMYLOSE CARDIAQUE AL

I. 1. AMYLOSE SYSTEMIQUE AL

a. Définitions
L’amylose est une maladie rare, caractérisée par des dépots extracellulaires de protéines
anormales, pouvant toucher n’importe quel organe, en dehors du systéme nerveux
central (28)(29).
Ces dépots, appelés « substance amyloide », sont constitués de protéines anormales,
organisées en structure béta-plissée, qui se caractérisent par une perte de leur structure
conformationnelle tridimensionnelle, favorisant leur agrégation sous forme de fibrilles
insolubles (28)(30).
Il en résulte une perte de I’architecture normale du tissu atteint, ainsi que des anomalies

fonctionnelles variables, responsables d’une dysfonction d’organe (29).

On dénombre un tres grand nombre d’amyloses différentes selon la nature du
composant protéique concerné (28)(29)(30)(31). Les principaux types d’amyloses sont
représentes par :

- L’amylose primitive a chaines légeres ou amylose AL : elle est caractérisée par
des dépots de chaines légéres d’immunoglobulines monoclonales kappa ou
lambda.

- L’amylose secondaire ou amylose AA : elle a pour précurseur un fragment de la
protéine sérique amyloide A, et accompagne le plus souvent les états
inflammatoires chroniques.

- L’amylose sénile : elle est due a des dépbts de transthyrétine normale, retrouveés
essentiellement chez le sujet agé.

- Les amyloses héréditaires (plus d’une vingtaine) : elles sont tres variées et liées
a des dépdts de protéines mutées. On peut citer la transthyrétine mutée,
I’apolipoprotéine Al, la chaine alpha du fibrinogene, la béta2 microglobuline, et

bien d’autres variétés.
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On distingue selon la localisation des dep6ts :
- L’amylose systémique, caractérisée par la présence du composant protéique dans
le sang,
- L’amylose localisée, qui ne concerne que I’organe de production (oculaire,

trachéo-bronchique, vésicale, ...) et ne gagne pas la circulation systémique.

b. Epidémiologie
L’amylose AL est la plus fréquente des amyloses. L’incidence aux Etats-Unis, rapportée
dans un article publié en 1992, était de 8,9 par million-personne par an (32). En
extrapolant ces résultats en France, on estime qu’elle touche environ 500 nouveaux
patients chaque année, avec une prévalence de 40 cas pour 1 000 000 (33).
L’age moyen de diagnostic est de 65 ans, avec une légére prédominance masculine
(5)(23)(34).
I1 s’agit d’une pathologie grave. En effet, la médiane de survie une fois le diagnostic
posé, ne dépasse pas 12 mois sans traitement, et 5 ans sous traitement optimal
(23)(32)(34)(35).

En France, le CHU de Limoges occupe un r6le majeur dans la prise en charge des
amyloses AL par I’intermédiaire du service d’hématologie clinique qui est centre
national de référence des maladies rares « Amylose AL et autres maladies par dépots

d’immunoglobulines » depuis 2006 (www.cr.amylose-al.fr). Son coordonnateur, le

Professeur JACCARD bénéficie en effet d’un recrutement important de patients atteints

ou suspects d’étre atteints d’amylose, adressés pour avis diagnostique ou thérapeutique.

c. Physiopathologie
Les dépdts de chaines légeres d’immunoglobulines monoclonales de ’amylose AL sont
produits par des cellules B pouvant étre bénignes ou malignes. Les chaines légéres
lambda sont prédominantes, avec un ratio lambda / kappa a 3/1 (30)(36).
L’amylose AL peut étre isolée, mais elle accompagne souvent soit une
immunoglobuline monoclonale de signification indéterminée ou MGUS, soit un

myélome de stade | (30).
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Le mécanisme physiopathologique des Iésions tissulaires s’explique d’une part par les
modifications structurelles et fonctionnelles de 1’organe, induites par les dépots

amyloides, mais également par la toxicité directe des chaines d’immunoglobulines (28).

d. Clinique
L’amylose AL se caractérise par son polymorphisme clinique, dans la mesure ou tous
les organes peuvent étre toucheés, en dehors du cerveau. Ceci explique en partie
pourquoi le diagnostic d’amylose reste relativement complexe et est souvent posé
tardivement.
Les différents critéres de définition des atteintes d’organes ont été décrits en 2004 par
Gertz dans le consensus international du congrés de Tours, récemment mis a jour au
congres international de Rome en avril 2010 (37).
« Un organe est dit atteint soit en cas de biopsie de 1’organe concerné positive, soit en
cas d’une biopsie positive en un autre site avec des critéres indirects cliniques ou

paracliniques d’atteinte de cet organe ».

Les organes les plus fréquemment atteints dans I’amylose AL sont représentés par les
reins et le coeur.

- Atteinte rénale : présente chez 2/3 des patients, elle est essentiellement marquée

par un syndrome néphrotique avec protéinurie >0,59/24h, essentiellement constituée
d’albumine, conduisant progressivement vers une insuffisance rénale chronique.

- Atteinte cardiaque : elle concerne 50 % des patients, et elle est associée a un

mauvais pronostic de la maladie.

De nombreuses autres atteintes d’organes sont possibles avec en particulier
(30)(34)(37)(38) :

- Atteinte hépatigue : définie par une hépatomégalie >15cm ou un taux de

phosphatases alcalines >1,5 fois la normale,

- Atteinte splénigue : hyposplénisme,

- Atteinte neurologique : neuropathies périphériques symétriques sensitivo-

motrices des membres inférieurs, parésie gastrique, pseudo-obstruction, troubles

de la motilité digestive,
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- Atteinte des tissus mous : macroglossie, arthropathies, syndrome du canal

carpien, purpura cutané, myopathies, adénopathies,

- Atteinte digestive : anomalies du tractus digestif, hypertrophie des glandes

salivaires accessoires,

- Atteinte de la coagulation : déficit en facteur X, fragilité capillaire,

- Atteinte pulmonaire : pneumopathie interstitielle,

- Autres atteintes.

e. Diagnostic
Le diagnostic de ’amylose AL est histologique (34), et nécessite la réalisation d’un
prélevement anatomo-pathologique. On privilégie en général les sites non invasifs, avec
en premier lieu la biopsie des glandes salivaires accessoires, du tissu graisseux Sous-
cutané ou encore de la muqueuse rectale. Plus rarement, la biopsie d’un organe atteint
peut étre nécessaire (28)(30)(37)(38).
L’examen au microscope électronique met en évidence des dépdts extracellulaires

colorés en vert biréfringent sous lumiere polarisée apres coloration au rouge Congo

(annexe 1).
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La distinction entre les différents types d’amyloses repose sur l’identification du

composant monoclonal, soit sur le prélévement anatomo-pathologique au moyen des

techniques d’immuno-histochimie ou d’immunofluorescence avec des anticorps

specifiques (anticorps anti-kappa, anti-lambda, anti-protéine sérique amyloide A, anti-

tranthyrétine, ou autres), soit sur les prélévements sanguins ou urinaires.

f. Paraclinique

Une fois le diagnostic établi, un bilan paraclinique minimal est nécessaire (28)(37)(38),

afinde :

>

Rechercher le composant monoclonal avec :

électrophorese des protéines sériques avec immuno-fixation,
protéinurie des 24 heures et protéinurie de Bence Jones,
électrophorese des protéines urinaires avec immuno-fixation,
dosage ponderal des chaines leégeres libres circulantes (free-lite) par
néphélémeétrie,

dosage pondéral des immunoglobulines,

myélogramme +/- biopsie ostéo-meédullaire,

numération formule sanguine.

Rechercher une atteinte d’organes :

Reins : clairance de la créatininémie, urée sanguine, ionogramme sanguin,
protidémie, albuminémie, protéinurie des 24 heures, bandelette urinaire,
échographie rénale,

Foie : bilan hépatique (Gamma Glutamyl Transférases, Phosphatases Alcalines,
transaminases), bilirubine libre et conjuguée, échographie abdominale,

Cceur : troponines, NT-proBNP, électrocardiogramme (ECG), ETT, +/- holter-
ECG, +/- IRM cardiaque, (voir détail chapitre suivant),

Autres : bilan de coagulation (dosage facteur X), ferritinémie, TSH, LDH,
uricémie, lipasémie,

Radiographie thoracique, endoscopie digestive, électromyogramme, ou autres,

selon I’orientation clinique.
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g. Traitement
Le traitement actuel repose sur I’inhibition de la prolifération le plus souvent
plasmocytaire responsable de la production de la protéine monoclonale, et utilise les
drogues efficaces dans le myélome (28)(30)(35)(38).
Plus le diagnostic d’amylose AL est effectu¢ rapidement et le traitement administré
précocement, plus les chances de réponse compléte sont élevées.
L’association melphalan + déxaméthasone (« M-Dex ») est le protocole actuellement le
plus utilisé en France. Le traitement est poursuivi pendant 6 a 12 mois selon la réponse
thérapeutique aprés chaque cure (en général 3 mois apreés la réponse compléte ou
I’obtention d’un plateau) (39). L’objectif est d’obtenir une diminution la plus
importante possible du taux de la protéine monoclonale. Les criteres de réponse au
traitement ont été definis au congres de Tours : on distingue la réponse hématologique
définie par une diminution du taux de protéine monoclonale d’au moins 50%, et la
réponse d’organes (37).
Les nouvelles drogues (thalidomide, lenalidomide ou bortezomib) sont utilisées chez les
patients réfractaires, en rechute ou chez les patients les plus graves (40).
Les traitements intensifs avec autogreffe de cellules souches, particuliérement

développés aux Etats-Unis, ne concernent qu’un petit nombre de patients.

I. 11. ATTEINTE CARDIAQUE DE L’AMYLOSE AL

a. Epidémiologie
L atteinte cardiaque des amyloses AL concerne plus de la moitié des patients
(30)(32)(34). Elle survient plus fréqguemment aprées 50 ans, et concerne essentiellement
les hommes. Les formes cardiaques sont rarement isolées (moins de 5%) (28) (annexe
).
L’atteinte cardiaque est également retrouvée dans les autres types d’amyloses
(essentiellement I’amylose sénile, tandis qu’elle est beaucoup plus rare dans 1’amylose
AA). Néanmoins, la présentation clinique est trés différente de celle de I’amylose AL
(30).
La survenue d’une atteinte cardiaque marque un véritable tournant dans 1’évolution de

la maladie, dans la mesure ou elle est associée a un pronostic trés sombre, avec
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seulement 50% de survie a 4 ans selon des études récentes (41). L’espérance de vie sans
traitement chez un patient symptomatique ne dépasse pas 6 mois (23). Les patients
décédent en grande majorité (pres de 70%) de causes cardiaques, essentiellement par
défaillance cardiaque terminale (33%) ou mort subite (30%) (28)(32)(34)(42).

ANNEXE 11 : Aspect de
cardiomyopathie restrictive sur
une coupe anatomo-pathologique
dans I’amylose AL cardiaque.

Falk et al, Circulation 2005

b. Définition

L’atteinte cardiaque est définie par le consensus international du congres de Tours (37).
Elle repose sur un faisceau d’arguments indirects cliniques et paracliniques en faveur
d’une atteinte cardiaque en présence d’une biopsie positive dans un autre site. La
biopsie endomyocardique, beaucoup plus invasive et non dénuée de risques, est

rarement necessaire, et uniquement réalisée en derniere intention.

c. Clinique
L’atteinte cardiaque dans I’amylose AL peut théoriqguement avoir pour conséquences
(28)(37) :
- Un tableau d’insuffisance cardiaque, pouvant se manifester par des signes
gauches (asthénie, dyspnée, crépitants bilatéraux), des signes droits (cedémes des
membres inférieurs, turgescence jugulaire, reflux hépato-jugulaire), ou

I’association des deux,
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- Des troubles du rythme ventriculaires (extrasystolie ventriculaire, tachycardies
ventriculaires soutenues ou non, fibrillations ventriculaires, torsades de pointe),
ou supra-ventriculaires (extrasystolie supra-ventriculaire, ACFA, tachycardie
atriale, flutter atrial, tachycardie jonctionnelle), pouvant étre paroxystiques ou
non, et pouvant étre responsables de palpitations, lipothymies, syncopes ou
morts subites (42)(43)(44),

- Des troubles de la conduction auriculo-ventriculaire : blocs auriculo-
ventriculaires, blocs de branches, dysfonction sinusale (42)(43),

- Des dissociations électromécaniques : responsables également de morts subites
(42),

- Une hypotension artérielle orthostatique (d’origine mixte par neuropathie
végeétative, hypovolémie sur syndrome néphrotique),

- Des douleurs angineuses, exceptionnellement, par dép6ts amyloides dans les
petits vaisseaux myocardiques (mais avec une coronarographie visualisant les
gros vaisseaux souvent normale) (45),

- Des épanchements péricardiques, rarement a 1’origine de tableau de
tamponnade,

- Autres : manifestations thromboemboliques (46).

d. Bilan paraclinique
Il comprend (37) :

> La radiographie thoracique :

Elle est souvent normale.

> L’électrocardiosramme (ECQG) :

Il est anormal dans 90% des cas (47) (annexe III).
- microvoltage <5Smm dans 50 % des cas,
- rabotage des ondes R voire ondes Q de pseudo-nécrose en antéro-septal,

- blocs de branche, blocs auriculo-ventriculaires de 1% degré.
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> L’ETT:
C’est I’examen clé du diagnostic. Ses caractéristiques sont détaillées dans le paragraphe
suivant (48).

> L’IRM cardiaque :

Réalisée en cas de doute diagnostique a I’ETT, elle permet de confirmer 1’aspect de
cardiomyopathie infiltrative et montre la présence d’une prise de contraste tardive de

gadolinium en anneau typique ou plus rarement un aspect diffus en « patchy » (49).

> Le Holter ECG :

Reéalisé en cas d’anomalies a I’ECG ou a I’ETT, ou de symptdmes cliniques, il

recherche des troubles du rythme supra-ventriculaires ou ventriculaires, et des troubles
de la conduction cardiaque.
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ANNEXE 111 : Aspect électrocardiographique de microvoltage
dans 1I’amylose AL cardiaque.

Falk et al, Cardiac amyloidosis. Circulation 2011
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> Les examens biologiques :

Ils comportent, en plus du bilan biologique standard, la mesure :
- du NT-pro BNP ou BNP.

Il est produit au niveau des oreillettes en réponse a 1’étirement des myocytes. Dans

I’amylose AL, son ¢lévation est en relation avec 1’augmentation de tension pariétale au
niveau du VG, secondaire d’une part a 1’élévation des pressions de remplissage du VG
et a I’infiltration myocardique par la substance amyloide.

- des troponines (T, | ou ultrasensible (troponines hs)).

Leur ¢élévation est en relation avec 1’ischémie secondaire aux dépodts de substance
amyloide dans les petits vaisseaux.

Plusieurs études ont montré que les taux de ces biomarqueurs cardiaques augmentent en
fonction de la sévérité de I’atteinte cardiaque de I’amylose AL (1)(2)(3)(4)(5)(50).

> La biopsie endomyocardique (ancien gold standard) :

Reéalisée par voie jugulaire, elle n’est pas dénuée de risques (perforation). Aussi, en
pratique, elle est rarement nécessaire au diagnostic et n’est réalisée qu’en cas de doute

diagnostique qu’aucun autre examen n’a pu lever.

» Cathétérisme cardiaque :

Au niveau hémodynamique, on retrouve une élévation des pressions de remplissage
ventriculaire a droite et a gauche dés la mésodiastole, avec un tableau d’adiastolie,
caractérisé par la présence d’un aspect de dip-plateau sur les courbes de pression, mais

sans égalisation des pressions entre les 2 cavités.

e. Classification de la Mayo Clinic
Dispenzieri et al. en 2004, puis Kristen et al. en 2010, ont proposé de stratifier I’atteinte
cardiaque de I’amylose AL en 3 groupes de sévérité croissante en fonction des taux de
NT-proBNP / BNP, et de troponine T /I / hs (5). Cette stratification pronostique,
appelée « staging de la Mayo Clinic », est actuellement la classification retenue par la

communauté médicale internationale :
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- stade | = absence d’¢élévation des deux marqueurs ; il s’agit des patients ayant
une atteinte cardiaque minime voire absente, de bon pronostic.

- stade Il = augmentation d’un des deux marqueurs ; pronostic intermédiaire.

- stade Il = augmentation des deux marqueurs ; atteinte cardiaque sévére, de

mauvais pronostic.

Ces stades sont associés respectivement a une survie de 26, 11 et 3,5 mois sans
traitement (5)(50).

Les valeurs seuils proposées sont pour le BNP ou le NT-proBNP, respectivement
<100ng/L ou <332ng/L, et pour la troponine T <0,035ug/L ou | <0,1pg/L. Du fait de
I’utilisation de plus en plus fréquente de la troponine hs, une classification modifiée a

été proposée par Kristen, avec une valeur cut-off de <50ng/L (50).

f. ETT et amylose AL cardiaque
C’est I’examen clé du diagnostic.
Il met en évidence typiquement un tableau de cardiomyopathie restrictive infiltrative,

défini par une altération de la fonction diastolique (48) (annexe IV).

» Sur le plan morphologique :
On retrouve (48) :

- un aspect hyper-échogene de « granular sparkling » ou « granité brillant » du
myocarde,

- des cavités ventriculaires de taille normale ou légérement diminuée,

- une infiltration pariétale du septum inter-ventriculaire et de la paroi postérieure
du VG, avec épaississement >12mm, généralement concentrique ; cette
infiltration peut également toucher le septum inter-atrial et la paroi libre du
ventricule droit,

- des massifs auriculaires trés dilatés,

- une lame d’épanchement péricardique, présente dans 50% des cas,

- une dilatation de la veine cave inférieure et des veines sus-hépatiques,

- Une atteinte valvulaire a type d’épaississement, également possible.
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» Sur le plan hémodynamique :
On retrouve (48) :

- un flux trans-mitral de type « restrictif » en doppler pulsé,

- des pressions de remplissage du VG augmentees sur les paramétres combinés de
la fonction diastolique,

- Une fraction d’¢éjection ventriculaire gauche (FEVG) longtemps préservée, mais
des signes précoces d’altération de la fonction systolique avec :
= un strain longitudinal global du VG abaissé,
= une onde S en doppler tissulaire (DTI) diminuee,

- un tableau d’adiastolie a droite avec :
= aspect de dip-plateau sur le flux d’insuffisance pulmonaire,
= inversion des ondes S et D sue le flux veineux sus-hépatique,

= une pression artérielle pulmonaire systolique augmentée.

ANNEXE 1V : Aspect échocardiographique d’amylose AL cardiaque :

- IVa (& gauche) : vue parasternale grand axe,
- IVb (& droite) : vue apicale 4 cavités.

Extrait de « La lettre du cardiologue » ; octobre 2012 ; une pathologie en images ;

T. Damy, V. Planté-Bordeneuve, J.F. Deux
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g. Traitement de atteinte cardiaque
L atteinte cardiaque dans I’amylose AL est liée a la toxicité directe des dépots
extracellulaires d’immunoglobulines. Aussi, en cas d’efficacité thérapeutique, la
disparition des chaines légéres s’accompagne d’une amélioration rapide des symptdmes
cardiaques et d’une réduction rapide des marqueurs cardiaques, et ce malgré la
persistance de I’infiltration des parois a 1’échocardiographie pendant plusieurs mois.
Le traitement cardiologique actuel reste tres limité (35). Il comprend les diurétiques et,
trés rarement les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (souvent mal tolérés du fait de
la survenue d’hypotension orthostatique). Les digitaliques sont considérés comme
toxiques, les inhibiteurs calciques sont contre-indiqueés, les bétabloquants sont
déconseillés alors que 1’amiodarone reste autorisée en cas de troubles du rythme
cardiaque.
Il n’existe actuellement aucune recommandation dans la cardiopathie amyloide sur les
indications des stimulateurs cardiaques (pacemaker et défibrillateur automatique
implantable) en prévention primaire, et leur utilisation reste réservée a la prévention
secondaire selon les recommandations actuelles publiées en 2002 et actualisées en 2008
et 2013 (51).
Enfin, la transplantation cardiaque reste possible en dernier recours lorsque tous les

traitements ont échoué et que le patient présente une insuffisance cardiaque terminale.
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1. ECHOCARDIOGRAPHIE TRANS-THORACIQUE

Il. 1. GENERALITES

L’ETT est I’examen le plus fréquemment réalisé dans I’amylose AL lorsqu’une atteinte
cardiaque est suspectée. Son innocuité, son accessibilité, et sa reproductibilité en font un

examen de premier choix (52).

a. Echocardiographie
L’échocardiographie est une technique d’imagerie non invasive qui permet d’étudier la
morphologie des structures cardiaques et des principaux vaisseaux intra-thoraciques, en
utilisant les propriétés des ondes ultrasonores, dont la réflexion a I’interface des tissus
d’impédances acoustiques différentes, permet la création d’une image et la
reconstitution de I’anatomie.
Les ultrasons sont produits par une sonde d’échographie, aussi appelée transducteur, par
I’intermédiaire d’un cristal piézoélectrique, qui est capable de transformer un signal
électrique en vibrations acoustiques, et inversement. Chez I’adulte, on utilise

classiqguement des ultrasons de fréquences comprises entre 2,5 et 3,5 MHz.

b. Doppler
Le mode doppler est basé sur le décalage de fréquence des ultrasons entre la fréquence
émise et la fréquence réceptionnée lorsque 1’émetteur ou la cible est mobile. 1l permet
I’étude hémodynamique des structures en mouvement (sang, parois).
Son fonctionnement repose sur I’équation doppler :
AF=Fe—Fr=2*Fe*v/c*cos0
(Fe : fréquence d’émission ; Fr : fréquence de réception ; v : vitesses des particules

étudiées ; c : célérité des ultrasons ; 0 : angle de tir)
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1. 1l. LES PRINCIPALES INCIDENCES

» Coupe parasternale gauche :

En décubitus latéral gauche, au niveau du 3°™ - 4°™ espace intercostal gauche.
On distingue la coupe parasternale gauche longitudinale ou grand axe, et la coupe
parasternale gauche transversale ou petit axe.

> Coupe apicale :

En décubitus latéral gauche modéré, au niveau de 1’apex (choc de pointe).
On distingue les coupes apicales 4, 3 et 2 cavités.

» Coupe sous costale :

En décubitus dorsal genoux pliés, au niveau du creux sous-Xiphoidien.

> Coupe suprasternale :

En décubitus dorsal, téte en hyper-extension, au niveau du creux sus-sternal.
» Autres :

Coupe parasternale droite.

1. 111. LES PRINCIPAUX MODES

a. Echocardiographie
» Le mode A ou Amplitude :

Visualisation unidimensionnelle de la réflectivité des ultrasons au niveau des interfaces
en fonction de la profondeur, en termes d’amplitudes de déflexions verticales.

> Le mode B ou Brillance :

Visualisation unidimensionnelle de la réflectivité des ultrasons au niveau des interfaces
en fonction de la profondeur, en termes d’échelles de gris.

> Le mode Temps-Mouvement (TM) :

Visualisation unidimensionnelle des structures cardiaques rencontrées par les ultrasons
sur une trajectoire rectiligne en fonction du temps. Il est particuliérement utile pour la
mesure des dimensions.

> Le mode bidimensionnel (2D) :

II consiste en un déroulement d’une ligne B dans I’espace. Il permet une visualisation

bidimensionnelle des structures cardiaques en temps reel.
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b. Doppler
> le doppler pulsé :

Il fonctionne en alternant les phases d’émission et de réception. Il permet de
sélectionner la zone de mesure grace a une « porte doppler », mais il reste réservé aux
flux de faibles vitesses.

> le doppler continu :

Il permet d’étudier les flux avec des vitesses élevées, mais il ne permet pas de
sélectionner de zone particuliere, dans la mesure ou la réception et I’émission
fonctionnent en continu.

> le doppler couleur :

Il fonctionne en doppler pulsé et consiste en une cartographie de flux en renseignant sur
le sens d’écoulement des flux.

> le doppler tissulaire (DTI) :

Il correspond a I’application de la technique doppler a la cinétique des parois
myocardiques. On distingue le mode puls¢ (a ’anneau mitral), le mode TM couleur, et
le mode 2D.

I1. IV. NOUVELLES TECHNIQUES

Parallélement a ces différentes techniques d’imagerie, désormais couramment utilisées
lors d’un examen ETT de routine, sont apparues récemment de nouvelles techniques

complémentaires.

a. L’échocardiographie tridimensionnelle temps réel (RT3DE)
L’échographie 3D consiste en une reconstruction spatiale 3D des différentes structures
cardiaques a partir de plans de coupes 2D, de localisations spatiales et temporelles
connues. Elle a pour but de résoudre les limitations rencontrées avec 1’'imagerie 2D, qui
implique la représentation de structures volumiques par des images planes
(53)(54)(55)(56).

Le 1% mode utilisé était le mode « écho 3D reconstruction ». L’ image était obtenue de

facon automatisée, apres acquisition multiplan sérielle d’images biplans. Elle nécessitait
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un traitement informatique conséquent, avec une acquisition et une reconstruction

dépassant respectivement les 5 et 10 minutes.

L’apparition de « I’échographie RT3DE », avec le développement des sondes
matricielles, a révolutionné I’approche 3D (57). Désormais, I’acquisition se déroule
automatiquement en decubitus latéral gauche modérée, a partir d’un point fixe
thoracique, équivalent a une coupe apicale 4 cavités avec une sonde spécifique 3D. Les
différentes données ainsi collectées sont synchronisées sur les mouvements cardiaques a
partir de ’ECG, et nécessitent un enregistrement sur au moins 4 cycles cardiaques avec
une courte apnée respiratoire du patient. La reconstruction est effectuée par la machine
qui numérise en temps réel, a partir des différentes coupes 2D ainsi obtenues, les
différentes structures cardiaques et leur positionnement dans le temps et I’espace. Il

suffit ensuite de sélectionner la zone d’intérét puis de lancer le logiciel.

Les applications premiéres sont 1’étude des volumes du VG, des valvulopathies

(mitrales +++), des masses cardiaques, ou encore des cardiopathies congeénitales (58).

» Avantages :

La technique 3D ne nécessite pas d’assomption géométrique sur la forme des structures
a analyser, contrairement au 2D, dont les mesures reposent sur des formules
mathématiques fondées sur des hypotheses geomeétriques. Elle est ainsi plus

reproductible, plus objective, et moins dépendante de I’examinateur (27)(59).

> Inconvénients :

En revanche, la méthode 3D est difficilement réalisable en 1’absence de coopération du
patient, ou en cas d’arythmie cardiaque importante. De plus, une échogénicité médiocre
peut empécher I’analyse des images. Enfin, I’absence de recul ne permet pas pour le
moment de disposer de valeurs normales pour les différents volumes explorés, qui

reposent pour le moment sur une extrapolation des données 2D (27).
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b. Le speckle tracking imaging (STI)

> Notion de strain :

Le VG présente 3 couches myocardiques, avec des fibres longitudinales en interne et en
externe, séparées par des fibres circonférentielles, ce qui lui confére 3 degrés de
contraction possibles (annexe V) :
- la contraction longitudinale, qui représente le mouvement d’ascension de
I’anneau mitral vers I’apex,
- la contraction radiale, qui représente 1’épaississement pariétal,
- la contraction circonférentielle, qui représente le mouvement de torsion du cceur

sur lui-méme.

ANNEXE V : Organisation conformationnelle du VG.

\train and Strain Rate Imaging

Systole Diastole

Radial Thickening . X : 4 .
: (counterclockwise torsion) ; (clockwise torsion )

Circumferential
Shortening

La notion de « déformation myocardique » ou « strain » existe depuis quelques années
en échocardiographie. Elle correspond a I’expression d’un changement de longueur
d’une structure, normalisée par sa longueur initiale, et peut s’exprimer selon la formule :
E =(L- Lo)/ Lo, ou Lo est la longueur initiale de I’objet et L sa longueur apres
déformation.

Il s’agit d’une valeur sans dimension, exprimée en pourcentage.

Par convention, le strain est défini comme une valeur positive lorsque la longueur
s’allonge (« étirement »), alors qu’un raccourcissement définit un strain négatif

(« compression »).
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On distingue ainsi, pour 1’étude du VG, un strain longitudinal, un strain radial et un

strain circonférentiel.
Le strain rate est la dérivee temporelle du strain, et désigne la vitesse a laquelle la
déformation survient. Il s’agit d’un gradient de vélocités, exprimé en s™.

Plusieurs techniques existent en échocardiographie pour étudier le strain.

> Le DTI en mode pulsé :

Son apparition a suscité beaucoup d’intérét. Il permet de cartographier les vélocités et
d’apprécier des paramétres de mouvement (vélocités et déplacement) et de déformation
myocardique (strain et strain rate).

Mais il présente quelques inconvénients majeurs. Comme toute technique utilisant le
doppler, il est dépendant de 1’angle du faisceau des ultrasons, et nécessite un alignement
parfait avec les fibres myocardiques. Il ne permet de decrire que des déformations

régionales, et il est peu reproductible (60).

» Le2D STI:
Le 2D STI permet de résoudre les limites rencontrées en DTI mode pulsé. 1l consiste a
analyser le mouvement myocardique en suivant, image par image, le déplacement des
speckles, « marqueurs acoustiques naturels » de 20 a 40 pixels, également répartis au
sein du myocarde.
En pratique, I’acquisition est réalisée sur 3 cycles cardiaques, a partir des coupes
apicales 4 et 2 cavités. La fermeture de la valve aortique et I’ouverture de la valve
mitrale sont marquées. Le myocarde VG est ensuite tracé par application de speckles sur
I’endocarde sur les coupes télésystoliques. Le logiciel suggére alors une zone d’intérét,
que I’opérateur peut modifier. Apres controle visuel et validation par 1’opérateur, la
déformation est mesurée sur le tracking des speckles sur I’image 2D. Le myocarde est
automatiquement divisé en 6 segments sur chacune des incidences de la coupe apicale.
Le logiciel fournit alors les résultats selon les 17 segments de la classification, soit sous
forme d’un diagramme en ceil de beeuf, soit sous forme de courbes colorisees, en

donnant simultanément un résultat global.
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Il permet théoriquement 1I’étude des 3 niveaux de déformation. Les coupes apicales
fournissent le strain longitudinal ; les coupes parasternales, le strain radial et le strain
circonférentiel.

Cette technique peut désormais étre couplée au 3D : on parle de 3D STI. L’avantage de
cette technique est d’éviter de perdre certains speckles, dont le mouvement

tridimensionnel pourrait ne pas étre détecté en 2D.
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I11. FONCTION DIASTOLIQUE ET OREILLETTE GAUCHE

1. 1. FONCTION DIASTOLIQUE

En tant que cardiomyopathie restrictive, I’amylose AL cardiaque est un exemple typique

de dysfonction diastolique.

a. Généralités
La fonction diastolique du VG s’étend de la fermeture de la valve aortique a la

fermeture de la valve mitrale (annexe VI).

ANNEXE VI : Fonction
systolique et diastolique du
ventricule gauche. Fonction
atriale gauche.

Aortic flow

Pulmonary \ /

venous flow ‘-'l.‘ LAvolume

Totalem Maximal
volume volume
Passive emptying

volume Pre A volume

Active emptying [ .
volume Minimal

volume
F

Courtoisie Dr B. Gallet

Elle se divise en 2 phases successives : la relaxation, qui comprend la relaxation
isovolumique et le remplissage rapide, puis la compliance du VG, qui comprend le
remplissage lent (diastasis) et la systole atriale.

Elle représente la capacité du ventricule a se remplir sans augmentation anormale des
pressions de remplissage. Il s’agit d’une donnée non quantitative (pressions élevées ou
non), qui s’interpréte toujours en fonction de la fonction systolique du VG (61).

La fonction diastolique est un paramétre qui est aujourd’hui aussi important que la
fonction systolique du VG ; en témoigne la part grandissante du diagnostic des

insuffisances cardiaques a fraction d’éjection preservée (40%), définies par la triade
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« signes cliniques d’insuffisance cardiaque », « fraction d’éjection conservée », et

« dysfonction diastolique » (62)(63).

Le gold standard pour I’évaluation de la fonction diastolique reste 1’évaluation
hémodynamique par cathétérisme (64). Mais I’ETT, a travers le doppler, présente
I’avantage d’étre non invasive. Plusieurs parameétres ont été validés pour qualifier la

fonction diastolique (65) (annexe VII).

ANNEXE VII : Estimation des pressions de remplissage en fonction de la FEVG.

EN CAS DE FEVG CONSERVEE

Ele’
Sep Ele’ 215
E/ e
e’ <8 7Q. LatE/e’ >12
(Sep, Lat, ou Ele’9-14 ou
Moy) Moy Ele’>13
LA volume <34mL/m?2 LA volume>34mL/m?2
Ar — A <Oms Ar — A 230ms
Valsalva AE/A <0.5 Valsalva AE/A 20.5
PAPS <30mmHg PAPS >35mmHg
IVRT/Te..' >2 IVRT/Te, <2
Normales Normales Pressions T Pressions T

ASE Diastolic Function Guidelines 2009

BC

EN CAS DE DYSFONCTION VG

Rapport E/A

| E/A <1 et E/A>1-<2, ou E/A 22,
E <50 cm/s E/A <1 et E >50 cm/s DT <150 ms
— o~
Ele’ <8 Ele’ >15
E/Vp <1.4 E/Vp 22.5
S/D >1 S/D <1
Ar — A <Oms Ar — A 230ms

Valsalva AE/A <0.5
PAS <30mmHg

Valsalva AE/A >0.5
PAPS >35mmHg
IVRT/Te.e <2

IVRT/Te.e >2 -
/IE'e [Pressions T]
| Normales | | Normales |

BC

It

5:|
N

ASE Diastolic Function Guidelines 2009

ASE Diastolic Function Guidelines 2009
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b. Flux trans-mitral
Le flux trans-mitral est obtenu a partir de la coupe apicale 4 cavités, en placant la porte
doppler du doppler pulsé a I’extrémité de 1’entonnoir mitral (52)(61).
Classiquement, le flux mitral est diastolique, antérograde, positif, biphasique en forme
de « M », avec une onde E (remplissage ventriculaire rapide) et une onde A (systole
atriale), absente en cas de fibrillation atriale (annexe VIlla). On distingue 4 profils
mitraux distincts (classification d’Appleton) en fonction du rapport E/A, du temps de
décelération (TDE) et du temps de relaxation isovolumique (TRIV) (64)(66).

- E/A <1 avec E <50cm/s, TDE >220ms, TRIV >100ms : profil 1 = troubles de
la relaxation, pressions de remplissage du VG normales.

- E/A>2, TDE <150ms, TRIV <60ms : profil 3 (ou 4 si non réversible sous
traitement) = flux restrictif / troubles de la compliance, pressions de remplissage
du VG augmentées.

- E/Aentrelet2ou<lavec E>50cm/s, TDE entre 150 et 220ms, TRIV entre
60 et 100ms : flux pseudo-normal, impossibilité de conclure et nécessité de
recourir a d’autres parametres.

Ainsi, si le flux mitral reste la source principale de renseignement sur les pressions de
remplissage du VG, il reste tres souvent insuffisant pour caractériser a lui seul la
fonction diastolique. De plus, son utilisation est impossible en cas de FEVG conservée

>50%, le recours a d’autres paramétres étant la aussi nécessaire (annexe VII).

C. Les vélocités myocardiques a I’anneau mitral
Les vélocités myocardiques, correspondant a 1’onde E’, sont obtenues en mode DTI, a
partir de la coupe apicale 4 cavités, en placant la porte doppler du doppler pulsé a
I’anneau mitral, en position septale puis latérale et en moyennant les valeurs
(52)(61)(63)(64) (annexe VIIIb).
L’onde E est obtenue comme précédemment décrit sur le flux trans-mitral.
L’onde E’ normale a une valeur supérieure a 8cm/s avec un rapport E/E’ inférieur a 8,
traduisant des pressions de remplissage normales.
Une onde E’ inférieure a 8cm/s avec un rapport E/E’ supérieur a 15 traduit des pressions

de remplissage augmentées en cas de dysfonction VG <50%.
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En cas de fraction d’éjection préservée >50%, une dysfonction diastolique sera définie
par une valeur de E’ inférieure a 8cm/s avec un rapport E/E’ supérieur a 13 de moyenne
(15 en septal, 12 en latéral) (annexe VII).

Dans les autres situations, le recours a d’autres critéres sera indispensable pour conclure

(annexe VII).

ANNEXE VII1 : Parametres échocardiographiques classiques de fonction
diastolique ventriculaire gauche :

- Vllla (a gauche) : flux trans-mitral,
- VIIb (a droite) : vélocités myocardiques a I’anneau mitral.

d. Autres parameétres

> La vitesse de propagation du remplissage mitral Vp :

Elle est obtenue en télédiastole, en TM couleur, a partir de la coupe apicale 4 cavités, en
alignant la ligne TM sur le flux de remplissage du VG en doppler couleur, en
s’intéressant au 1* aliasing (ligne d’isovitesse par I’interface orange / bleu), entre le
plan mitral et un point situé 4cm plus loin dans le VG (61).

L’onde E est obtenue comme précédemment décrit sur le flux trans-mitral.

Si la valeur de Vp est inférieure a 45cm/s avec un rapport E/Vp supérieur a 2,5, les
pressions de remplissage sont augmentées. Si la valeur de Vp est supérieure a 45cm/s
avec un rapport E/Vp inférieur a 1,4, les pressions gauches sont normales. Les autres

situations ne permettent pas de conclure (52)(64).
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> Le flux veineux pulmonaire :

Il est obtenu en doppler pulsé, a partir de la coupe apicale 4 cavités en placant la porte
du doppler pulsé sur la veine pulmonaire supérieure droite (52)(61).

On obtient un flux systolo-diastolique triphasique avec une onde S positive, une onde D
positive et une onde Ap négative. L’onde A est obtenue comme précédemment décrit
sur le flux trans-mitral.

Si la durée de I’onde Ap est inférieure a celle de ’onde A du flux trans-mitral, ou si le
rapport S/D est supérieur a 1, les pressions gauches sont normales. Si la durée de 1’onde
Ap est supérieure a celle de I’onde A de plus de 30ms, ou que le rapport S/D est
inférieur & 1, alors les pressions sont augmentées. Dans les autres situations, il est

impossible de conclure (64).

> DPévolution du rapport E/A aprés manceuvre de Valsalva :

La manceuvre de Valsalva a pour effet de diminuer le rapport E/A du flux trans-mitral
(52)(61).
Si cette diminution est supérieure a 50%, les pressions sont augmentées. Sinon, elles

sont normales (64).

> la pression artérielle pulmonaire systolique :

Elle correspond au gradient obtenu en doppler continu, sur la coupe apicale 4 cavites, a
partir du flux d’insuffisance tricuspide en alignant le tir doppler sur la valve tricuspide ;
auquel on ajoute la pression de 1’oreillette droite évaluée en fonction de la taille et de la
compliance de la veine cave inférieure, selon les recommandations de I’ASE (52)(61).
Si elle est inférieure 2 30mmHg, les pressions gauches sont normales. Si elle est

supérieure a 35mmHg, les pressions sont augmentées (64).

e. Limites
La fonction diastolique repose donc sur des algorithmes associant plusieurs des
parameétres préecédemment décrits. En effet, aucun de ces parametres ne permet a lui
seul de caractériser les pressions de remplissage du VG. De nombreuses études ont
montré que ces paramétres avaient des limites, notamment dans le cadre des

valvulopathies ou prothéses mitrales, ou des situations particuliéres comme 1’ ACFA.

47



De plus, les rapports E/A, E/E’, E/Vp, ou encore le flux veineux pulmonaire, varient en

fonction de 1’age.

1. 1. OREILLETTE GAUCHE

a. Généralités
L’OG joue un réle fondamental dans la mécanique cardiaque. Elle contribue, par sa
systole, au remplissage ventriculaire pour environ 20%. Elle module les pressions de
remplissage. Elle communique avec le systeme neuro-hormonal par sa sécrétion de
peptides natriurétiques, et ses interactions avec le systeme nerveux sympathique et le
systeme rénine-angiotensine-aldostérone.
La taille de I’OG est un parameétre particulierement représentatif de la fonction
diastolique du VG, dans la mesure ou 1’OG est directement soumise aux pressions de
remplissage du VG (8)(66)(67)(68) (annexe IX). Elle est considérée, par de nombreux
auteurs, comme 1’équivalent pour la fonction diastolique, de la FEVG pour la fonction
systolique. La taille de ’OG refléte non seulement la sévérité, mais également la
chronicité de la surcharge de pression et/ou volume qu’elle peut subir (67)(69). Son
¢valuation par ETT est par conséquent fondamentale, et se doit d’étre fiable et

reproductible.

Réservoir
Conduit
Pompe

Elargissement des
veines pulmonaires

ANNEXE IX : Oreillette
gauche et fonction
diastolique.

b. Fonction atriale gauche

La fonction atriale gauche est relativement complexe (annexe VI). En effet, on distingue
3 mesures différentes pour caractériser le volume de 1’OG, correspondant aux
différentes phases du cycle cardiaque (64)(70)(71)(72)(73) :
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» Le volume maximal de I’OG (LAVmax) est mesuré en télésystole juste avant
I’ouverture de la valve mitrale (L 22 + 6 mL/m?),

* Le volume minimal de I’OG (LAVmin) est mesuré en télédiastole juste avant la
fermeture de la valve mitrale (L 11 + 4 mL/m?),

= Le volume pré-onde A (LAVpreA) est mesuré juste avant la systole atriale

(L 15 + 5 mL/md).

A partir de ces 3 volumes, on définit 3 composantes distinctes pour la fonction atriale
gauche (70)(71)(72) :

» La fonction « réservoir » :

Elle correspond a la phase de remplissage de 1’OG, lorsque I’OG recoit le sang depuis
les veines pulmonaires. Elle s’étend de 1a fermeture de la valve mitrale jusqu’a son
ouverture, et comprend la systole ventriculaire gauche, la relaxation isovolumique du
VG, et la contraction isovolumique du VG. Elle se caractérise par le volume et la
fraction de vidange totale de I’OG (tLAEV et tLAEF).

tLAEV = LAVmax — LAVmin (L 13,5 + 4,3mL)

tLAEF =tLAEV / LAVmax (L 49 £ 5%)

Index d’expansion de I’OG = tLAEV / LAVmin

> La fonction « conduit » :

Elle correspond a la vidange passive de I’OG, durant le remplissage rapide puis lent du
VG, apres I’ouverture de la valve mitrale. Elle se caractérise par le volume et la fraction
de vidange passive de I’OG (pLAEV et pLAEF).

pLAEV = LAVmax — LAVpreA (L 238 mL)

PLAEF = pLAEV / LAVmax (L 44 + 15%)

> La fonction « pompe » :

Elle correspond a la vidange active de I’0OG dans le VG, lors de la systole atriale. Elle
contribue a environ 20% du volume d’éjection systolique du VG (74).Elle se caractérise
par le volume et la fraction d’éjection active de I’OG (aLAEV et aLAEF).

aLAEV = LAVpreA — LAVmin

aLAEF = aLAEV / LAVpreA (L 40 + 12%)
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c. Méthodes classiques de mesure de I’OG
Durant de nombreuses années, la mesure de I’OG s’est limitée au diamétre antéro-
postérieur. Puis I’intérét pour 1’OG s’est progressivement développé au fur et a mesure
des progres techniques. Plusieurs techniques existent aujourd’hui pour quantifier la
taille de I’OG (52)(61)(64)(75) :

> Le diamétre antéro-postérieur de ’OG (L <40mm soit <23mm/m?) :

Il est mesuré, en télésystole, en parasternal grand axe, soit directement en 2D, soit guidé
par le TM (76) (annexe X).

Initialement, c’était le seul paramétre qui était mesuré. Sa mesure reste trés imparfaite,
et ne permet pas, de part son caractére unidimensionnel, de fournir une évaluation fiable

de la dilatation éventuelle de I’OG qui est souvent asymétrique (24)(77).

> La planimétrie de ’0G (1L <20cm?) :

Par la suite, est apparue 1’aire de I’OG, mesurée par delimitation des contours de I’OG
en télésystole sur la coupe apicale 4 cavités, en excluant les piliers et les veines
pulmonaires. Cette méthode présente les mémes inconvénients, a un degré moindre, que
la mesure isolée du diamétre de ’OG (77)(59).

> La volumétrie de ’OG (L <29mL/m?) :

Actuellement, le volume maximal de I’OG constitue le gold standard de 1’évaluation
échocardiographique de I’OG (61)(78). Il peut étre apprécié par 4 méthodes distinctes

(annexe X) :

Méthode du cube :  V=n/6*D®
Elle reste basée sur la mesure du diametre antéro-postérieur de I’OG (D) mesuré en TM

sur la coupe parasternale grand axe, et suppose une forme sphérique de I’OG.

Méthode des diamétres:  V=a/6*D1*D2* D3
Elle repose sur la mesure du diameétre antéro-postérieur de I’OG (D1) mesuré en 2D sur
la coupe parasternale grand axe, et des diamétres transversal (D2) et longitudinal (D3)

de I’0OG mesurés en 2D sur la coupe apicale 4 cavités.
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Méthode des disques (Simpson biplan) :  V=zn/4) (i=1aN)ai*bi*L/N
Elle repose sur la sommation de N disques dont les diametres ai et bi sont mesurés dans

2 plans supposés perpendiculaires.

Méthode aire-longueur: V=8/3x* A1*A2/L
Elle repose sur la mesure des aires Al et A2 de I’0OG obtenues en apical 4 et 2 cavités,

et la moyenne L des diamétres verticaux de 1’OG obtenus en apical 4 et 2 cavités.

Ces 2 dernieres techniques sont les 2 seules actuellement recommandeées par 1’ ASE pour
I’évaluation du volume de I’OG (61)(79)(80)(81). Les autres méthodes sont désormais
désuetes. La mesure est effectuée sur les coupes apicales 4 et 2 cavités, dans I’incidence
permettant d’obtenir la plus grande OG possible, en télésystole, juste avant I’ouverture

mitrale lorsque I’OG a atteint son volume maximal (77).
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ANNEXE X : Différentes méthodes d’évaluation échocardiographique de
’oreillette gauche.

Méthode du cube:
V=n/6xD3?

Méthode des diametres:
V=n/6xD1xD2xD3

Méthode des disques
(Simpson Biplan)
V=n/4Zz(i=1to 20)aixbixL/20

Ou ai, bi = 20 disques obtenus dans 2 incidences orthogonales

Méthode Aire - Longueur:
V=8/3nxAlxA2/L

Illustrations : Echocardiographie N°18 — Mars / Avril 2009
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Selon les recommandations de 1’ASE, on parle désormais de :
= dilatation modérée de I’OG entre 20 et 30 cm? pour la mesure de 1’aire, ou entre
29 et 33mL/m? pour la mesure du volume maximal,
= dilatation moyenne entre 30 et 40 cm? ou 34 et 39 mL/m?,
= dilatation majeure de I’OG au-dela de 40 cm? ou 40mL/m?.
La valeur retenue pour définir une dysfonction diastolique, selon 1’algorithme présenté

précédemment, est de 34 mL/m?.

d. Nouvelles méthodes de mesure de I’'OG
Récemment, 1’échocardiographie a vu apparaitre de nouvelles techniques avec
I’échographie RT3DE et le STI, qui peuvent aussi étre combinés dans le 3D STI.
Initialement destinées a 1’étude du VG (54)(58)(82), plusieurs études ont montre
qu’elles pouvaient également étre utilisées pour apporter des informations intéressantes
dans ’0G (25)(27)(56)(60)(68)(75)(83)(84)(85)(86)(87)(88).

> La volumétrie 3D de I’OG :

La technique 3D permet d’obtenir relativement facilement les 3 volumes de 1I’OG,
maximal, minimal et pré-A, et ainsi de définir de facon plus compleéte la fonction atriale
gauche (27).

L’acquisition des images se déroule comme décrit précédemment, a partir d’une coupe
équivalente a une apicale 4 cavités, au moyen d’une sonde spécifique 3D. Elle est
guidée par I’enregistrement ECG sur au moins 4 cycles cardiaques et nécessite une
courte apnée respiratoire du patient. Il suffit simplement de sélectionner 1’OG lors de la
procédure d’acquisition, et de veiller a ce que 1’0OG soit bien incluse dans son intégralité
dans la zone pyramidale d’acquisition 3D a I’écran. La machine reconstruit alors
automatiquement, en temps réel, les images 3D a partir des multiples coupes 2D ainsi

obtenues (annexe XI).
L’interprétation des images consiste alors a cibler la zone d’intérét en déplagant

manuellement des lignes horizontales et verticales dans les coupes équivalentes a des

coupes apicales 4 et 2 cavités et parasternale gauche petit axe, en veillant a ce que toute
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1’0OG soit bien prise en compte et que I’anneau mitral soit paralléle aux lignes
horizontales (annexe XI). Ensuite, il faut délimiter les bordures de I’endocarde en
placant plusieurs points sur les parois de I’OG dans le sens anti-horaire. Des
ajustements manuels sont possibles en cas de délimitation jugée imparfaite, en incluant
les trabéculations et en excluant les piliers de la valve mitrale et les veines pulmonaires.
A noter également qu’il est conseillé d’exclure le toit de I’oreillette. Enfin, il suffit de
lancer le logiciel 3D et I’appareil génére automatiquement en temps réel les volumes de
1’0OG aux différentes phases du cycle cardiaque : le volume maximal, le volume
minimal, et le volume pré-A (annexe XIl). Les différents volumes et fractions de vidange
de I’OG (active, passive, totale) caractéristiques de la fonction atriale gauche, ainsi que

I’index d’expansion, sont alors dérivés selon les formules précédemment explicitées

(annexe VII).

Long. Strain

60.00

ANNEXE XI : Différentes étapes
d’acquisition des volumes 3D de
I’oreillette gauche et du 3D strain en
RT3DE.
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> Le 3D strain de I’OG :
Le STI permet d’analyser la déformation de I’OG, comme pour le VG (26)(27).

Néanmoins, on s’intéresse quasi exclusivement au strain longitudinal dans I’OG, dans la
mesure ou les autres déformations (radiale et circonférentielle) sont peu importantes.

Le strain longitudinal global de I’OG correspond a la moyenne des strains obtenus pour
les différentes parois de 1’oreillette.

En STI, la valeur du strain longitudinal global systolique est de 42 +/- 6 %, en 2D
(26)(60)(89).

L’inconvénient du 2D strain réside dans le fait que I’OG présente une cinétique
tridimensionnelle et que par conséquent, certains speckles risquent de ne pas étre
trackés en 2D, d’ou I’intérét du 3D STI (90) (annexe XI).

L’acquisition du 3D STI de ’OG se déroule selon les mémes étapes que pour les
données 3D. Le logiciel fournit alors des courbes de déformation longitudinale pour
chaque segment atrial en moyennant les valeurs obtenues en apicale 4 et 2 cavités, ainsi
qu’une courbe moyenne de strain longitudinal global pour I’OG dans son intégralité. Le
strain longitudinal global maximal correspond au pic de cette derniére courbe, a la fin

de la phase « réservoir » (annexe XI).
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METHODES

l. DESIGN DE I’ETUDE

Il s’agit d’une étude observationnelle monocentrique, longitudinale, a type de suivi de
cohorte, menée dans le service de cardiologie du CHU de Limoges, de mars 2011 a
juillet 2013, en partenariat avec le service d’hématologie clinique, et le centre national
de référence des « amyloses AL et autres maladies rares par dépots
d’immunoglobulines », coordonné par le Professeur JACCARD.

Les patients suivis dans le service d’hématologie clinique pour amylose AL cardiaque
sont adressés en cardiologie pour ETT, soit lors du diagnostic initial, soit lors du bilan
classique de suivi de la maladie. L’examen est réalise par le méme opérateur
expérimenté, qui réalise tout d’abord 1’examen échocardiographique de routine avec
mesure des parameétres classiques (incluant les données 2D de 1’OG), puis, apres accord
libre et éclairé du patient, les acquisitions nécessaires a la mesure des nouveaux
parametres 3D et 3D STI de I’OG. Apres vérification des critéres d’inclusion et
d’exclusion, les boucles 3D ainsi enregistrées, sont alors interprétées en vue de 1’étude.
Un groupe contrdle a été créé parmi des sujets sains indemnes de toute pathologie
cardio-vasculaire, recrutés au sein de 1’équipe médicale et paramédicale ou de patients
bénéficiant d’une ETT médicalement justifiée.

L’étude a été réalisée avec 1’approbation du comité éthique local et en accord avec la

déclaration d’Helsinki.

1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

I1. 1. CRITERES D’INCLUSION
Tous les patients, hommes et femmes de plus de 18 ans, suivis dans le service

d’hématologie clinique du CHU de Limoges pour une amylose systémique AL, prouvee

histologiquement, avec atteinte cardiaque confirmée selon le consensus du congres de
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Tours et stratifiée par la classification pronostique de la Mayo Clinic, sont inclus dans

I’étude, soit au diagnostic initial, soit lors du suivi classique de la maladie.

1. 1. CRITERES D’EXCLUSION

Les patients présentant une amylose AL localisée, sont exclus, de méme que ceux
atteints d’un autre type d’amylose (sénile, héréditaire).

Les valvulopathies séveres, définies par une insuffisance valvulaire dépassant la fuite
modérée ou une sténose valvulaire dépassant le grade moyennement serré, selon les
critéres retenus par I’ASE, qu’il s’agisse d’une atteinte mitrale, aortique, tricuspide, ou
pulmonaire, sont également considérées comme un critére d’exclusion.

Les sujets présentant une ACFA ou un rythme électro-entrainé par un stimulateur
cardiaque sur I’enregistrement ECG, lors de la réalisation de I’ETT, ne sont également
pas inclus.

Les patients ayant une échogénicité médiocre (obeses, insuffisants respiratoires) ou une
participation insuffisante (apnée impossible), ne permettant pas 1’acquisition des images

3D, sont aussi exclus.
Il. 111. DESCRIPTION DE LA POPULATION
Les données caractéristiques de la population sont obtenues a partir de la base de

données du centre de référence :

- données clinigues : sexe, age, indice de masse corporelle, facteurs de risque

cardiovasculaires (hypertension artérielle, diabete, dyslipidémie, tabagisme actif
ou sevre depuis moins de 3 ans), comorbidites (insuffisance rénale chronique,
cardiomyopathie ischémique, ACFA paroxystique), délai entre le diagnostic et
I’ETT, fréquence cardiaque, stade NYHA, nombre d’organes atteints par
I’amylose AL, présence d’une atteinte rénale,

- données biologigues : créatininémie, dosage des chaines Iégeres libres A FLC,

dosage des chaines lambda et kappa, troponines T, 1 ou hs, NT-proBNP ou BNP,

- données électrocardiographigues : présence d’un microvoltage,
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- données échocardiographigues 2D classigues : principales dimensions

cardiaques, fonction systolique et fonction diastolique du VG.

1. 1V. BIOMARQUEURS CARDIAQUES

La sévérité de I’atteinte cardiaque dans I’amylose systémique AL est stratifiée selon la
classification pronostique de la Mayo Clinic, en fonction des taux de NT-proBNP (ou
BNP) et de troponines (T, I, ou hs). Les valeurs seuils retenues ont été énumérées lors
de la description du « staging » en introduction. Les patients sont ainsi divisés en 3
stades de sévérité croissante.

Les tests biologiques sont réalisés au moment de la réalisation de ’ETT (délai
maximum de 48 heures).

Dans tous les cas, 1’échocardiographiste ignore le stade de gravité de la maladie lors de

la réalisation de I’examen et de I’interprétation des images.

1. V. DONNEES ECHOCARDIOGRAPHIQUES 2D CLASSIQUES

L’examen échocardiographique 2D de routine est réalis¢ a 1’inclusion des patients, juste
avant I’acquisition des images 3D, par 1’opérateur principal de I’étude, sur le méme
appareil échocardiographique que pour le RT3DE, mais au moyen de la sonde
matricielle 2D. Les mesures sont effectuées selon les recommandations de I’ASE
(52)(64). Elles concernent :

- Les principales dimensions cardiagues : diameétres télédiastolique et

télésystolique du VG ; septum interventriculaire ; paroi postérieure ; volumes
télédiastolique et télésystolique du VG ; masse ventriculaire gauche ;
épanchement péricardique.

- La fonction systoligue du VG : FEVG ; débit cardiague ; intégrale temps vitesse

sous-aortique ; onde S qui représente la vitesse de raccourcissement des fibres
longitudinales.

- Lafonction diastoligue du VG : rapport E/A ; TDE ; ratio E/E’ ; pression

artérielle pulmonaire systolique.
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I11. OBJECTIFS DE I’ETUDE

I11. I. GENERALITES

Les données échocardiographiques, classiques et nouvelles, sont réalisées sur une

machine « Artida 4D, Toshiba Medical System, Tustin, CA », mise en service en 2011.

Les opérateurs sont respectivement :

- le Professeur Dania MOHTY (DM), dans le service de cardiologie du CHU de
Limoges, pour la réalisation de I’examen échocardiographique 2D classique,
I’acquisition des images 3D et leur interprétation en tant qu’opérateur principal

- Frédérique WITTMER (FW), ingénieur et responsable des applications
cardiologiques a Toshiba Medical System France, en tant que ptme
échocardiographiste expérimenté dans la technique 3D,

- Vincent PETITALOT (VP), interne de spécialité dans le service de cardiologie
du CHU de Limoges, en tant qu’échocardiographiste novice dans la technique
3D.

1. 1. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL :
DONNEES ECHOCARDIOGRAPHIQUES 3D ET 3D STI DE L’OG

L’objectif principal de I’étude est d’évaluer, au moyen des nouvelles techniques

échocardiographiques RT3DE et 3D STI, la taille et la fonction de 1’OG, dans I’amylose

AL avec atteinte cardiaque, et leur relation avec la classification pronostique de la Mayo

Clinic.

L’acquisition des images 3D est réalisée par 1’opérateur principal DM, au moyen d’une

sonde 3D « Toshiba Artida Medical System » (PST-25 SX, 2.5 MHz), selon la

démarche decrite dans le chapitre précédent. Les boucles sont alors enregistrées dans la

mémoire de ’appareil, permettant leur interprétation a distance.
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1. 111. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

a. Données échocardiographiques 2D de I’OG
Le premier objectif secondaire de I’étude est d’évaluer la taille de I’OG dans I’amylose
AL avec atteinte cardiaque, au moyen des parametres échocardiographiques 2D
classiques, avec analyse, comme pour 1’objectif principal, de sa relation avec la
classification pronostique de la Mayo Clinic.
Ces données sont obtenues par échographie 2D classique sur la méme machine « Artida
4D, Toshiba Medical System, Tustin, CA », mais avec la sonde matricielle 2D (PST —
30 BT, 3 MHz), par I’opérateur principal DM.
Deux parameétres particuliers ont été étudiés, a savoir le diamétre antéro-postérieur de
I’OG, et le volume maximal 2D de I’OG, selon les techniques décrites précédemment.
Pour le volume maximal, la méthode Simpson biplan, recommandée par I’ASE, a été

choisie (annexe X).

b. Fonction diastolique et rapport E/A
Les données échocardiographiques 2D et 3D de I’0OG dans I’amylose AL avec atteinte
cardiaque, seront comparées aux différents grades de la fonction diastolique des
patients, symbolisés par le ratio E/A, en distinguant les 3 groupes caractéristiques de la
classification d’ Appleton décrite en introduction.
Le groupe | concerne les patients avec un rapport E/A strictement inférieur a 1 avec une
onde E <50cm/s ; le groupe Il ceux avec un rapport E/A compris entre 1 et 2, ou
inférieur a 1 mais avec une onde E >50cm/s ; et le groupe 11 ceux avec un rapport E/A

supérieur ou égal a 2.

c. Impact pronostique de la taille de I’OG
L’impact pronostique des principales données échocardiographiques de 1’0OG sera
étudié dans les objectifs secondaires du projet, par la réalisation de courbes de survie.
Les valeurs seuils retenues pour séparer les données 2D seront celles classiqguement
utilisées dans la littérature. Pour les données 3D, devant 1’absence de référence, nous

choisirons la valeur médiane observée dans la population de 1’étude.
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Une analyse univariée sera réalisée, afin d’évaluer 1’association entre la survie globale
et les principaux facteurs cliniques, biologiques, électrocardiographiques, ou
échocardiographiques, observés dans la population de 1’étude, et reconnus dans la
littérature comme ayant un impact sur la survie dans 1’amylose AL.
Une analyse multivariée sera ensuite effectuée, dans laquelle les paramétres de I’'OG
jugés les plus pertinents seront testés dans des modeles successifs, en ajustant pour
toutes les variables qui étaient significatives en univarié.
3 critéres feront 1’objet d’une attention toute particuliére :

- lafraction de vidange totale de 1’OG,

- le 3D strain longitudinal de I’OG,

- le volume maximal 3D de I’OG.

d. Validité des nouvelles techniques 3D et 3D STI
Enfin, un certain nombre de patients, choisis au hasard, bénéficiera d’une deuxiéme
analyse de leurs données échocardiographiques, a partir des boucles 3D de I’OG
enregistrées dans 1’appareil par 1’opérateur principal DM, afin d’étudier la
reproductibilité de ces nouvelles techniques :
- Variabilité intra-observateur avec une 2°™ analyse réalisée par I’opérateur
principal : DM,
- Variabilité inter-observateur avec un 2°™ échocardiographiste expérimenté dans
la technique 3D : FW,
- Variabilité inter-observateur avec un 2°™ échocardiographiste novice dans la
technique 3D : VP.
Lors de toutes les analyses, les opérateurs ignorent le stade de gravité de la Mayo Clinic
de I’atteinte cardiaque du patient, et ne connaissent pas les valeurs retrouvées par leurs

collégues.

Nous étudierons également la corrélation entre les mesures 2D et 3D pour le volume

maximal et le volume maximal indexé de 1’OG.
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IV. ANALYSES STATISTIQUES

Les variables quantitatives sont exprimées en tant qu’effectifs, moyenne + déviation
standard, et comparées en utilisant un test 1-Anova ou test de Student.
Les variables qualitatives sont exprimées en tant que pourcentages, et comparées en

utilisant soit un test du chi2, soit un test de Fisher selon les cas.

La survie globale est calculée a partir de la date de ’ETT jusqu’a la date soit du déces
du patient, soit de la fin du suivi de I’étude. Les courbes de survie sont obtenues par la

méthode Kaplan-Meyer, puis comparées par 1’utilisation de tests log-Rank.

Les analyses univariée et multivariée sont réalisées grace au modele a risque
proportionnel de Cox. Les résultats sont rapportés selon un risque relatif avec un

intervalle de confiance a 95%.

La comparaison des mesures de 1’OG entre les techniques 2D et 3D, et la
reproductibilité des mesures obtenues par les différents opérateurs, sont évaluées par
ajustement bivarié, a partir de coefficients de corrélation en calculant la moyenne et la

déviation standard de la différence entre les différentes données.
Pour tous les tests statistiques, une valeur de p < 0.05 est considérée comme
statistiquement significative ; une valeur de p < 0,1 est considérée comme une tendance

a la significativité.

Les analyses statistiques sont réalisées avec le logiciel IMP 10.0 (SAS, Cary, NYC).

L’étude est réalisée en intention de traiter.
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RESULTATS

l. POPULATION DE I’ETUDE

I. 1. GENERALITES

Entre mars 2011 et juillet 2013, 83 patients présentant une amylose systémique AL ont
bénéficié d’une ETT réalisée par le Professeur Dania MOHTY (figure I).

FIGURE I : Description de la population de I’étude.

83 patients atteints

. . d’amylose AL
Patients indemnes - _
de toute pathologie l 15 patients exclus :
cardio-vasculaire : - g amy:oses ?on IAL
- 12 staff médical ou ETT 2D et RT3DE | - amyloses localisees
paramédical © - 2 valvulopathies
- 3 amyloses l -1ACFA
localisées - 2 échogénicité
- 9 autres causes 68 patients atteints médiocre
d'amylose AL inclus -4 manques de
l données

Groupe 1 1 l

contréle Stade 1 Stade 2 Stade 3

n=24 n=13 n=28 n=27

ETT : échocardiographie trans-thoracique ; 2D : bidimensionnel ; RT3DE :
échographie tridimensionnelle temps réel ; ACFA : arythmie compléte par fibrillation
atriale.

15 sujets n’ont pas été inclus dans le projet car ils ne Vérifiaient pas les critéres
d’inclusion ou d’exclusion :
- 3sesont révélés ne pas étre des amyloses AL (une amylose sénile, une amylose
AA et une amylose héréditaire),

- 3se sont révélés étre des amyloses localisées,
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2 en raison d’une valvulopathie sévere (1 rétrécissement aortique serré, 1
insuffisance mitrale moyenne) découverte a I’ETT,

1 en raison d’une ACFA présente a ’ECG au moment de 1’examen,

2 en raison d’une échogénicité médiocre, ne permettant pas une analyse fiable
des données 3D,

4 en raison d’informations manquantes que ce soit au niveau des données 2D ou
3D.

Le groupe final concerne ainsi 68 patients (figure I1) :

40%

Stade de la Mayo Clinic [l | B o

13 sont dans le groupe « stade | » de la Mayo Clinic, ne présentant pas d’atteinte
cardiaque ou une atteinte minime (19%),

28 appartiennent au groupe « stade Il » avec une atteinte intermédiaire (41%),
27 ont une atteinte cardiaque sévere et appartiennent au groupe « stade 111 »
(40%).

FIGURE Il : Répartition de la
population selon la
classification pronostique de la
Mayo Clinic.

I. 11. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Les principales caractéristiques cliniques, biologiques, et électrocardiographiques de la

population de I’étude sont résumées dans le tableau I.
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L’age moyen des patients est de 67 + 10 ans [40-85], avec une lIégere prédominance
masculine (59 % sont des hommes).

28% des patients sont hypertendus ; 19% sont suivis pour dyslipidémie ; tandis que les
autres facteurs de risque cardio-vasculaires sont peu présents.

L’insuffisance rénale chronique est présente dans 47% des cas avec une créatininémie
moyenne de 161 + 167 umol/L. Les antécédents de cardiomyopathie ischémique sont
peu fréquents. A noter que 15% des patients étaient connus pour avoir une ACFA
paroxystique.

La maladie initiale a 1’origine de 1’amylose AL est une MGUS dans 53% des cas, un
myélome de stade | dans 35% des cas et une autre cause dans 12% des cas (3 maladies
de Waldenstréom, 1 lymphome). On note une prédominance des amyloses AL a chaine
lambda (62%).

Le diagnostic histologique est effectué sur une biopsie des glandes salivaires accessoires
dans 18 cas (27%), une biopsie rénale dans 20 cas (29%), une biopsie cutanée dans 4
cas (6%), une biopsie hépatique dans 5 cas (7%), ou autres dans 21 cas (31%) (dont 5
biopsies nerveuses, 8 biopsies digestives, 1 biopsie myocardique, 1 biopsie de rate, 1
biopsie ostéo-médullaire).

L’atteinte cardiaque isolée est rare avec 33 patients présentant une atteinte d’au moins 3
organes (49%), et 44 une atteinte rénale (65%).

La majorité des ETT sont réalisées chez un patient stable sur le plan cardiaque avec 32
patients présentant un score NYHA a | (47%), 24 a 11 (35%), 10 a lll (15%), et 2a IV
(3%).

L’ETT est réalisée en moyenne 28 mois [0-155] aprés le diagnostic d’amylose AL. Sept
patients ont bénéficié de leur ETT le jour du diagnostic (10%).

Le suivi moyen des patients a partir de la réalisation de ’ETT est de 11 mois [0,3-28].

10 patients sont décédés durant le suivi de 1’étude (15%).
I. 111. COMPARAISON DES 3 GROUPES
Les principales caracteéristiques cliniques, biologiques et électrocardiographiques des 3

stades de la classification pronostique de la Mayo Clinic sont présentées dans le tableau
l.
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Il n’y a pas de différence significative entre les 3 groupes de 1’étude, concernant les
principales caractéristiques démographiques, que ce soit pour 1’age, le sexe, les facteurs
de risque cardio-vasculaire, les comorbidités associées, ou encore les autres atteintes
d’organes.

A noter cependant un taux plus élevé d’insuffisance rénale chronique dans le stade IlI
de la Mayo Clinic de fagon significative (74% contre 31% dans le groupe I, p=0,007 ; et
29% dans le groupe 1, p=0,0005), et un pourcentage de chaines lambda inférieur dans
le stade 1 (31% contre 75% dans le groupe I1, p=0,007 ; et 63% dans le groupe IlI,
p=0,05).

Les patients en stade I11 ont un score NYHA plus élevé que les autres groupes de fagon
significative.

Enfin, la durée de suivi est plus courte dans le stade I11 de la Mayo Clinic avec un suivi
moyen de 7 = 5 mois, contre 12 + 7 mois dans le groupe | (p=0,02) et 14 £ 8 mois dans
le groupe 11 (p=0,0005).

I. IV. GROUPE CONTROLE

24 sujets, indemnes de toute pathologie cardiaque, ont bénéficié d’une ETT également
réalisée par le Professeur MOHTY, et constituent le groupe contréle :

- 12 font parti du staff médical ou paramédical,

- 12 onteu une ETT médicalement justifiée pour une autre cause, qui s’est révelee

étre strictement normale (3 amyloses localisées).

Les caractéristiques du groupe controle sont explicitées dans le tableau II.
L’age moyen des sujets controles est de 63 + 8 années [52-77]. 54% sont des hommes.
Par définition, les sujets témoins sont indemnes de toute pathologie cardio-vasculaire.
Il n’y a pas de différence significative entre le groupe controle et la population de
patients atteints d’amylose AL, concernant les principales caractéristiques

démographiques.

66



I. V. DONNEES ECHOCARDIOGRAPHIQUES 2D CLASSIQUES

Les principales données échocardiographiques 2D classiques retrouvées dans la
population de I’étude, dans les 3 stades de la Mayo Clinic, et dans le groupe contréle,

sont présentées dans le tableau I11.

a. Principales dimensions cardiaques
Les patients présentant une amylose AL ont des diamétres et des volumes
télésystoliques et télédiastoliques du VG similaires a ceux du groupe contréle, et ce quel
que soit le stade de la Mayo Clinic.
En revanche, les parois cardiaques (septum interventriculaire et paroi postérieure) sont
significativement plus épaisses, et la masse ventriculaire gauche plus elevée dans
I’amylose AL par rapport au groupe controle (respectivement 14mm vs 9mm ; 13mm vs
9mm ; 137g/m? vs 90g/m?), et également de facon significative proportionnellement &
I’atteinte cardiaque entre les différents stades de la classification pronostique de la

Mayo Clinic.

b. Fonction systolique du VG
La FEVG n’est pas significativement altérée dans I’amylose AL, que ce soit en
comparaison avec le groupe contréle (60% vs 62%), ou en fonction du degré d’atteinte
cardiaque.
En revanche, I’onde S obtenue en DTI apparait altérée de fagon significative dans
I’amylose AL par rapport au groupe témoin (7cm/s vs 11cm/s), et de fagon
proportionnelle a I’atteinte cardiaque avec un abaissement statistiquement significatif
entre le groupe I11 et le groupe Il (6cm/s vs 7cm/s, p=0,05), et entre le groupe Il et le

groupe | (6cm/s vs 9cm/s, p=0,002).

c. Fonction diastolique du VG
Les patients atteints d’amylose AL ont un rapport E/A significativement plus élevé que
ceux du groupe contréle (1,7 contre 0,96). Concernant les différents groupes de la Mayo
Clinic, le stade | a un ratio E/A significativement plus faible que les 2 autres groupes
(0,83 contre 1,9 pour le stade I1, p=0,003 ; et 1,8 pour le stade 111, p=0,01).
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Le rapport E/E’ suit les mémes différences statistiquement significatives que le ratio
E/A, que ce soit entre les différents groupes de la Mayo Clinic (8 pour le stade | contre
14 pour le stade 11, p=0,004 ; et 16 pour le stade 111, p=0,0004) ou comparativement au
groupe controle (14 vs 6).

La pression artérielle pulmonaire systolique est significativement plus élevée dans
I’amylose AL par rapport au groupe contrdle (37mmHg vs 29mmHg), dans le groupe 111
par rapport au groupe | (40mmHg vs 28mmHg, p=0,0012), et dans le groupe Il par
rapport au groupe I (38mmHg vs 28mmHg, p=0,006).
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TABLEAU I : Caractéristiques démographiques de la population de I’é¢tude.

Variables Patients MC Stade MC Stade MC Stade p-value

Amylose 1 (n=13) Il (n=28) 11 (n=27)

AL (n=68)
Données cliniques
Age, années 67 £10 63+ 10 67 £10 68 £ 10 0,23
Sexe masculin, % 59 69 50 63 0,45
IMC, kg/m? 24 £ 4 24+3 23+4 24+3 0,50
Diabete, % 4 8 4 4 0,82
Hypertension artérielle, % 28 23 29 30 0,91
Tabagisme, % 7 8 7 7 0,99
Dyslipidémie, % 19 23 18 19 0,92
CMI, % 9 8 11 7 0,90
IRC, % 47 31 29 4%y 0,0009
ACFA paroxystique, % 15 8 14 19 0,67
Stade NYHA >III, % 18 0 7 37* 0,0002
Temps diagnostic/ETT, mois 28 £34 24 £ 34 32+33 26 £ 36 0,67
Temps de suivi apres ETT, mois 11 %7 12+7 14+8 7 + 5%F 0,002
Fréquence cardiaque, bpm 81+17 81+16 81+18 82+18 0,94
Microvoltage, % 35 31 39 33 0,84
Atteinte d’organes >3, % 49 46 S7 41 0,48
Atteinte rénale, % 65 69 54 74 0,27
Données biologiques
Créatininémie, umol/L 161+167 9734 110490 245+226*1 0,002
A FLC, mg/L 1244220  72+137 140+243 1324231 0,65
Chaine Lambda, % 62 31 75* 63* 0,02

* différence significative (p<0,05) par rapport au stade | de la MC.
t différence significative (p<0,05) par rapport au stade II de la MC.

CMI : cardiomyopathie ischémique ; IRC : insuffisance rénale chronique ; IMC : indice de masse corporelle ;
ETT : échocardiographie trans-thoracique ; MC : Mayo Clinic ; NYHA : New-York Heart Association ;

A FLC: delta free light chain ; ACFA : arythmie compléte par fibrillation atriale ; bpm : battements par minute.

TABLEAU II : Caractéristiques démographiques du groupe controle.

Variables Patients Groupe contr6le p-value
Amylose AL (n=24)
(n=68)
Données cliniques
Age, années 67 +10 63+8 0,1
Sexe masculin, % 59 54 0,70
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TABLEAU 111 : Principales données échocardiographiques 2D classiques observées
dans la population de 1’étude, dans le groupe contr6le, et dans chaque stade de la Mayo

Clinic.
Variables Groupe Amylose MC MC MC p-value

controle AL stade | stade 11 stade 111

(n=24) (n=68) (n=13) (n=28) (n=27)
DTDVG, mm 45 43 45 43 43 0,16
DTSVG, mm 28 28 27 26 307 0,04
VTDVG, mL 86 77 72 78 78 0,35
VTSVG, mL 32 32 29 32 33 0,79
FEVG, % 62 60 64 60 59 0,26
SIV, mm 9 14* 11* 14%*+ 16%*+; <0,0001
PP, mm 9 13* 12* 14%*+ 15%+¢ <0,0001
MVG, g/m® 90 137* 99 126*+ 166*+;  <0,0001
ITV sao, cm 22 24 44* 21% 18+ 0,01
Débit, L/min ) 5,8 6,5* 6,3* 5,071 0,02
Rapport E/A 0,96 1,7* 0,83 1,9%¢ 1,8%% 0,001
TDE, ms 199 197 214 190 195 0,60
Rapport E/E’ 6 14* 8 14* 16*+ <0,0001
Onde S, cm/s 11 7 9 7 6%+ <0,0001
PAPS, mmHg 29 37* 28 38* 40* 0,0002
Epanchement 0 1,5* 0,08 2,4%+ 1,3 0,03

péricardique, mm

*différence significative (p<0.05) par rapport au groupe contrdle.
tdifférence significative (p<0.05) par rapport au stade | de la MC.
idifférence significative (p<0.05) par rapport au stade Il de la MC.

VG : ventricule gauche ; DTDVG : diamétre télédiastolique du VG ; DTSVG : diamétre télésystolique du VG ;
VTDVG : volume télédiastolique du VG ; VTSVG : volume télésystolique du VG ; FEVG : fraction d’éjection
du VG ; SIV : septum interventriculaire ; PP : paroi postérieure ; MVG : masse ventriculaire gauche ; PAPS :
pression artérielle pulmonaire systolique ; ITV sao : intégrale temps vitesse sous-aortique ; TDE : temps de
décélération ; MC : Mayo Clinic.
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1. CARACTERISTIQUES ECHOCARDIOGRAPHIQUES DE
L’OG

Il. . ECHOCARDIOGRAPHIE 3D DE L’OG

Les principales données échocardiographiques 3D de 1’OG, observées dans la
population de 1’étude, dans les 3 stades de la Mayo Clinic, et dans le groupe contréle,

sont présentées dans le tableau 1V.

a. Volumes 3D de I’'OG
Le volume 3D maximal de I’OG, le volume 3D minimal de 1’OG, et le volume 3D pré-
A de I’OG, qu’ils soient indexés ou non a la surface corporelle sont significativement
plus élevés dans I’amylose AL que dans le groupe controle (respectivement 37mL /m?
vs 24mL/m? ; 28mL/m? vs 13mL/m? ; 33mL/m? vs 19mL/m?). Cette augmentation
s’effectue de facon significative et progressive en fonction de la gravité de I’atteinte

cardiaque entre chaque stade de la Mayo Clinic (figure II).

b. Fonction atriale gauche
La fraction de vidange totale et la fraction d’éjection active de I’OG sont altérées de
facon significative entre I’amylose AL et le groupe controle (respectivement 30% Vs
47% ; et 20% vs 33%), et de facon proportionnelle entre chaque stade de la
classification pronostique de la Mayo Clinic (figure I11).
L’index d’expansion suit exactement la méme évolution (51% dans le groupe amylose
AL vs 96% dans le groupe contréle ; et 79% dans le stade I, 55% dans le stade I, et
33% dans le stade I11) (figure I11).
En revanche, si la fraction de vidange passive est significativement plus altérée dans
I’amylose AL par rapport au groupe témoin (14% vs 21%), il n’en est pas de méme pour
les différents stades de la Mayo Clinic, pour lesquels seule la différence entre les stades

I11 et I est significative (figure 111).
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c. 3D 8Tl de I’'OG
Le 3D strain longitudinal maximal de I’OG est altéré de facon significative entre
I’amylose AL et le groupe contréle (16% vs 29%), et entre chaque groupe de la
classification pronostique de la Mayo Clinic, en dehors de la différence entre les stades |
et Il (figure I11).

1. II. ECHOCARDIOGRAPHIE 2D DE L’OG

Les principales données échocardiographiques 2D de 1I’OG, observées dans la
population générale de 1’étude, dans les 3 stades de la Mayo Clinic, et dans le groupe

contréle, sont présentées dans le tableau IV.

a. Diameétre antéro-postérieur de I’OG
Le diamétre de I’OG ne varie pas de fagon significative entre la population amylose AL
et le groupe contrdle (41mm vs 40mm), méme s’il existe une augmentation significative
de taille entre les stades Il et | (41mm vs 34mm, p=0,01), et les stades Il et I (44mm vs
34mm, p=0,0009) (figure I11).

b. Volume maximal 2D de I’OG
Le volume maximal 2D de I’OG est statistiquement augment¢, qu’il soit index¢ a la
surface corporelle ou non, entre la population amylose AL et le groupe témoin (58mL
vs 35mL), et de facon proportionnelle a la sévérité de ’atteinte cardiaque entre chaque

groupe de la classification pronostique de la Mayo Clinic (figure 111).

I1. ITI. DONNEES ECHOCARDIOGRAPHIQUES 2D ET 3D DE L’OG EN
FONCTION DU RAPPORT E/A

La relation entre les données échocardiographiques 2D et 3D de 1’OG, et le rapport E/A
est présentée dans le tableau V.

Concernant les données 2D, le diamétre antéro-postérieur et le volume maximal de
I’OG, qu’il soit indexé ou non a la surface corporelle, sont augmentés de fagon

significative en fonction du ratio E/A.
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Concernant les données 3D, les volumes maximal, minimal, et pré-A, qu’ils soient
indexés ou non a la surface corporelle, sont augmentés de facon significative en
fonction du rapport E/A. Le tLAEF, le aLAEF, le 3D STI et I’index d’expansion de

1’0OG sont tous altérés de fagon significative en fonction du ratio E/A.
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TABLEAU 1V : Principales données échocardiographiques 2D et 3D de ’OG
observées dans la population de 1’étude, dans le groupe contréle, et dans chaque stade
de la Mayo Clinic.

Variables Groupe Amylose Stade | Stade Il Stade Il p-value
contréle AL (n=13) (n=28) (n=27)
(n=24) (n=68)
Diamétre OG, mm 40 41 34 41+ 44+ 0,0085
LAVmax 2D, mL 35 58* 38 53*+ T1%43 <0,0001
LAVmax 2D indexé, 20 33* 20 31*% 40*+1 <0,0001
mL/m?
LAVmax 3D, mL 42 66> 44 62*+ 81*+1 <0,0001
LAVmax 3D indexé, 24 37* 23 35%+ 46*11 <0,0001
mL/m?
LAVmin 3D, mL 23 48* 25 43*1 65*11 <0,0001
LAVmin 3D indexé, 13 28* 13 25*+ 37*1% <0,0001
mL/m?
LAVpreA 3D, mL 34 57* 36 54*+ T1%43 <0,0001
LAVpreA 3D indexé, 19 33* 19 31*+ 41*%+ <0,0001
mL/m?
tLAEV, mL 19 17 18 18 15 0,29
tLAEF, % 47 30* 43 32% 22%%1 <0,0001
Index d’expansion, % 96 51* 79 55*% 33*+1 <0,0001
pLAEV, mL 8 8 7 8 8 0,87
pPLAEF, % 21 14* 18 14* 12*+ 0,0003
aLAEV, mL 11 9 11 10 T 0,04
aLAEF, % 33 20* 31 22%% 12%+1 <0,0001
3D strain long, % 29 16* 21* 18* 11*% <0,0001

*différence significative (p<0.05) par rapport au groupe controle.
tdifférence significative (p<0.05) par rapport au stade | de la MC.
idifférence significative (p<0.05) par rapport au stade Il de la MC.

OG : Oreillette Gauche ; 2D : bidimensionnel ; 3D : tridimensionnel ; MC : Mayo Clinic ; 2D : bidimensionnel ;
3D : tridimensionnel ; LAVmax : volume maximal de I’OG ; LAVmIn : volume minimal de I’OG ; LAVpreA :
volume pré-onde A de I’OG ; tLAEV/LAEEF : volume/fraction de vidange totale de I'OG ;

PLAEV/LAEF : volume/fraction de vidange passive de ’OG ; aLAEV/LAEF : volume/fraction d’éjection active
de ’OG ; MC : Mayo Clinic ; 3D strain long : 3D strain longitudinal de I’OG.
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FIGURE Il : Principaux paramétres échocardiographiques 2D et 3D de I’'OG
en fonction de la classification pronostique de la Mayo Clinic.

p =0,0009 p < 0,0001
[ : \ [ : \
p =0,01 p=0,30 p=002 p=0,001
| 1 I l | f 1 | 1 |
Diamétre OG, mm 80 2D LAVmax, mL "t
53
60
%0 40 41 44 35 38
40 34 40
0 0
Groupe Stadel Stadell Stade lll Groupe Stadel Stadell Stade lll
controle contrle
p < 0,0001 p =0,0001
( : \ [ : \
p=0,02 p=0,002 p=004 p=0,02
l ] | : \ : | ] \
100 3D LAVmax, mL 81 1201 96 Index d'expansion, %
80 62 100 79
80
55
60 42 44 €0 N
20 20
0 0
Groupe Stadel Stadell Stade IlI Groupe Stadel Stadell Stadelll
controle controle
p <0,0001 p < 0,0001
J J
( ) ( )
p=0,01 p=0,0001 p=001 p=0,002
l J l I
) * ) \
80 3D LAVmin, mL 65 80 3D LAVpreA, mL 't
54
60 43 60 u o
40 93 o5, 40
i B a0
0 0
Groupe Stadel Stadell Stadelll Groupe Stadel Stadell Stadelll
controle contrdle

75
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OG : oreillette gauche ; LAVmax : volume maximal de I’OG ; LAVmin : volume minimal de
[’OG ; LAVpreA : volume pré-4 de I'OG ; 2D : bidimensionnel ; 3D : tridimensionnel ;

tLAEF : fraction de vidange totale de I’OG ; pLAEF : fraction de vidange passive de ['OG ;

aLAEF : fraction d’éjection active de 1’OG ; 3D strain long : 3D strain longitudinal de
I’0G.
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TABLEAU V : Principales données échocardiographiques 2D et 3D de I’OG en
fonction du rapport E/A.

Variables I:E/IA<L 1l:E/A III: E/A>2 p-value
entrelet2
Diamétre OG, mm 36 42+ 47*+ <0,0001
LAVmax 2D, mL 44 61* 774 <0,0001
LAVmax 2D indexé, 25 35+ 43*+ <0,0001
mL/m?
LAVmax 3D, mL 51 70* 88*+ <0,0001
LAVmax 3D indexé, 29 40~ 50*+ <0,0001
mL/m?
LAVmin 3D, mL 31 52* T7*+ <0,0001
LAVmin 3D indexé, 17 29* 43*+ <0,0001
mL/m2
LAVpreA 3D, mL 44 59* 81*+ <0,0001
LAVpreA 3D indexé, 25 34+ 46*+ <0,0001
mL/m?
tLAEV, mL 20 18 11*4 0,0013
tLAEF, % 42 29* 12%4 <0,0001
Index d’expansion, % 76 44+ 15*+ <0,0001
pLAEV, mL 7 10 7 0,07
pLAEF, % 15 16 8t 0,0009
aLAEV, mL 13 8* 4> <0,0001
aLAEF, % 31 16* 5y <0,0001
3D strain long, % 21 15+ T*f <0,0001

*différence significative (p<0.05) par rapport au groupe .
tdifférence significative (p<0.05) par rapport au groupe II.

OG : Oreillette Gauche ; 2D : bidimensionnel ; 3D : tridimensionnel ; LAVmax : volume maximal
de I’OG ; LAVmin : volume minimal de ’OG ; LAVpreA : volume pré-onde A de I’'OG ;
tLAEV/LAEF : volume/fraction de vidange totale de I’OG ; pLAEV/LAEF : volume/fraction de
vidange passive de I’OG ; aLAEV/LAEF : volume/fraction d’éjection active de I’OG ; MC : Mayo
Clinic ; 3D strain long : 3D strain longitudinal de I’OG.



1.  IMPACT PRONOSTIQUE DE L’OG

I11. I. GENERALITES

10 déces sont survenus durant 1’étude (15%) :
- 0dans le groupe stade | (0%),
- 2 dans le groupe stade Il (7%),
- 8 dans le groupe stade 111 (30%).

Le taux de survie globale a 2 ans est évalué a 83 + 5%.
I11. 1. COURBES DE SURVIE

Les courbes de survie de la population amylose AL en fonction des principaux

parametres échocardiographiques 3D de 1’OG sont présentées dans la figure 1V.

Concernant les paramétres 2D, un volume maximal indexé >34mL/m? est associé a un
pronostic plus sombre de la maladie de fagon significative (64 £ 11% de survie a 2 ans
vs 95 + 3%, p=0,004)

Concernant les paramétres 3D, un volume maximal indexé >37mL/m? (72 + 9% de
survie a 2 ans vs 94 £ 4%, p=0,05), un 3D STI <14% (71 + 11% vs 94 + 4%, p=0,04), et
une tLAEF <30% (70 = 9% vs 97 *+ 3%, p=0,008) sont associés a un taux de mortalité
significativement plus élevé.

1. 111. ANALYSE UNIVARIEE

Les résultats de I’analyse univariée concernant les principaux parametres

démographiques et échocardiographiques sont presentés dans le tableau VI.
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a. Parametres échocardiographiques 3D de I’OG
Les facteurs prédictifs de survie dans I’amylose AL avec atteinte cardiaque, en analyse
univariée sont le volume maximal de I’OG (p=0,04), le volume pré-A de ’OG (p=0,03),
la tLAEF (p=0,005), la aLAEF (p=0,003), et le 3D strain de I’OG (p=0,03).

b. Paramétres échocardiographiques 2D de I’OG
Les facteurs prédictifs de survie dans I’amylose AL avec atteinte cardiaque, en analyse

univariée sont le volume maximal de I’OG (p=0,002).

c. Paramétres échocardiographiques 2D classiques
Les facteurs prédictifs de survie dans I’amylose AL avec atteinte cardiaque, en analyse
univariée sont le septum interventriculaire (p=0,037), la pression artérielle pulmonaire

systolique (p=0,016), et I’intégrale temps vitesse sous-aortique (p=0,001).

d. Principaux parameétres démographiques
Les facteurs prédictifs de survie dans I’amylose AL avec atteinte cardiaque, en analyse
univariée sont I’age (p=0,02), I’insuffisance rénale chronique (p=0,03), le stade NYHA
>I1I (p=0,04), le dosage des chaines lambda (p=0,04) et le dosage des chaines légeres
libres (p=0,03).

I11. IV. ANALYSE MULTIVARIEE

Les résultats de 1’analyse multivariée concernant les principaux parameétres testés sont

présentés dans le tableau VII.

Les 3 paramétres étudiés en analyse multivariée sont la fraction de vidange totale de
I’OG, le 3D strain longitudinal de I’OG, et le volume maximal 3D de I’OG. A noter
qu’ils sont tous significatifs en analyse univariée.

Pour chacun de ces parametres, nous avons testé, dans des modeles successifs, les
différents facteurs qui étaient prédictifs de survie de facon significative en analyse

univariée.
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Concernant la tLAEF, les résultats sont significatifs pour toutes les variables testées.

Le 3D STI de I’OG apparait significatif uniquement lorsqu’il est ajusté avec
I’insuffisance rénale chronique (RR de 0,93 ; 95% IC : 0,85-1,0004 ; p=0,05), le dosage
des chaines légeres libres (RR de 0,88 ; 95% IC : 0,77-0,98 ; p=0,03), ou la pression
artérielle pulmonaire systolique (RR de 0,90 ; 95% IC : 0,79-0,99 ; p=0,03), tandis
qu’avec les autres variables, les résultats n’atteignent pas la significativité.

En revanche, le 3D LAVmax ne ressort significatif avec aucune des variables testées

dans les différents modeéles en analyse multivariée.
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FIGURE 1V : Courbes de survie en fonction des principaux
parametres échocardiographiques 3D de I’OG.

Survie en fonction du 3D LAVmax indexé

1,0 11
1 0: 3D LAVmax indexé <37mL/m?
0,8
] 1: 3D LAVmax indexé >37mL/m?
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0,4+ p =0,05
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i -1
0,0 L L
0 5 10 15 20 25 30
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suivi et ETT (mois)

Survie en fonction du 3D strain long de ’OG
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OG : oreillette gauche ; Tps : temps ; ETT : échocardiographie trans-thoracique ; 2D :
bidimensionnel ; 3D : tridimensionnel ; LAVmMax : volume maximal de I’OG ; 3D strain
long : 3D strain longitudinal de [’OG ; tLAEF : fraction de vidange totale de I’OG.
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TABLEAU VI : Analyse univariée des principaux paramétres cliniques, biologiques,
électrocardiographiques, et échocardiographiques.

Variables RR 95% IC p
Données cliniques

Age 1,09 1,01-1,19 0,02
Sexe masculin 1,66 0,46-7,72 0,44
IMC 1,06 0,89-1,22 0,48
Hypertension artérielle 2,12 0,59-7,64 0,23
Dyslipidémie 1,83 0,39-6,58 0,40
CMmI 2,95 0,06-5,09 0,96
IRC 4,50 1,13-29,8 0,03
Stade NYHA >III 3,99 1,02-14,05 0,04
Microvoltage 2,90 0,83-11,3 0,09
Atteinte d’organes >3 1,10 0,30-3,99 0,88
Données biologiques

Créatininémie 1,00 0,995-1,003 0,9
AFLC 1,002 1,000-1,003 0,03
Chaine Lambda 1,002 1,00009-1,004 0,04
Données échocardiographiques

Diamétre OG 1,07 0,99-1,14 0,06
LAVmax 2D 1,03 1,01-1,05 0,002
LAVmax 3D 1,02 1,0007-1,05 0,04
LAVmin 3D 1,03 1,007-1,055 0,08
LAVpreA 3D 1,03 1,002-1,05 0,03
tLAEF 0,94 0,88-0,98 0,005
pLAEF 0,94 0,85-1,03 0,2
aLAEF 0,92 0,85-0,97 0,003
3D strain long 0,92 0,84-0,99 0,03
DTDVG 0,95 0,86-1,06 0,39
DTSVG 1,05 0,93-1,20 0,45
FEVG 0,96 0,89-1,03 0,24
SIvV 1,20 1,01-1,42 0,037
MVG 1,007 0,99-1,018 0,24
ITV sao 0,75 0,62-0,91 0,001
Débit cardiaque 1,02 0,74-1,32 0,87
Rapport E/A 1,22 0,78-1,73 0,34
Rapport E/E’ 1,001 0,90-1,077 0,97
PAPS 1,06 1,01-1,11 0,016
Epanchement péricardique 2,54 0,72-9,95 0,14

CMI : cardiomyopathie ischémique ; IRC : insuffisance rénale chronique ; IMC : indice de masse
corporelle ; NYHA : New-York Heart Association; A FLC: delta free light chain; OG: oreillette
gauche ; 2D : bidimensionnel ; 3D : tridimensionnel ; LAVmax/min/preA : volume maximal/minimal/pré-
Ade I’OG ; t/a/pLAEF : fraction de vidange totale/active/passive de I’OG ; VG : ventricule gauche ;
DTDVG/DTSVG : diametre télédiastolique/télésystolique du VG ; FEVG : fraction d’¢jection du VG ;
SIV : septum interventriculaire ; MVG : masse ventriculaire gauche ; PAPS: pression artérielle
pulmonaire systolique ; ITV sao: intégrale temps vitesse sous-aortique ; 3D strain long : 3D strain
longitudinal de I’OG.
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TABLEAU VII : Analyse multivariée des principaux facteurs prédictifs de mortalité.

tLAEF 3D strain long
Modeéles Variables RR 95% IC p Variables RR 95% IC p
Modele 1: Age 1,06 0,98-1,16 0,13 Age 1,08 0,999-1,18 0,05
tLAEF 0,95 0,89-0,99 0,03 3D strainlong 0,94  0,85-1,003 0,06
Modele2: IRC 3,53 0,86-23,76 0,08 IRC 391 0,96-26,07 0,06
tLAEF 0,94 0,89-0,98 0,01 3D strainlong 0,93 0,85-1,0004 0,05
Modéle 3: NYHA>III 2,14 0,51-8,60 0,28 NYHA>III 2,73 0,65-10,95 0,16
tLAEF 0,95 0,89-099 0,04 3D strainlong 0,94 0,85-1,02 0,14
Modéle4: AFLC 1,002 0,999-1,005 0,08 AFLC 1,002 0,999-1,004 0,09
tLAEF 0,93 0,87-0,98 0,01 3D strainlong 0,88 0,77-0,98 0,03
Modele5: SIV 1,11 0,91-1,33 0,29 SIv 1,13 094-136 0,11
tLAEF 0,95 0,89-0,99 0,03 3D strainlong 0,94 0,85-1,01 0,18
Modele 6 : 1TV sao 0,84 0,68-1,01 0,07 ITV sao 0,82 0,66-0,99 0,04
tLAEF 0,93 0,86-0,99 0,03 3D strainlong 0,91 0,80-1,01 0,09
Modéle 7 :  PAPS 1,02 0,96-1,08 0,49 PAPS 1,04 0,99-1,10 0,15
tLAEF 0,92 0,85-0,98 0,02 3D strainlong 0,90 0,79-0,99 0,03
3D LAVmax
Modeéles Variables RR 95% IC p
Modele 1 : Age 1,07 0,99-1,17 0,07
3D LAVmax 1,02 0,99-1,04 0,15
Modele 2 : IRC 3,50 0,81-2406 0,10
3D LAVmax 1,02 0,99-1,04 0,14
Modele 3 : NYHA>III 3,78 0,96-13,42 0,06
3D LAVmax 1,02  0,998-1,05 0,08 OG : oreillette gauche ; IRC insuffisance
Modéled:  AFLC 1,003 100021005 004 | [CraRCromae s NVEA; oW vork
3D LAVmax 103  0.998-1.06 0.07 ,EE\lrt s;ouanon, : chaines
Iégéres libres ; SIV : septum
Modele 5 : SIv 1,17 0,96-1,40 0,12 interventriculaire : ITV sao : intégrale
3D LAVmax 1,02 0,995-1,04 0,11 temps vitesse sous-aorticue ; PAPS :
Modéle 6 - ITV sa0 0.79 0.65-0.94 0.005 pression artérielle pulmonaire systolique ;
: ' T ! tLAEF : fraction de vidange totale de
8D LAVmax 1,02 0,998-1,05 0,08 I’0OG ; 3D strain long : 3D strain
Modele 7 : PAPS 1,06 0,999-1,12 0,052 longitudinal de I’OG ; 3D LAVmax :
3D LAVmax 1,02 0,997-1,05 0,08 Volume maximal 3D de I’OG.
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IV. VALIDITE DES NOUVELLES TECHNIQUES 3D ET 3D STI

IV. 1. COMPARAISON DES MESURES 2D ET 3D POUR LA TAILLE DE
L’OG

Les données présentant I’ajustement bivarié¢ du volume maximal de I’OG en 2D et 3D
sont présentées dans la figure V.

La corrélation entre les mesures 2D et 3D est de 83% a la fois pour le volume maximal
de I’OG, et pour le volume maximal indexé de I’OG. La mesure 2D tend a sous estimer
la valeur du volume de I’OG par comparaison avec la mesure 3D (-14mL pour LAVmax

et -7mL/m? pour LAVmax indexg).
IV. Il. VARIABILITE INTRA-OBSERVATEUR

16 patients choisis au hasard bénéficient d’une réinterprétation de leurs boucles 3D par
le méme opérateur (DM) :

- 3sujets du groupe contrble,

- 7 patients du groupe stade II,

- 6 patients du groupe stade I11.
Les résultats de la reproductibilité intra-observateur sont présentés dans le tableau VIII
et la figure VI.
La reproductibilité intra-observateur observée dans 1’étude est respectivement de 94%
pour le volume maximal (ou 96% pour le volume maximal indexé), 97% pour le volume
minimal, 97% pour le volume pré-A, 98% pour le 3D STI, et 94% pour la tLAEF.

IV. I1l. VARIABILITE INTER-OBSERVATEUR

a. Avec un observateur expérimenté
19 patients choisis au hasard bénéficient en aveugle d’une réinterprétation de leurs
boucles 3D par un ptme opérateur ayant une parfaite maitrise de la technique 3D (FW) :
- 1 sujet du groupe controle,

- 3 patients du groupe stade I,
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- 7 patients du groupe stade II,

- 8 patients du groupe stade I11.
Les résultats de la reproductibilité inter-observateur avec un second opérateur
expérimenté dans la technique 3D sont présentés dans le tableau VIII.
La reproductibilité inter-observateur observée dans 1’étude est respectivement de 97%
pour le volume maximal (ou 96% pour le volume maximal indexé), 94% pour le volume
minimal, 96% pour le volume pré-A, 89% pour le 3D STI, et 94% pour la tLAEF.

b. Avec un observateur novice

62 patients choisis au hasard bénéficient en aveugle d’une réinterprétation de leurs
boucles 3D par un ptme opérateur novice dans la technique 3D (VP) :

- 15 sujets du groupe contréle,

- 9 patients du groupe stade I,

- 20 patients du groupe stade II,

- 18 patients du groupe stade Il11.
Les résultats de la reproductibilité inter-observateur avec un second opérateur novice
dans la technique 3D sont presentés dans le tableau V111 et la figure VII.
La reproductibilité inter-observateur observée dans 1’étude est respectivement de 97%
pour le volume maximal (ou 97% pour le volume maximal indexé), 97% pour le volume
minimal, 97% pour le volume pré-A, 88% pour le 3D STI, et 88% pour la tLAEF.
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TABLEAU VI11 : Etude de la reproductibilité de la technique 3D.

Reproductibilité Reproductibilité Reproductibilité
intra-observateur  inter-observateur inter-observateur
avec un avec un
observateur observateur novice
expérimenté

3D LAVmax 94% 97% 97%
3D LAVmax indexé 96% 96% 97%
3D LAVmin 97% 94% 97%
3D LAVpreA 97% 96% 97%
tLAEF 94% 94% 88%
3D strain long 98% 89% 88%

3D : tridimensionnel ; LAVmax : volume maximal de I’OG ; LAVmin : volume minimal de
I’OG ; LAVpreA : volume pré-onde A de I’OG ; tLAEF : fraction de vidange totale de
[’OG ; 3D strain long : 3D strain longitudinal de I’OG.

FIGURE V : Comparaison des techniques 2D et 3D dans 1’évaluation du
volume maximal de I’oreillette gauche.

Ajustement bivarié du 2D LAVmax par le 3D LAVmax (mL)

140

120

2D 00 -
LAVmax
(mL) 80

60
40

20

0 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

3D LAVmax (mL)

Variable Moyenne Ecart-type Corrélation
3D LAVmax (mL) 59,88 26,91 0,83
2D LAVmax (mL) 51,77 24,48
Constante Pente
-13,67 1,09

2D : bidimensionnel ; 3D : tridimensionnel ; LAVmax : volume maximal
de I’OG.
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FIGURE VI : Reproductibilité intra-observateur.

Ajustement bivarié du 3D LAVmax obs 1bis par le 3D LAVmax obs 1 (mL)
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LAVmax 7
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(mL) 807 -
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o]~ -12,08 1,14
2 T T+ T ' T T T 7
40 60 80 100 120 140
3D LAVmax obs 1 (mL)
Variable Moyenne Ecart-type Corrélation
3D LAVmax obs 1 (mL) 73,63 27,59 0,94
3D LAVmax obs 1bis (mL) 72,16 29,76

Ajustement bivarié de la tLAEF obs 1bis par la tLAEF obs 1 (%)

507
tLAEF 40
obs |
1bis 307
(%) 20
] Constante Pente
197 -1,58 1,03
0 — T v T ‘' T v T T 1
0 10 20 30 40 50
tLAEF obs 1 (%)
Variable Moyenne Ecart-type Corrélation
tLAEF obs 1 (%) 27,60 16,85 0,94
tLAEF obs 1bis (%) 26,90 16,28

Ajustement bivarié du 3D strain long OG obs 1bis par le 3D strain long OG obs 1 (%)

45
3D 407
strain 35]
long 307
oG 257
obs 207
1bis 157 ) Constante Pente
(%) 107 - 0,73 0,97
57 H
o1 | | \ | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
3D strain long OG obs 1 (%)
Variable Moyenne Ecart-type Corrélation
3D strain long OG obs 1 (%) 17,41 13,70 0,98
3D strain long OG obs 1bis (%) 17,58 13,00

OG : oreillette gauche ; 3D : tridimensionnel ; LAVmax : volume maximal de [’OG ;
tLAEF : fraction de vidange fotale de I’OG ; 3D strain long : 3D strain longitudinal de
I’0G ; obs 1 : 1% observateur (DM) ; obs 1bis : 2°™ analyse des boucles
échocardiographiques par le méme observateur.
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FIGURE VII : Reproductibilité inter-observateur avec un
observateur novice dans la technique 3D.

Ajustement bivarié du 3D LAVmax obs 2bis par le 3D LAVmax obs 1 (mL)

14
1207
3D 10071
LAVmax
obs 2bis 807
(ml_) 60
407 Constante Pente
207 -2,51 1,05
° 20 40 60 80 100 120 140
3D LAVmax obs 1 (mL)
Variable Moyenne Ecart-type Corrélation
3D LAVmax OG obs 1 (mL) 60,33 25,57 0,97
3D LAVmax obs 2bis (mL) 60,74 26,12
Ajustement bivarié de la tLAEF obs 2bis par la tLAEF obs 1 (%)
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10] = ) -5,74 1,12
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Variable Moyenne Ecart-type Corrélation
tLAEF obs 1 (%) 33,22 15,19 0,88
tLAEF obs 2bis (%) 31,46 14,88

Ajustement bivarié de la 3D strain long OG obs 2bis par la 3D strain long OG obs 1 (%)

3D 5]
strain 401
long 1
0G 30]
obs 201 T
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%) 101 -2,06 1,09
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3D strain long OG obs 1 (%)
Variable Moyenne Ecart-type Corrélation
3D strain long OG obs 1 (%) 18,78 11,56 0,88
3D strain long OG obs 2bis (%) 18,34 11,07

OG : oreillette gauche ; 3D : tridimensionnel ; LAVmax : volume maximal de 1’OG ; tLAEF :
fraction de vidange fotale de I’OG ; 3D strain long : 3D strain longitudinal de I’OG ; obs 1 :
1 observateur (DM) ; obs 2bis : 2°™ observateur novice dans la technique 3D (VP).
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DISCUSSION

L’amylose AL est une pathologie rare, diagnostiquée souvent tardivement en raison de
son polymorphisme clinique (37). Sa prise en charge nécessite la collaboration de
nombreuses spécialités médicales, parmi lesquelles la cardiologie, et plus précisément
I’échocardiographie, joue un réle important. En effet, le diagnostic d’atteinte cardiaque
est un élément fondamental dans 1’évolution de la maladie, associé & un pronostic tres
sombre, et a une mortalité tres élevée, malgreé les progres thérapeutiques réecents.
Aussi, la recherche de facteurs prédictifs du risque évolutif dans I’amylose AL
cardiaque a fait 1’objet de nombreuses études (1)(2)(3)(4)(6). Actuellement, la
classification pronostique de la Mayo Clinic, basée sur le dosage des biomarqueurs
cardiaques, est la stratification unanimement reconnue par la communauté scientifique
pour décrire la gravité de la maladie, mais cette classification reste perfectible (5).

En France, le CHU de Limoges est trés actif dans le domaine de ’amylose AL, en tant
que centre national de référence des « Amylose AL et autres maladies par dépots
d’immunoglobulines », grace au service d’hématologie clinique, coordonné par le

Professeur JACCARD.

l. POPULATION DE L’ETUDE

I. 1. PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Les caractéristiques démographiques retrouvées dans la population de I’étude montrent
que celle-ci est bien représentative de ’amylose AL systémique. En effet, avec un age
moyen de 65 ans, une prédominance masculine, une prépondérance de la chaine
lambda, des atteintes rénales fréquemment associées, ou encore un microvoltage
souvent présent a I’ECG, les patients inclus dans le projet présentent des données
cliniques, biologiques, et électrocardiographiques assez similaires a celles décrites dans
la littérature pour cette pathologie, et qui ont été rappelées en introduction
(30)(32)(34)(37).
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Les 3 groupes de I’é¢tude, définis selon la classification pronostique de la Mayo Clinic,
sont bien comparables puisqu’il n’existe pas de différences statistiquement
significatives entre chaque stade concernant les principales caractéristiques étudiées.

Le score NYHA est significativement plus élevé dans le groupe Ill, mais cela s’explique
logiquement par le fait que ces patients ont par définition une atteinte cardiaque plus
sévere que dans les autres groupes.

Le suivi est plus court de facon significative dans le stade 111, probablement en rapport
avec une mortalité plus élevée observée dans ce groupe (8 déces, contre 2 dans le
groupe I, et 0 dans le groupe ).

Enfin, la constatation que I’insuffisance rénale chronique est significativement plus
fréquente dans le stade 111 de la classification pronostique de la Mayo Clinic, illustre
parfaitement les limites de cette classification. En effet, actuellement, on stratifie la
gravité de I’atteinte cardiaque dans I’amylose AL en fonction du taux de NT-proBNP et
de troponine. Or, on sait que I’insuffisance rénale chronique, particuliérement fréquente
dans I’amylose AL comme nous avons pu le voir, est trés souvent responsable d’une
élévation des taux de ces biomarqueurs cardiaques sans qu’il y ait forcément une
atteinte cardiaque associée (91)(92)(93). On parle de « faux positifs ». Par conséquent,
un patient atteint d’amylose AL présentant une atteinte rénale sévere avec insuffisance
rénale chronique, peut présenter des taux de troponines ou de NT-proBNP augmentés,
et étre classé dans le stade 111 de la Mayo Clinic, sans avoir forcément une atteinte

cardiaque importante.

I. 1. PRINCIPAUX PARAMETRES ECHOCARDIOGRAPHIQUES 2D

Concernant les principaux paramétres échocardiographiques 2D classiques, on retrouve
parmi les patients de notre étude les différents critéres, qui ont été décrits dans la
littérature, et en particulier dans le consensus international du congrés de Tours, pour
définir ’aspect échocardiographique de I’amylose AL cardiaque, et des

cardiomyopathies restrictives en géneral (37)(48).

Classiquement, on note I’infiltration des parois cardiaques, avec épaississement du

septum interventriculaire et de la paroi postérieure supérieur a 12mm, et augmentation
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de la masse ventriculaire gauche, tandis que les dimensions ventriculaires gauches ne
sont pas modifiées.

Pour la fonction systolique, si la FEVG reste conservée, il apparait en revanche des
signes traduisant une atteinte précoce de la fonction systolique, marqués par une
altération de 1’onde S en DTI, de I’intégrale temps vitesse sous-aortique et du débit
cardiaque.

Enfin, on retrouve comme attendu une dysfonction diastolique avec augmentation des
pressions de remplissage du VG, traduite par une élévation du rapport E/A qui tend vers
un profil restrictif selon la classification d’Appleton, une élévation du ratio E/E’ qui
dépasse la limite supérieure de 15, une élévation de la pression artérielle pulmonaire

systolique supérieure a 35mmHg.

Il est intéressant de constater que ces anomalies caractéristiques de 1’amylose AL
cardiaque, évoluent, elles aussi, de facon proportionnelle avec la gravité de I’atteinte

cardiaque, et sont corrélées a la classification pronostique de la Mayo Clinic.

I. 11l. GROUPE CONTROLE

Le groupe contréle est parfaitement comparable a la population de 1I’é¢tude pour les
principaux parametres démographiques, en particulier de sexe et d’age.

Les données échocardiographiques 2D classiques de ce groupe sont en accord avec les
valeurs dites « normales » décrites dans la littérature et par I’ASE, concernant les

différents paraméetres échocardiographiques considérés (52)(61).

1. OGETAMYLOSE AL CARDIAQUE

Les principaux résultats de I’étude montrent que les volumes de 1’0OG et la fonction
atriale gauche sont progressivement altérés dans 1’amylose AL, proportionnellement a
I’atteinte cardiaque, de fagon directement corrélée a la classification pronostique de la
Mayo Clinic ; depuis le stade I, associé a une atteinte cardiaque absente ou minime,

dans lequel I’OG est peu dilatée et la fonction atriale peu altérée ; jusqu’au stade I,
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associé a une atteinte majeure, pour lequel au contraire I’OG est tres dilatée et la

fonction atriale trés altérée ; en passant par un stade Il intermédiaire.

Ces résultats confirment les attentes liées a la physiopathologie de la maladie. En effet,
comme nous I’avons déja vu, I’amylose AL est une pathologie infiltrative, caractérisée
par des dépbts de chaines Iégeéres. Lorsqu’ils touchent les structures cardiaques, ces
dépots sont responsables d’une cardiomyopathie restrictive. A ce titre, I’amylose AL
cardiaque est donc un exemple échocardiographique typique de dysfonction diastolique,
avec élévation des pressions de remplissage du VG.

Or, plusieurs études ont montré que I’OG est le paramétre le plus représentatif de la
fonction diastolique. Abhayaratna et al. affirme ainsi en 2006 que la fonction atriale
participe pour une part importante aux pressions de remplissage du VG (respectivement
40%, 35% et 25% pour les phases « réservoir », « conduit », et « pompe ») (94). En
effet, I’OG est directement soumise aux pressions de remplissage du VG via la valve
mitrale, et tend a se dilater du fait de la finesse de ses parois et de ses propriétés
élastiques. Douglas et al. a démontré en 2003 que la taille de I’OG témoigne non
seulement de la sévérité des pressions de remplissage (comme les autres parameétres),
mais également de leur durée d’exposition (67). En ce sens, la taille de I’OG est
comparée par de nombreux auteurs a I’hémoglobine glyquée dans le diabéte qui traduit

le taux de glucose des 3 derniers mois et non la glycémie actuelle.

Le lien qui unit la taille de I’OG et la fonction diastolique est d’ailleurs parfaitement
démontré dans notre projet, par 1’étude de la corrélation entre I’OG et le rapport E/A. En
effet, on observe une association significative tres forte entre tous les paramétres de
1I’OG, aussi bien le volume que la fonction atriale, et les pressions de remplissage. Ces
résultats confirment ceux de Murata et al., qui a démontré en 2008, a travers 106
patients présentant une dysfonction diastolique, que les volumes maximal et minimal de
I’0OG et la fraction de vidange totale de I’OG étaient directement corrélés aux pressions
de remplissage du VG, représentées dans cette étude par le rapport E/E’ (68). Russo et
al., en 2012, a apporté les mémes conclusions, en précisant que 1’association était plus
forte avec le volume minimal de I’OG (73). Les résultats obtenus dans notre étude

semblent confirmer ces résultats, avec un lien trés fort pour le volume minimal, le
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volume pré-A, I’index d’expansion et la tLAEF, méme si I’association est également

forte pour le volume maximal de I’OG et les autres parametres.

Dans la mesure ou la classification pronostique de la Mayo Clinic dans I’amylose AL
traduit la gravité de 1’atteinte cardiaque et donc la sévérité de la dysfonction diastolique,
il est logique d’observer une association significative entre la taille de I’OG et cette
classification pronostique. Ce lien concerne les 3 volumes de I’OG, indexés ou non a la
surface corporelle, qu’il s’agisse du LAVmax, du LAVmin, ou du LAVpreA ; et les 3
moments de la fonction atriale gauche, aussi bien la phase « réservoir », que la phase

« pompe », et a un degré moindre la phase « conduit ». Elle concerne aussi bien les

mesures effectuées en échographie 2D classique que celles obtenues en RT3DE.

I11. OG ET PRONOSTIC

La classification pronostique de la Mayo Clinic, proposée en 2004 par Dispenzieri et al.
(5), repose sur plusieurs études (1)(2), en particulier de Palladini et al. (3)(4), qui ont
montré une relation forte entre le pronostic de ’amylose AL cardiaque et le taux de NT-
proBNP et de troponine. La survie sans traitement dans chaque groupe est alors évaluée
respectivement a 26, 11 et 3,6 mois. Dans la mesure ou nous venons de demontrer une
corrélation significative entre la taille de I’OG et cette stratification, il est 1égitime de se
demander si I’OG ne pourrait pas, elle aussi, avoir un pouvoir prédictif indépendant de

mortalité.

En effet, plusieurs travaux ont montré que I’OG pouvait avoir un rdle majeur dans le
devenir de nombreuses pathologies cardio-vasculaires.

Par exemple, en 2004, Barnes et al. a montré a travers une étude rétrospective de 1554
patients qu’une taille d’OG supérieure 4 32mL/m? est prédictive, de facon indépendante,
de la survenue d’un accident vasculaire cérébral et d’une mortalité globale accrue (9).
Benjamin et al. avait déja décrit des résultats similaires en 1995 (10). Pour Tsang et al.
en 2002, la taille de I’OG est prédictive du 1% épisode d’ACFA non valvulaire. Dans le
méme ordre d’idées, Geidel et al. démontre en 2008 que le meilleur parametre prédictif

du maintien en rythme sinusal aprés ablation d’ACFA est la fonction réservoir de I’OG
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(12). Concernant les cardiomyopathies ischémiques, Moller et al. rapporte, en 2003, une
mortalité supérieure dans le post-infarctus lorsque I’OG mesure >32mL/m? (16). Ces
résultats sont confirmés par Sabharwal et al. en 2004 qui décrit également une
association entre la fonction réservoir de I’OG et le taux de réponse a la
resynchronisation cardiaque (18). Pour Takemotoet al. en 2005, c’est le 1% épisode de
décompensation cardiaque aprés 65 ans qui peut étre prédit par la taille de 1’OG (20).
Les exemples de ce type dans la littérature, montrant le caractere prédictif de mortalité
de la taille de I’OG sont tres nombreux, y compris dans des pathologies extra-
cardiaques, telles que I’insuffisance rénale chronique en dialyse péritonéale ambulatoire
pour Kim et al. en 2011, avec une dilatation de ’OG >32mL/m? (14), ou encore I’apnée

du sommeil (22).

Concernant I’amylose AL cardiaque, des travaux de Mohty et al. en 2011 ont
commence a étudier le lien qui unit la taille de I’OG et le devenir de la pathologie,
montrant & travers 111 patients qu’un diamétre antéro-postérieur de I’OG >23mm/m? est
un facteur pronostique indépendant de survie a long terme avec des taux de survie a 1 an
et 5 ans respectivement de 61 + 7% et 39 + 8% vs 83 + 5 et 72 + 7%, p=0,0007, et un
risque relatif de 2,47 ; intervalle de confiance a 95% : 1,11-5,90 ; p=0,02 en analyse

multivariée (23).

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés aux 3 parametres échocardiographiques,
que nous avons jugés les plus pertinents pour caractériser la taille de 1’OG, a savoir le
volume maximal de I’OG en 2D et en 3D, la fraction de vidange totale de I’OG, et le 3D
strain longitudinal de ’OG. Nous avons montré leur pouvoir prédictif de mortalité dans
I’amylose cardiaque AL, a travers des courbes de survie et des analyses univariées, dont
les résultats apparaissent tres nettement significatifs. Les autres criteres ne ressortent pas
dans notre étude.

Il est intéressant de constater qu’en analyse univariée, les parameétres démographiques et

échocardiographiques qui ressortent significatifs de notre étude, sont les mémes que

ceux décrits classiquement dans la littérature, avec 1’age, I’insuffisance rénale
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chronique, le dosage des chaines légéres libres circulantes, le stade NYHA, ou encore la

taille du septum interventriculaire, et la pression artérielle pulmonaire systolique (6)(7).

En revanche, en analyse multivariée, seule la fraction de vidange totale de 1’OG apparait
comme un facteur pronostique indépendant de survie. En effet, la tLAEF est corrélée de
facon significative a une surmortalité quelle que soit la variable testée.

Le 3D strain longitudinal de I’OG, quant a lui, tend vers la significativité, qu’il n’atteint
que pour certaines variables, probablement en rapport avec un manque de puissance
statistique.

Enfin, le volume maximal de I’OG ne ressort pas en analyse multivariée, ce qui rejoint
les travaux de Bellavia et al. en 2010 qui avait lui aussi testé plusieurs parametres
cliniques, biologiques et échocardiographiques, et qui avait également observé que le
volume maximal de I’OG ne ressortait pas, ni en analyse univariée, ni en analyse
multivariée (6). Une premiere hypothése a cela a été apportée par Fitzgerald et al. en
2011 (95) lorsqu’il a comparé une population d’amylose AL avec des patients
présentant une cardiopathie hypertensive. Dans I’amylose AL, il existe, en plus de
I’infiltration amyloide du myocarde atrial, une toxicité directe des chaines légeres, a
I’origine d’une sidération de I’OG. Aussi, si le volume maximal de 1’OG se retrouve
rapidement dilatée, et ce dés les premiers stades de la Mayo Clinic, la contractibilité
continue de s’altérer progressivement, expliquant pourquoi la tLAEF est un meilleur
parameétre que le LAVmax. A ceci, on ne peut pas exclure le manque probable de
puissance statistique des résultats, li¢ au faible nombre d’événements (Seulement 10

déces durant 1’étude).

IV. RT3DEET3DSTI:VALIDITE DES NOUVELLES
TECHNIQUES

Des progres importants ont été réalisés en ETT ces derniéres années, avec 1’apparition
du RT3DE et du STI, qui peuvent étre combinés pour donner le 3D STI (26)(27)(96).
Ces nouvelles techniques, initialement développées et validees pour 1’étude du VG, ont
rapidement été testées dans 1’OG devant la complexité d’évaluation compléte de la

fonction atriale gauche et la faiblesse des outils alors disponibles.
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Dans la pratique de tous les jours, nous nous contentons souvent de mesurer des
parametres simples et rapides a obtenir, tel que le diamétre antéro-postérieur, 1’aire, ou
encore le volume maximal 2D de 1I’OG, qui est maintenant la méthode recommandée
par I’ASE. Ces mesures ne considérent pas ’OG dans son intégralité ; elles reposent sur
des hypothéses géométriques qui se révelent souvent fausses, dans la mesure ou ’OG
est une structure tridimensionnelle non symétrique. La disposition du rachis et de la
cage thoracique explique que la dilatation de I’OG est limitée en antéro-postérieur et se
fait surtout latéralement. Par conséquent, ces mesures, qui exploitent essentiellement la
dimension antéro-postérieure, sont peu fiables et peu reproductibles, expliquant
pourquoi les valeurs dites « normales », définies dans la littérature, varient souvent
d’une étude a I’autre (69)(80)(97)(98)(99). Dans notre étude, les valeurs 2D du diametre
antéro-postérieur et du volume maximal de ’OG dans le groupe contréle
(respectivement 39,54mm et 35,29mL (ou 19,75mL/m?)), sont assez proches des

valeurs dites « normales », rapportées dans les recommandations de I’ ASE (61)(62).

La constitution d’un groupe controle de sujets sains dans notre étude est
particuliérement intéressante. En effet, le manque de recul et d’expérience vis-a-vis de
ces nouvelles techniques nous empéche pour le moment de bénéficier de valeurs
retenues comme « normales ». Actuellement, on se contente d’extrapoler les valeurs du
2D au 3D. Aussi, dans la mesure ou notre groupe contrdle est représentatif des valeurs
« normales » décrites par I’ ASE pour les critéres échocardiographiques 2D classiques, il
nous permet d’appréhender les normes des mesures des différents volumes de I’OG, en
RT3DE eten 3D STI.

Les résultats de notre étude retrouve des valeurs, pour les volumes de I’OG,
respectivement de 42,34mL (23,72mL/m?) pour le 3D LAVmax ; 22,94mL
(12,81mL/m?) pour le 3D LAVmin ; et 33,97mL (18,97mL/m?) pour le 3D LAVpreA.
Les mesures pour la fonction atriale gauche sont respectivement 46,76% pour la

tLAEF ; 33,00% pour la aLAEF ; et 20,80% pour la pLAEF. L’indice d’expansion est
évalué a 96,13% ; le 3D STI de I’OG a 28,9%.

Ces résultats sont assez proches de ceux retrouvés dans la littérature, avec un article de
Sirbu et al. en 2006 qui décrivait des valeurs normales pour les volumes maximal, pré-A
et minimal, respectivement de 54,69mL ; 30,36mL ; et 18,34mL (89). Aune et al. en

96



2009 est moins précis en fixant simplement des valeurs limites, avec un volume
maximal de I’OG <41mL/m?, un volume minimal <19mL/m? et une fraction de vidange
totale >45% (100).

Les résultats de notre étude sur la comparaison de la nouvelle technique 3D avec la
méthode 2D classique actuellement recommandée montrent une corrélation de 83%
pour I’évaluation échocardiographique du volume maximal de I’OG, qu’il soit indexé
ou non, avec des mesures 2D qui ont tendance a sous-estimer les mesures 3D. Ces
résultats confirment Ia encore les quelques articles qui se sont intéressés a comparer le
2D et le 3D avec les techniques d’imagerie considérées comme le gold standard
(25)(75)(59)(84), a savoir I'IRM et le scanner cardiaque. Ils ont montré que ’ETT tend
a sous-estimer la taille réelle de 1’OG, aussi bien avec la technique 2D que la technique
3D, mais avec une valeur plus proche de la réalité pour la méthode 3D. Ainsi, Artang et
al. en 2009 compare I’ETT avec I’'IRM chez 27 patients, et montre la supériorité de la
technique 3D sur le 2D. Il décrit une corrélation entre le 2D et le 3D de 77%, entre le
2D et I’'IRM de 70%, et entre le 3D et I’IRM de 76% (84). En 2011, Miyasaka et al.
compare ’ETT avec le scanner chez 57 patients, et montre également la supériorité du
3D. La correlation du 2D avec le scanner est de 86%, celle du 3D avec le scanner de
95% (86). Pour Rodevan et al. en 1999, le 2D sous-estime I’IRM de 37%, et le 3D de
25% (75).

Concernant la reproductibilité de la technique, les données de 1’étude montrent de trés
bons résultats. La reproductibilité des mesures 3D en intra-observateur est excellente
pour tous les parametres (supérieure a 94%). La reproductibilité en inter-observateur est
également bonne, en particulier pour les volumes maximal (indexé ou non), minimal et
pré-A, et a un degré moindre le 3D STl et le tLAEF.

Ces résultats sont concordants avec les données retrouvées dans la littérature. Artang et
al. rapporte une reproductibilité du volume maximal de I’OG en 3D de 98% en intra-
observateur et de 95% en inter-observateur (84). Pour Rohner et al., la reproductibilité
est de 99% en intra et 97% en inter-observateur pour le volume maximal ; 99% en intra
et 98% en inter-observateur pour le volume minimal de I’OG ; 96% en intra et 88% en

inter-observateur pour la tLAEF (87). Enfin, pour le 3D STI, Nagaya et al. décrit une
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reproductibilité de 99% en intra et en inter-observateur (83). Tous ces résultats
confirment encore une fois la supériorité de la technique 3D sur la technique 2D,
connue pour une variabilité plus importante (80,1% en intra et 87,6% en inter-
observateur pour Artang et al. (84)).

De plus, il est intéressant de constater que la reproductibilité inter-observateur est
presque la méme qu’il s’agisse d’un 2°™ observateur expérimenté dans la technique 3D,
ou au contraire novice dans cette nouvelle méthode. Ce qui témoigne de la facilité
d’apprentissage du RT3DE et du STI.

V. LIMITATIONS

Notre étude a inclus 68 patients atteints d’amylose AL systémique, ce qui peut paraitre
relativement faible, avec un risque de limitation potentielle a I’interprétation des
résultats par manque de puissance, comme nous avons pu le voir avec les analyses
multivariées. Néanmoins, il s’agit d’une pathologie rare, qui touche peu de patients, et a
ce titre, la population de 1’étude constitue déja un effectif intéressant en comparaison
avec les principales études concernant I’amylose AL. De plus, malgré la faible taille de
la population, les résultats sont déja significatifs, ce qui suggere une relation trés forte
entre les parametres échocardiographiques 3D et la classification pronostique de la

Mayo Clinic.

Il existe un biais de sélection, lié au r6le majeur du centre de référence des amyloses AL
du CHU de Limoges, qui contribue a recruter des patients plus complexes, adressés de
toute la France pour avis diagnostique ou thérapeutique, expliquant pourquoi la
population de 1’étude est composée de davantage de patients en stades 11 ou 111 de la

Mayo Clinic par rapport au stade I.

L’inclusion des patients s’est déroulée quel que soit le moment d’évolutivité de la
maladie, que ce soit au diagnostic de novo, ou lors du suivi de la pathologie. L’objectif
¢tait d’augmenter ainsi la taille de la population et de présenter des patients les plus
variés possibles, avec des atteintes d’organes diverses, et ayant bénéficié de différents

traitements. Le dosage des biomarqueurs cardiaques utilisés pour la stratification des
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patients selon la classification pronostique de la Mayo Clinic, réalisé dans les 48 heures
encadrant la réalisation de ’ETT, permet d’éviter les éventuels biais que pourrait

entrainer cette inclusion.

Le suivi des patients est insuffisant pour permettre 1’obtention de courbes de survie
suffisamment fiables a moyen et long termes, ce qui explique probablement le faible
taux de déces observés dans 1I’étude par rapport aux taux rapportés dans la littérature, et
les difficultés rencontrées dans la réalisation des analyses multivariées. En effet, la
petitesse des effectifs ne nous a pas permis d’étudier chacun des 3 paramétres choisis
avec plus d’une variable a la fois. Néanmoins, il s’agissait d’un objectif secondaire. De
plus, les résultats de 1’étude montrent déja un caractere prédictif de mortalité pour
certains parameétres. Un suivi plus prolonge sera nécessaire pour confirmer cette
tendance. De plus, des études complémentaires seront également nécessaires avec cette
fois le caractére prédictif indépendant de mortalité de la taille de 1’OG pour objectif

principal.

La réalisation de toutes les ETT était effectuée par le méme échocardiographiste
expérimenté dans la technique 3D, ce qui constitue une limite, puisqu’on s’éloigne de la
pratique routiniére de I’ETT de tous les jours. Mais la priorité était donnée a
I’expérience de I’opérateur, afin d’améliorer la qualité de I’examen, de diminuer les
erreurs possibles et d’augmenter la fiabilité des résultats. De plus, une nouvelle
interprétation des boucles enregistrées a été réalisée d’une part par le méme intervenant,
et d’autre part par un second investigateur qui pouvait étre soit lui aussi expérimenté
dans la technique 3D, soit au contraire totalement novice ; ceci en vue d’étudier la
variabilité intra- et inter-observateur. Et méme si la variabilité ne concernait qu’un

faible nombre de patients, les taux de corrélation étaient tout a fait satisfaisants.

Enfin, le retrait des patients dont I’anéchogénicité ou la non compliance aurait empéché
la réalisation de 1’échographiec RT3DE constitue également un biais, pour les mémes
raisons. Néanmoins, cela prouve I’importance de I’acquisition des images dans la
technique 3D. De plus, le faible nombre de patients concernés est un argument

supplémentaire prouvant I’excellente faisabilité de cette nouvelle méthode.
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CONCLUSION

Avec I’aide des nouveaux paramétres échocardiographiques que sont le RT3DE et le 3D
STI, nous avons démontre que le volume de 1’OG et la fonction atriale gauche sont
progressivement altérés dans I’amylose AL, de facon proportionnelle a I’atteinte
cardiaque jusqu’a présent stratifiée selon la classification pronostique de la Mayo Clinic
en fonction des taux de biomarqueurs cardiagues. De plus, ces parameétres sont associés
de facon indépendante au pronostic de la maladie, avec des résultats particulierement
significatifs pour la fraction de vidange totale de ’OG, et une tendance qui semble
¢galement se dégager pour le 3D strain longitudinal de I’OG. D’autres études de plus
grande taille et centrées sur la survie des patients sont nécessaires afin de confirmer ces
résultats. En effet, la taille de I’OG, et en particulier la tLAEF, voire le 3D STI de I’OG,
pourrait devenir dans le futur un nouveau critére prédictif du pronostic de I’atteinte
cardiaque dans I’amylose AL, en complément de la classification pronostique de la
Mayo Clinic, permettant de prédire plus précocement 1’évolution de la maladie et

d’améliorer la prise en charge des patients.

Par ailleurs, le projet nous a permis d’étudier une nouvelle méthode
échocardiographique, le RT3DE et sa forme combinée au strain, le 3D STI. Ce travail
démontre tout d’abord I’intérét d’une étude compléte de I’OG, ne se limitant pas a la
simple mesure de son volume maximal, son aire ou son diamétre antéro-postérieur,
comme c’est souvent le cas avec ’ETT 2D. En effet, des parametres plus complexes de
la fonction atriale, tels que le tLAEF et le 3D strain, présentent un caractére pronostique
beaucoup plus marqué. De plus, le projet démontre I’efficacité, la fiabilité et la
reproductibilité du RT3DE, a travers 1’exemple d’une pathologie typique de dysfonction
diastolique. Ces nouvelles techniques permettent d’appréhender la fonction atriale dans
son intégralité de fagon beaucoup plus simple et rapide qu’avec I’ETT 2D. Aussi, le
RT3DE et le 3D STI devront progressivement entrer dans la pratique de routine de

I’examen échocardiographique standard d’ici quelques années.
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Etude de la fonction atriale gauche par échocardiographie 3D dans
I’amylose primitive a chaines légéres.

RESUME

Rationnel : L’amylose primitive AL est une maladie systémique rare caractérisée par
des dépo6ts extracellulaires pouvant toucher différents organes. L atteinte cardiaque est
associée a un pronostic sombre. L’aspect échocardiographique typique montre un
tableau de dysfonction diastolique, avec dilatation de I’oreillette gauche (OG).

Objectifs : évaluer les volumes et la fonction de I’OG dans I’amylose AL cardiaque en
fonction de la classification pronostique de la Mayo Clinic (MC), en utilisant les
nouvelles techniques d’échocardiographie 3D.

Meéthodes et résultats : 68 patients atteints d'amylose AL (67+10 ans, 59% d’hommes)
sont inclus entre mars 2011 et juillet 2013 (13 en stade I, 28 en stade Il et 27 en stade
[11). 24 sujets sains constituent le groupe controle.

La taille de I’OG est mesurée par échocardiographie 3D (volumes maximal (LAVmax),
minimal et pré-A ; fraction de vidange totale (tLAEF), active et passive ; 3D

strain longitudinal). Le suivi moyen est de 11+7 mois ; 10 décés sont survenus durant
I’¢étude.

Le 3D LAVmax moyen de I’OG, la tLAEF et le 3D strain dans I’amylose AL sont
respectivement de 66mL, 30% et 16%. Les patients en stade 111 de la MC ont un 3D
LAVmax significativement plus élevé que ceux en stade Il ou | (81 vs 62 vs 44mL,
p<0,05), et une tLAEF et un 3D strain plus altérés (respectivement 22 vs 32 vs 43%
pour la tLAEF, p<0,05 ; et 11 vs 18 vs 21% pour le 3D strain, p<0,05). La tLAEF
apparait comme un facteur prédicteur indépendant de survie (RR de 0,94 ; 95% IC :
0,88-0,98 ; p=0,005).

Conclusion : les volumes 3D et la fonction de 1’OG sont altérés progressivement dans
I’amylose AL cardiaque, de facon corrélée a la classification pronostique de la MC.

Mots-clés : Amylose primitive AL, atteinte cardiaque, classification pronostique de la
MC, volumes et fonction de I’OG, parameétres échocardiographiques 2D et 3D de 1’OG,
3D strain de I’OG.

Discipline administrative : Médecine spécialisée clinigue.
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Left atrial volumes and function in primary amyloidosis : a
transthoracic three-dimensional speckle tracking imaging study.

ABSTRACT

Background : Primary systemic amyloidosis is a rare disease characterized by the
extracellular deposition of amyloid fibrils through different organs. Cardiac
involvement has a bad prognosis. Echocardiography is the most common test
performed, showing typically a diastolic dysfunction with left atrial (LA) enlargement.

Objectives : The study aims to assess LA volumes and function in primary amyloidosis
cardiac involvement, according to the Mayo Clinic staging (MC), using real-time 3D
echocardiography and 3D speckle tracking imaging (3D STI) new methods.

Methods and results : 68 patients with primary amyloidosis and different degrees of
cardiac severity (13 patients in stage I, 28 in stage Il and 27 in stage I11) were included
from march 2011 to july 2013 (67+10 years, 59% men). 24 healthy subjects, age and
sex matched, were also enrolled.

LA size was defined by LA 3D parameters (LA maximal (3D LAVmax), minimal and
pre-A volumes ; LA total (tLAEF), active and passive emptying fractions ; 3D STI).
Mean follow-up was 11+7 months, 10 patients died during the study.

Mean 3D LAVmax in primary amyloidosis is 66mL, tLAEF and 3D strain are 30% and
16%. Patients in stage 111 of the MC have significantly larger 3D LAVmax than those in
stage Il or I (81 vs 62 vs 44mL, p<0,05), and poorer 3D LA function (22 vs 32 vs 43%
for tLAEF, p<0,05) and 3D ST1 (11 vs 18 vs 21%, p<0,05). tLAEF appears as an
independent predictor of overall mortality (HR 0,94 ; 95% CI : 0,88-0,98 ; p=0,005).

Conclusion : 3D LA volumes and function are progressively altered among primary
amyloidosis cardiac involvement according to the Mayo Clinic staging.

Keywords : Primary systemic light-chain amyloidosis, cardiac involvement, MC
staging, LA volumes and function, RT3DE, 3D STI.
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