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Résumé

Relation entre la réponse hématologique et les paramétres échographiques dans I'amylose

AL avec atteinte cardiaque.

Introduction : Chez les patients présentant une amylose AL, I'atteinte cardiaque représente
un facteur pronostic majeur. Uefficacité du traitement est généralement évaluée par la
réponse hématologique, couplée a la réponse d’organe. Cependant, la relation entre la
réponse hématologique et I'évaluation des parametres échographiques post-traitement a été
jusqu’ici peu explorée.

Objectif : Analyser I'évolution des parameétres échographiques sur le plan morphologique,
fonctionnel et hémodynamique chez les patients présentant une amylose AL avec atteinte
cardiaque confirmée, en fonction de leur réponse hématologique post-chimiothérapie.
Méthodes et résultats : 63 patients ayant bénéficié d’une évaluation échocardiographique
initialement (naif de tout traitement) et aprés chimiothérapie ont été inclus dans notre étude.
La réponse hématologique était définie selon 4 groupes : réponse compléte (normalisation du
ratio des chafnes légéres libres (FLC) et négativation de I'immunofixation sérique et urinaire),
trés bonne réponse partielle (différence entre le taux de la chaine légere monoclonale et celui
de la chaine légére polyclonale (dFLC) <40mg/dL), réponse partielle (diminution de la dFLC
>50%) et absence de réponse (diminution de la dFLC <50%). Les patients avec une réponse
compléte ou une trés bonne réponse partielle étaient classés répondeurs tandis que les autres
étaient considérés non-répondeurs.

Parmi les 63 patients inclus (4ge moyen = 62,3%11,2 ans, 51% d’hommes), 38 (60%) étaient
répondeurs et 25 (40%) considérés comme non-répondeurs. A I'exception d’une proportion
de tabagiques plus importante chez les non répondeurs (p=0,021), il n’y avait aucune
différence significative entre les 2 groupes initialement sur les criteres démographiques,
cliniques ou échographiques. Au suivi aprés chimiothérapie (16,5+17,7mois), les répondeurs
diminuaient significativement leurs pressions artérielles pulmonaires systoliques en
comparaison aux non répondeurs (p=0,04). Chez les répondeurs, I'épaisseur de la paroi

postérieure diminuait (p=0,01), les diametres ventriculaires gauches télédiastoliques et
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télésystoliques se majoraient (p=0,012 et p=0,006 respectivement) et la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) était plus basse (p=0,005). A I'opposé, les non-répondeurs
dégradaient significativement leur 2D-strain longitudinal global (2D-GLS) (p=0,023) et leur
fonction systolique longitudinale du ventricule droit (S'VD) (p=0,008). Par ailleurs, il existait
une corrélation significative entre la FEVG, le 2D-GLS et certains parameétres de fonction
diastolique mesurés initialement et le taux de NT-proBNP post-chimiothérapie. L’évolution du
rapport E/E’ était un facteur pronostic pour la survie globale.

Conclusion : L’évolution des paramétres échographiques morphologiques, fonctlonnels et
hémodynamiques est associée a la réponse hématologique dans 'amylose AL avec atteinte
cardiaque. L’évaluation pré-chimiothérapie de la FEVG, du 2D-GLS et des parameétres de
fonction diastolique pourrait représenter un élément pronostic intéressant de réponse

d’organe.

Mots-clés : Amylose AL, réponse hématologique, réponse échographique, réponse d’organe.
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Abstract

Relationship between hematological response and echocardiographic
features in patients with light chains systemic amyloidosis.

Introduction: in patients with systemic light chains amyloidosis, cardiac involvement has
major impact on prognosis. The efficacy of treatment is usually assessed by the hematological
response, in addition to organ response. However, the relationship between hematological
response and post-treatment echocardiographic features remains poorly investigated.

Aim: We aimed to analyze the morphological, functional and hemodynamic
echocardiographic parameters changes in confirmed AL patients according to their
hematological response at the end of chemotherapy.

Methods and results: 63 patients with both baseline and post-treatment (i.e. end of the
chemotherapy) TTE were included in our study. The hematological response was defined as 4
levels: an amyloid complete response (normal free light chain (FLC) ratio and negative serum
and urine immunofixation), very good partial response (difference between involved and
uninvolved FLCs [dFLC]<40mg/dL), partial response (dFLC decrease>50%), and no
response(dFLC decrease<50%). Patients with complete response or very good partial response
were pooled and analyzed as responders and were compared to the non-responders/partial
responders.

Among the 63 included patients (age= 62.3+11.2 years, 51% of males), 38 patients (60%) were
responders and 25 (40%) were considered as non-responders. Except rate of smockers which
was higher among non-responders, there was no other statistical difference between the 2
groups regarding baseline clinical, demographic and TTE parameters.

At follow up and after hematological treatment (16.5+17.7months), responders showed
significantly lower systolic pulmonary arterial pressure (p=0.04) as compared to non-
responders. Responders had thinner posterior wall (p=0.01), higher end-diastolic and end-
systolic left ventricular diameter (p=0.012 and p=0.006) and slightly lower left ventricular
ejection fraction (LVEF) (p=0.005) between baseline and FU. However, non-responders

significantly impaired left ventricular global longitudinal strain (2D-GLS) (p=0.023) and right
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ventricular longitudinal systolic function (5'VD) (p=0.008) from baseline when compared to
the follow-up echography. Moreover, there was a significant correlation between LVEF, 2D-
GLS and diastolic function at baseline and NT-proBNP level at FU. Change of E/E’ was
significantly associated with survival.

Conclusion: In patients with AL and cardiac involvement, morphological, functional and
hemodynamic echocardiographic parameters changes are associated with hematological
response. LVEF, 2D-GLS and diastolic function may be a promising prognostic reflector of

organ response.

Keywords: AL amyloidosis, hematologic response, echographic response, organ response.
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Introduction

I.  RAPPELS SUR AMYLOSE CARDIAQUE :

L’amylose est une pathologie résultant de la formation de dépots de fibrilles insolubles au sein
de la substance extracellulaire de divers tissus et organes. Ces fibrilles sont formées par des
protéines sériques acquérant en se polymérisant une structure tertiaire. L'atteinte peut étre
localisée a un organe ou étre systémique.

On distingue différents types d’amylose selon le précurseur protéique impliqué dans la
formation des dépdts (cf infra). Parmi eux, 'amylose a chaines légeres (AL) est le type le plus
fréquent, représentant 2/3 des amyloses diagnostiquées en France avec une incidence de 500
nouveaux cas par an{1) (2). La prévalence en France est difficilement estimée tandis qu’elle
est évaluée a 6 3 10 cas /1 million d’habitants au Royaume-Uni et aux Etats-Unis(3). La
pathologie touche principalement les hommes (2/3 des cas) et I'dge moyen au diagnostic est
de 67 ans(4). Parmi les principaux organes atteints dans I’amylose AL, on note le rein (50 a
60% des patients selon les études)(1,5), le cceur (40 a 60%)(1,3), le foie (30%), le systeme

nerveux (20%) et le tube digestif (jusqu’a 80% des cas selon les séries)(1,5).

1) Physiopathologie :

Les dépdts amyloides sont formés par I'association de protéines - spécifiques du type
d’amylose - dont on dénombre actuellement plus de 30 types capables de structurer des
fibrilles in vivo(6), et de composants mineurs n’étant pas a I'origine de la formation de ces
fibrilles et que l'on retrouve dans tous les types d’amylose tels que le SAP (serum amyloid
component, protéine plasmatique synthétisée principalement par le foie), 'apolipoprotéine
E, des composants du tissu conjonctif (collagéne)et de la lame basale (laminine et
fibronectine)(7).

Il convient alors de distinguer I'amylose AL a laquelle nous nous intéressons spécifiquement
dans cette étude dont le dépot protéique est issu d’une chaine Iégere monoclonale, des autres

types d’amylose tels que I'amylose AA, héréditaire, sénile ou a apolipoprotéine Al.
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a) Amylose AL :

L’amylose AL est secondaire a la formation de dépéts extracellulaires de fibrilles composées
de chaines légéres d’immunoglobulines monoclonales, pouvant étre associées ou non a ces
mémes immunoglobulines complétes. Ces immunoglobulines sont formées par un tétramere
composé de 2 hétéro-diméres au sein duquel on trouve une chaine lourde et une chaine Iégere
(k ou A) reliées entre elles par un nombre variable de ponts disulfures. Bien que la sécrétion
soit causée par une prolifération de cellules B monoclonales a type de plasmocytes dans la
majorité des cas, les myélogrammes réalisés chez la plupart des patients porteurs d’une
amylose AL révelent une infiltration plasmocytaire médullaires faibles, de 'ordre de 5a 7% en
moyenne et dans seulement 40% des cas une infiltration supérieure a 10% est retrouvée,
synonyme de diagnostic de myélome(1).

D’un point de vue génétique et caryotypique, 'hyperdiploidie est moins fréquente dans
amylose AL isolée (11%) que dans la gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) (30%) ainsi que dans le myélome (46%) ou elle est associée a une
prolifération plasmocytaire plus importante(8). En revanche, la translocation (t11 ;14) est plus
fréquemment retrouvée dans I'amylose AL ol elle est corrélée a une sécrétion monoclonale
de chaines légéres supérieure(9).

Les autres hémopathies imputables sont de fagon moins fréquente la maladie de
Waldenstréom et le lymphome B non Hodgkinien.

Concernant les protéines précurseurs, les chaines légéres A sont plus fréquemment impliquées
(80% des amyloses AL ) que les chaines k a la différence du myélome, probablement expliqué
par une plus grande capacité a se conformer en fibrilles(4). Une modification de la structure
secondaire ou tertiaire de la chaine légére est a I'origine de la formation de dépbts riches en
feuillet p plissés. Ces feuillets B sont constitués de peptides reliés entre eux par des liaisons
hydrogénes et permettent aux protéines de s’agréger en proto filaments de 2 a 5nm de
diametre, eux-mémes a I'origine de la fibrille amyloide en s’associant par groupe de 2 a 6 proto
filaments (10,11).

Les mécanismes précis a l'origine de la toxicité des dépdts amyloides ne sont pas encore
clairement déterminés. Durant de nombreuses années, I'hypothése principale était que cette
toxicité résultait directement des dép6ts amyloides qui de fagon mécanique engendrait une

barriere autour des cellules, empéchant alors la réalisation des échanges nutritionnels

22



nécessaires et favorisait la phagocytose par les macrophages, provoquant finalement les
dégats tissulaires(12,13). Cependant, des études plus récentes ont démontré que les
précurseurs solubles sont plus cytotoxiques que les dépdts amyloides, ceci étant expliqué par
plusieurs mécanismes. Les phénomenes d’oxydoréductions semblent étre I'un d’eux via
Iinternalisation des chaines légéres d'immunoglobulines dans les cardiomyocytes,
provoquant alors un déséquilibre a I'origine d’un stress oxydatif pour la cellule et impactant
le stockage intracellulaire calcique(14). Il en résulte alors pour le cardiomyocyte une altération
des phénomeénes de contraction et relaxation et ce de facon indépendante de I'existence des
dépots fibrillaires. L'apoptose semble également gtre impliquée dans ces phénomenes
cytotoxiques, également par I'internalisation des chaines légéres et via I'activation de la
protéine p 38, une MAP-Kinase (Mitogen-Activated Protein Kinase) pro-apoptotique(15).

Enfin, de facon plus spécifique a l'atteinte cardiaque, les dépodts amyloides joueraient
cependant jouer un réle au niveau de la microcirculation. S’il a été démontré que les dépots
n’engendrent pas d’obstruction intraluminale de la circulation coronaire épicardique, la
microcirculation coronaire notamment intramurale serait suffisamment impactée pour étre a

I'origine de phénomenes ischémiques(16).

b) Amylose a transthyrétine:

La transthyrétine est une protéine sérique produite a 98% par le foie dont un des principaux
rdles est de transporter la thyroxine et le rétinol. Elle est le second précurseur le plus
fréquemment responsable d’amylose cardiaque. On distingue 2 grands types d’amylose a
transthyrétine: 'amylose héréditaire (ATTR) (également appelée polyneuropathie amyloide

familale, FAP) et 'amylose sénile (WTTR pour Wild-Type Tranthyretin-Related).

Amylose héréditaire (ATTR) :

Des mutations concernant plusieurs protéines (fibrinogéne, apolipoprotéine Al et A2)
peuvent étre a l'origine d’amylose héréditaire mais la mutation la plus fréquemment
impliquée est celle concernant la transthyrétine puisqu’on estime qu’elle représente 5% de
I’'ensemble des amyloses(4).

Il s’agit d’'une maladie autosomique dominante avec plus de 100 mutations identifiées a ce

jour, toutes concernant le chromosome 18 porteur du géne TTR(17) et liée a un pronostic
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différent selon la mutation concernée (18). La prévalence de ces mutations varient selon
I'ethnie et la localisation géographique, cependant la mutation Val30Met est la plus fréquente
3 travers le monde et Val122lle et Thr60Ala prédominent dans I'amylose TTR avec atteinte
cardiaque(19,20). D’un point de vue phénotypique, les symptémes apparaissent
généralement apreés la cinquiéme décennie. L'atteinte du systéme nerveux périphérique et
ses manifestations 2 type de dysesthésie, troubles moteurs et dysautonomie sont les plus
fréquentes. l'atteinte cardiaque, elle, varie donc selon la mutation concernée, apparaissant
généralement plus tardivement et étant probablement sous-diagnostiquée chez le sujet agé
ol elle peut parfois étre imputée a tort a une hypertrophie ventriculaire liée a I’hypertension
artérielle. Les autres atteintes d’organe sont de maniére plus rare, rénale et oculaire

(glaucome ou dépots vitréens).

Amylose sénile (WTTR) :

’amylose TTR sénile a une prévalence plus importante que I’amylose héréditaire puisqu’elle
a été estimée 3 8,5% de I'ensemble des amyloses dans une cohorte de la Mayo Clinic
(Minnesota, USA)(4). De plus, des dépdts amyloides sont retrouvés en autopsie dans 25% des
cas chez les patients de plus de 80 ans(21), avec une significativité clinique variable. La
transthyrétine deviendrait de fagon progressive structurellement instable chez le sujet agé,
permettant alors sa modification conformationnelle a I'origine des dépots amyloides(22). La
principale atteinte d’organe est cardiaque, avec a Iinstar de I'amylose héréditaire, de
fréquents diagnostics de cardiopathie hypertensive posés en excés compte tenu du terrain sur
lequel elle survient (3ge médian de 75 ans au diagnostic et nette prédominance masculine
(91% des cas) dans une récente série(23)). Le syndrome du canal carpien représente la
deuxieme atteinte d’organe, précédant généralement dans le temps I'atteinte cardiaque.
U'expression clinique est globalement moindre que dans I’amylose AL ou héréditaire,

expliquant le fait qu’elle soit probablement sous-estimeée.
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c) Amylose AA:

L’amylose AA survient chez les patients atteints d’'une maladie inflammatoire chronique avec
en premier lieu les arthrites chroniques (la polyarthrite rhumatoide, responsable de 23 a 51%
des cas selon les séries(24),la spondylarthrite ankylosante ou encore I'arthrite juvénile), pour
lesquelles les récents progrés des traitements anti-inflammatoire ont permis indirectement la
diminution de I'incidence de 'amylose AA(24,25). Les maladies inflammatoires chroniques de
Iintestin (maladie de Crohn), les infections chroniques (tuberculose), les néoplasies, les
vascularites peuvent également se compliquer d’amylose AA(26). La protéine amyloide
sérique A, protéine de la phase aigué de la réaction inflammatoire sécrétée par le foie, est le
précurseur responsable de 'amylose AA. Elle est régulée par I'action des interleukines (IL-1 et
IL-6) et dans un contexte de maladies inflammatoires chroniques, sa concentration sérique
atteint un seuil critique favorisant son agrégation en amas riches en feuillets B plissés a
I'origine des dépdts amyloides, de fagon similaire aux autres précurseurs protéiques(27). Le
rein, le foie et la rate sont les principaux organes cibles. L'atteinte cardiaque est plus

anecdotique, estimée a 2% des cas d’amylose AA(4).

2) Diagnostic de 'amylose AL:

a) Clinique:

Tous les organes a I'exception du systéme nerveux central peuvent étre atteints.

Atteinte cardiaque :

L’atteinte cardiaque est variable : elle se présente classiquement dans 50% des cas sous la
forme de dysfonction diastolique au moment du diagnostic(11). Linfiltration amyloide est
responsable du développement progressif, en I'absence de traitement efficace, d’une
cardiopathie restrictive se manifestant par I'apparition d’une asthénie, de dyspnée
d’aggravation progressive et d’cedémes des membres inferieurs, symptomes aspécifiques
pouvant expliquer le retard au diagnostic. La survenue de syncope n’est pas rare (14% des cas)
et représente un facteur de mauvais pronostic(28). Elle est plurifactorielle, pouvant survenir

3 leffort ou en postprandial dans ce contexte de cardiopathie restrictive, lige a une
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hypovolémie efficace sur une déplétion hydrosodée trop importante secondaire a I'utilisation
de diurétiques d’autant plus lorsqu’elle couplée a une dysautonomie, en rapport avec une
atteinte des tissus de conductions (bloc auriculo-ventriculaire ou dysfonction sinusale) ou
enfin avec lexistence de troubles du rythme ventriculaire(3). Sur le plan
électrocardiographique, un microvoltage avec un QRS<5mm dans les dérivations frontales et
un aspect de pseudo-infarctus avec un rabotage des ondes r dans les dérivations précordiales
sont les signes les plus fréquemment retrouvés avec une fréquence respectivement de 46 et
47% sur une série de 127 cas d’amylose AL(29). Cette méme série recensait les autres signes
ECG existants avec notamment les troubles de conduction a type de BAV de 1¢ degré (21%
des cas), BAV 2 ou 3 (3%), bloc de branche droit (9%) et gauche (BBG) (5,5%) ainsi que les
troubles du rythme tels que la fibrillation atriale ou le flutter (10%), les extrasystoles
ventriculaires(13%) et la tachycardie ventriculaire (1%). A noter que la présence de BBG
semble nettement plus fréquente dans I'amylose sénile que I’'amylose AL (respectivement

40% et 4% des cas dans une autre série(30)).

Atteintes extracardiaques :

De facon abrégée, I'atteinte rénale est retrouvée dans 2/3 des cas d’amylose AL avec une
insuffisance rénale au diagnostic pour 20 a 45% des patients(1,31). L'atteinte est
principalement glomérulaire, conduisant a la survenue d’une protéinurie pouvant évoluer vers
un syndrome néphrotique. En I'absence de traitement, I’évolution se fait vers la dialyse dans
un délai médian de 13,8 mois(32). Latteinte neurologique se caractérise par un tableau de
polyneuropathie sensorimotrice, un syndrome dysautonomique (gastroparésie) ou un
syndrome du canal carpien (atteinte bilatérale fréquente). L’atteinte digestive est étroitement
lide & la dysautonomie, générant ainsi diarrhées, vomissements et malabsorption. On note au
niveau cutanéomugqueux 2 signes classiquement décrits : I'hématome périorbitaire pouvant
atre bilatéral ainsi que la macroglossie. Les manifestations hémorragiques ne sont pas rares,
affectant divers appareils avec une gravité variable. Elles sont plurifactorielles, principalement
expliquée par un déficit en facteur de coagulation (F. X notamment) mais également par une

majoration de la fibrinolyse ou une dysfonction plaquettaire.
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b) Diagnostic histologique de I’'amylose AL :

Le diagnostic de certitude de I'amylose AL repose sur I'analyse histologique réalisée sur des
échantillons prélevés par biopsies de natures diverses. Des biopsies de tissus périphériques
sont réalisées en premiére intention, notamment sur les glandes salivaires accessoires ou de
graisses abdominales. Si I'examen est non contributif, un préléevement d’un des organes
profonds atteints sera effectué (rein, foie, cceur), en prenant en compte le risque accru de ces
préléevements (insuffisance tricuspide par prolapsus dans I'exemple des biopsies
endomyocardiques(33)). L'analyse au microscope optique permet de visualiser des dépbts
colorés par le rouge Congo et présentant un dichroisme et une biréfringence jaune/vert en
lumiere polarisée. L’analyse en microscopie électronique peut-étre utile lorsque celle au rouge
Congo est insuffisante, en permettant de visualiser les fibrilles amyloides (1,3).

Il est ensuite nécessaire de préciser la nature des dépdts amyloides. L'immunofixation des
protéines sériques et/ou urinaires et le dosage néphélémétrique peuvent étre pris en défaut,
notamment chez le sujet agé ol Vexistence d'une gammapathie monoclononale de
signification indéterminée peut coexister de facon fortuite avec la présence d'une amylose
sénile par exemple(4,34). Des techniques protéomiques de spectroscopie de masse se
développent actuellement, permettant I'analyse des dépéts amyloides avec une excellente

sensibilité et spécificité(35).

c) Evaluation échographique :

I’atteinte cardiaque de 'amylose se caractérise sur le plan morphologique en échographie 2D
et en Mode TM en premier lieu par un épaississement de la paroi myocardique secondaire a
Vinfiltration amyloide. Le myocarde présente par ailleurs un aspect granité et brillant trés
évocateur (sensibilité de 87% et spécificité de 81% dans une série de 1987(36)) cependant non
spécifique car également retrouvé en cas d’hypertrophie ventriculaire gauche secondaire, de
cardiomyopathie hypertrophique primitive ou chez I'insuffisant rénal. Toujours d’un point de
vue morphologique, il est classiquement retrouvé des cavités ventriculaires gauches de taille
normale voire réduite associées a une dilatation biatriale. Cette dilatation est liée a I'élévation
chronique des pressions de remplissage des oreillettes secondaire a la dysfonction diastolique

survenant dans cette cardiopathie mais aussi a I'atteinte atriale par les chaines légeres (37) (cf
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infra). Par ailleurs, un épaississement des feuillets valvulaires et des muscles papillaires a
depuis longtemps été mis en évidence (38). On note également la possibilité d’une
hypertrophie de la paroi ventriculaire droite (>7mm)(39) qui représente un facteur de mauvais
pronostic. Un épanchement péricardique de faible abondance est présent de facon
relativement fréquente(40), évoluant rarement vers la tamponnade. La présence de thrombus
intracardiaque n’est pas rare (27 a 33% des cas d’amylose cardiaque selon les séries) et plus
fréquemment retrouvée dans I'amylose AL avec un risque accru lorsqu’il y association avec
une dysfonction diastolique, justifiant pour certains auteurs d’une prévention par
anticoagulation efficace précoce dans ces cas de figure(41,42).

La fonction diastolique est précocément altérée avec un profil transmitral a type de trouble
de la relaxation (E/A<1) et un temps de relaxation isovolumique (TRIV) allongé dans les formes
peu avancées (SIV=12 a 15mm), évoluant ensuite vers un profil restrictif (E/A) associé a un
raccourcissement du temps de décélération de I'onde E dans les formes plus séveres
(SIV=15mm)(43). De plus, une altération de I'onde e’ en doppler tissulaire a I'anneau mitral
est un indice précoce de dysfonction diastolique(44).

Concernant la fonction systolique, la fraction d’éjection ventriculaire gauche reste
globalement préservée(45). Cependant d’autres indices permettent de mettre en évidence
une dysfonction myocardique intrinséque de fagon précoce notamment en utilisant le strain
et strain rate en doppler tissulaire (TDI) dont la détérioration signe I'atteinte de la fonction
systolique longitudinale avant méme |'apparition d’anomalie échographique en 2D ou la
dégradation de la fonction systolique en doppler tissulaire seule (onde S’ a I"'anneau
mitral)(46,47). L'atteinte amyloide altére séverement la déformation myocardique sur
I'ensemble des parametres (longitudinal, radial et circonférentiel). Cette altération des indices
de déformation dans I'amylose est plus marquée que dans les autres étiologies d'HVG et
semble pouvoir les différencier sur ces parameétres(48). Par ailleurs, il existe une bonne
corrélation entre le strain-TD! et 2D strain (2D speckle tracking)(49) qui met classiqguement en
évidence une altération de la contractilité des segments basaux et médians et par opposition,
un respect de 'apex (apical sparing)(50). Cette atteinte, inverse a I'évolution de la contraction
myocardique physiologique (décroissance progressive de la base vers I’apex), pourrait
s'expliquer par une infiltration préférentielle des régions basales par les dépdts
amyloides(48). L'utilisation de cartographie myocardique (strain polar-map) permet de

prédire de fagon reproductible le type d’atteinte en cas d’hypertrophie ventriculaire (amylose
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cardiaque, cardiomyopathie hypertrophique ou HVG hypertensive)(51). D'un point de vue
pronostic, l'altération du strain longitudinal global 2D (seuil & -11,78%) est un facteur
indépendant péjoratif sur la mortalité dans I'amylose AL(52). De fagon similaire, I'altération
du strain obtenu en 3D semble également étre corrélée a I'atteinte cardiaque dans I'amylose
AL et représente un outil prometteur(53).

Concernant les divers types d’amylose, bien que leurs pronostics respectifs soient différents,
aucune variation significative n’existe sur les paramétres échographiques standards
(épaisseur myocardique, dimensions ventriculaires, fonction diastolique) pour I'amylose AL et
I'amylose héréditaire(54). Une étude un peu plus récente confirme les résultats précédents
mais a cependant permis de mettre en évidence une altération de la fonction systolique
ventriculaire sur le strain longitudinal plus importante dans I'amylose AL que dans I'lamylose

héréditaire(55).

d) IRM :

'IRM cardiaque permet une mesure précise de la taille du septum interventriculaire, des
cavités ou encore de la paroi libre du ventricule droit. Son principal atout réside cependant
dans sa capacité a caractériser les tissus notamment le milieu extracellulaire de la paroi
myocardique, notamment en cas de dépot amyloide. En effet, le réhaussement tardif apres
réinjection de gadolinium est trés évocateur (sensibilité de 97%), le plus fréquemment sous
endocardique mais pouvant également étre transmural ou bien avec un aspect en mosaique
(« patchy »)(56). Ce réhaussement tardif permet un diagnostic précoce, pouvant précéder
I'atteinte échocardiographique, et permet également de différencier une cardiopathie
amyloide d’une autre cardiopathie avec HVG. Par ailleurs, elle est également corrélée aux
facteurs pronostics que sont la classe fonctionnelle NYHA, I'index de masse ventriculaire
gauche, les biomarqueurs (troponine T et BNP, cf infra) et ce d’autant plus que réhaussement

est important (transmural dans les formes les plus évoluées).
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e) Imagerie nucléaire :

Les dérivés phosphatés au technétium 99 marqué (99mTc) se fixent sur la transthyrétine dans
le myocarde mais pas sur les chaines légéres d’immunoglobulines(57). Par conséquent, la
scintigraphie au 99mTc permet de distinguer les dép6ts amyloides a transthyrétine (amylose
sénile ou mutée) des autres types tels que les dépdts amyloides (amylose AL) qui ne fixent

pas(58).

f) Place des biomarqueurs :

Uatteinte cardiaque dans I'amylose étant un des facteurs les plus péjoratifs en termes de
survie dans 'amylose, les biomarqueurs avec notamment le BNP, NT-proBNP et la troponine
T, ont désormais une place primordiale pour évaluer le pronostic et la réponse
thérapeutique dans I'amylose AL. Leur intérét dans I'amylose cardiaque réside dans la
dysfonction diastolique et I'élévation des pressions de remplissage, caractéristiques propres
a la pathologie. Une élévation du NT-proBNP (seuil>152pmol/L) est associée a une
surmortalité importante dans I'amylose AL (72% vs 7,6% a 1an)(59). De plus, une élévation du
NT-proBNP (seuil>39pmol/L) chez les patients porteurs d’une amylose AL sans atteinte
cardiaque serait prédictive de la survenue d’une atteinte cardiaque ultérieure (47% vs 10% sur
un suivi médian de 60 mois)(60).

De méme, une élévation de la troponine est un marqueur de mauvais pronostic dans I'amylose

‘AL(61). L’utilisation combinée du NT-proBNP (ou BNP) et de la troponine (T ou us) a permis

d’établir la classification pronostic de la Mayo Clinic en 2004 définie par 3 stades selon
qu’aucun, 1 ou les 2 biomarqueurs soient élevés (Tableau 1)(62). Une réactualisation de ce
score, prenant en compte des marqueurs biologiques de Ia prolifération monoclonale
notamment les chaines légeres libres circulantes (avec un seuil fixé a 18 mg/dL concernant la
différence entre le taux de la chaine légére monoclonale et celui de la chaine légere
polycloclonale (dFLC)) a été mise au point en 2012 (tableau 1bis), avec une survie médiane
respective de 94,1; 40,3; 14 et 5,8 mois selon qu’aucun, 1, 2 ou les 3 marqueurs soient
élevés(63). Une étude de 2013(64) s'intéressant de fagon spécifique aux patients en stade i
de la Mayo Clinic (classification de 2004), a mis en évidence qu’une pression artérielle

systolique <100mmHg et qu’'une élévation du NT-proBNP >8500ng/L représentaient des
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facteurs indépendants de mauvais pronostic sur la survie et permettait d’établir au sein de ce
stade des sous-groupes selon que le patient ne présentait aucun, 1 ou 2 de ces criteres avec
une survie médiane respective de 26, 6 et 3 mois.

utilisation de ces scores présente un intérét thérapeutique, notamment pour évaluer le

risque avant une éventuelle greffe de cellules souches autologues (cf infra).

Tableau 1 : Score pronostic d’atteinte cardiaque de la Mayo Clinic (2004)

Stade l NT-proBNP et Troponine T*

Tableau 1bis : Score pronostic révisé d’atteinte cardiaque de la Mayo Clinic (2012)

Stade Nombre de marqueur(s) supérieur(s) au seuil défini*

, |V v . .

*NT-proBNP 21800ng/L ; Troponine T 20,025ug/L ; dFLC >18mg/dL
dFLC - différence entre le taux de la chaine légére monoclonale et celui de la chaine légere
polyclonale.
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3) Criteres d’atteinte d’organe :

Les criteres de consensus d’atteinte d’organe dans I'amylose AL ont été défini par le congres

de la Société Internationale d’Amylose de Tours en 2004(65) puis réactualisé au congres de

Rome en 2010(11,66) (Tableau 2). Latteinte cardiaque est définie par une biopsie positive

associée a des signes cliniques ou biologiques évocateurs. Le diagnostic peut étre posé par

une biopsie d’un site

périphérique (glandes salivaires accessoires, graisse sous-cutanée,

rectale) associée a une élévation du NT-proBNP (en I'absence d’insuffisance rénale ou de

fibrillation atriale) ou

une hypertrophie septale a I'échocardiographie (SIV>12mm), en

'absence d’autre cause cardiaque évidente. Si aucune biopsie périphérique n’est contributive

alors on a recours a une biopsie myocardique si la suspicion clinique est forte.

Tableau 2. Définition actualisée de 'atteinte d’organe dans I'amylose AL (Congres de Rome

2010).

Atteinte d’organe

ou de tissu

Systéme nerveux

| Protéinurie/24h>0,5g/ jo

Critéres

NT-ptGBNP>332ng/L (en I'absence d’insuffisance rénale ou de

fibrillation atriale) ou épaisseur septale en diastole> 12mm en

échographie, sans autre cause cardiaque

Périphérique : déficit sensitivomoteur bilatéral des membres

inférieurs
Autonome : gastroparésie, troubles mictionnels en I'absence

d’atteinte directe d’organe
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4) Criteres de réponse :

On distingue la réponse hématologique et la réponse d’organe.

a) Réponse hématologique :

Les criteres de réponse hématologique sont basés sur I'analyse des chaines légeres
permettant de classer les patients en 4 groupes (Répondeurs, tres bon répondeurs,

répondeurs partiels ou non répondeurs) (Tableau 3)(67).

Tableau 3. Critéres de réponse hématologique.

- Réponse hématologique J Criteres

tio des chaines légéres libres normal, immunofix

inaires nér}néléé .
Trés bonne réponse partielle | dFLC < 40mg/L
(TBRP ou VGPR)

& Gl

Non-réponse

Baisse dela dFLC < 50%

dFLC : différence entre le taux de la chaine légére monoclonale et celui de la chaine légere

polyclonale.

b) Réponse cardiaque :

La réponse d’organe sur le plan cardiaque est également fortement corrélée a la survie (cf
infra). Dans cette méme étude, des critéres pronostics basés sur I'évolution des biomarqueurs
(NT-proBNP et Troponine) et de la classe NYHA ont été validé pour définir la réponse ou la
progression sur le plan cardiaque (Tableau 4). 'impact de I'amélioration échographique de la
fraction d’éjection semblait intéressant mais n’a pu étre validée par manque de puissance
dans la cohorte de validation. Par ailleurs, aucune corrélation n’était mise en évidence
concernant 'évolution de la mesure du SIV. L’hypothése d’un temps de suivi trop court était

évoquee.
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Tableau 4. Critéres de réponse cardiaque

Critéres de réponse d’organe Valeurs-seuils

(coeur)

Diminution > 30% et > 300ng/L si > 650ng/L en initial

Majoration 2 33%

5) Traitement dans I'amylose AL avec atteinte cardiaque:

On distingue les traitements ciblant spécifiquement les précurseurs protéiques de 'amylose

des traitements symptomatiques spécifiques de I'organe atteint.

a) Traitements spécifiques :

Ces molécules pour la plupart cytotoxiques, visent une diminution des clones a l'origine de la
sécrétion des précurseurs protéiques des dépdts amyloides, qu’ils soient plasmocytaires,
lymphoplasmocytaires ou lymphocytaires(1), afin d’obtenir une réponse hématologique,
important facteur pronostique sur la survie.

Dans I'amylose AL, I'association de Dexaméthasone et de Melphalan (agent alkylant)
(protocole M-Dex), est la plus utilisée permettant 60% de réponse hématologique (dont 25%
de réponse compléte) et 50% de reponse clinique(1,68). L' utilisation de la Dexamethasone, de
par son risque important de surcharge hydrosodée, impose une adaptation des traitements
diurétiques pour optimiser la volémie et justifie donc une étroite collaboration entre
hématologues cardiologues.

I’utilisation plus récente de molécules telles que le Bortezomib (inhibiteur du protéasome),
se développe en pratique courante.

Ainsi, en France, les protocoles thérapeutiques sont basés sur la sévérité de l'atteinte
cardiaque (selon le score de la Mayo Clinic) puis adaptés a la réponse hématologique au fil du
traitement et des cures, le Bortézomib étant utilisé chez les patients non répondeurs et ce

d’autant plus précocément que I'atteinte cardiaque est sévere (1).
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Aux Etats-Unis, le recours a un traitement a haute dose de Melphalan associée a une
autogreffe de cellules souches est pratiqué chez des patients rigoureusement sélectionnés
(patients jeunes, absence de cardiopathie amyloide sévere, d’hypotension artérielle majeure,
de syncope...). Cependant, devant les résultats d’une étude multicentrique issue de notre
centre et objectivant une efficacité comparable du protocole M-Dex en comparaison au
traitement intensif avec greffe autologue, mais avec une toxicité moindre permettant une
survie accrue (56,9 vs 22,2mois, p=0,04)(68), ce schéma est peu utilisé en France(1,3).

Le traitement étant basé sur la réponse hématologique et la réponse d’organe clinique, celles-
ci doivent &tre évaluées de facon rapprochée afin d’adapter au mieux et le plus précocement

possible la thérapeutique proposée.

b) Traitements symptomatiques :

Uutilisation d’une grande partie des traitements habituels de l'insuffisance cardiaque peut se
révéler inefficace voire délétere dans I'amylose cardiague, de par ses spécificités
physiopathologiques.

Ainsi, le recours aux B-bloquants peut engendrer une diminution du debit cardiaque qui chez
les patients porteurs d’une cardiomyopathie restrictive est fréquence-dépendant. De méme,
les digitaliques et surtout les inhibiteurs calciques peuvent s’accumuler dans les tissus
amyloides et exposer a un risque de surdosage.

De plus, I'atteinte du systeme nerveux autonome et les fréquentes hypotensions artérielles
qui y sont liées, potentialisent le risque d’utilisation de ces médicaments et notamment des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou les antagonistes du systeme rénine-angiotensine(3).
Les diurétiques de I'anse sont toutefois primordiaux dans le maintien d’une volémie efficace
et de pressions de remplissage correctes chez ces patients porteurs de cardiomyopathie
restrictive.

l’amiodarone est quant a elle le traitement de choix des troubles du rythme qu'’ils soient
ventriculaires ou supraventriculaires.

La midodrine (a-agoniste) peut-étre proposée pour lutter contre I'hypotension orthostatique

générée par la dysautonomie.
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c) Place de la transplantation cardiaque :

La transplantation cardiaque semble pouvoir apporter un bénéfice en terme de survie chez
une catégorie de patients bien sélectionnés avec notamment I'absence d’atteinte d’organe
autre que le coeur ainsi qu’une réponse hématologique compléte afin d’éviter les récidives sur
le greffon. La stratégie classiquement adoptée implique la transplantation cardiaque suivie
d’une chimiothérapie puis d’une greffe de cellules souches autologues. Celle-ci permettrait
d’améliorer la survie chez les patients présentant ce profil(69). Concernant les résultats de la
transplantation cardiaque chez les patients porteurs d’'une cardiopathie amyloide en
comparaison aux patients transplantés pour une autre indication, les résultats divergent selon
les études, certaines mettant en évidence des résultats comparables en terme de survie(70)
tandis que d’autres font état d’une survie moins importante dans I'atteinte amyloide(71,72).
Une série de la Mayo Clinic portant sur des patients atteints d’amylose AL hautement
sélectionnés et ayant pu bénéficier d’une transplantation cardiaque, rapporte une survie de
77% a un an, de 43% a 5 ans, une survie médiane de 6,3 ans chez les patients pouvant
bénéficier de la greffe autologue de cellules souches et de 10,8 ans chez ceux pour lesquels la

rémission compléte était atteinte(73).

6) Pronostic:

Lamylose AL est une pathologie pour laquelle I'existence d’une atteinte cardiaque et sa
sévérité représentent le principal facteur pronostic. Ainsi, le recours aux nouvelles lignes de
traitement permet d’obtenir une survie globale médiane aux alentours de 5 ans (68,74).
Cependant pour les patients avec une atteinte cardiaque sévere (stade 3 de la Mayo Clinic), la
survie médiane est bien moindre, puisqu’estimée a 8,4 mois(62). La précocité de la prise en
charge est par conséquent un élément clé du pronostic.

A titre de comparaison, la survie médiane des patients atteints d’amylose héréditaires (ATTR)
est de prés de 5 ans (56,8 mois)(75), tandis qu’elle est de 6 a 8 ans dans I'amylose sénile selon

les séries (3,76).
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. RATIONNEL DE L’ETUDE :

Evolution des parameétres échocardiographiques aprés traitement:

I’ évolution des paramétres échographiques apres traitement chez les patients présentant une
amylose AL avec atteinte cardiaque reste incertaine malgré I'existence de quelques données
limitées.

Sur le plan structurel du myocarde, en dehors de quelques case-report (77,78) un certain
nombre d’essais cliniques ont permis en paralléle de leurs objectifs principaux de décrire
I'évolution de I'épaisseur septale, parameétre échographique majeur dans I"amylose
cardiaque. Ainsi, ceux-ci semblaient mettre en évidence une diminution de I'épaisseur septale
apres traitement chez certains patients sans que ces variations ne paraissent significatives,
venant principalement du fait que les échantillons concernés étaient peu importants (74,79).
Par ailleurs, lorsqu’elle était constatée, cette diminution septale ne semblait pas corrélée ala
réponse hématologique(80,81). Cependant, une étude rétrospective de 2011 visant a évaluer
I'évolution de I'épaisseur septale selon la réponse hématologique apres chimiothérapie par
fortes doses de Melphalan puis greffe autologue de cellules souches a mis en évidence une
diminution de celle-ci chez les répondeurs (12,1+2,5mm initialement versus 11,1+2,3mm
post-traitement, p=0,0016), absente chez les non répondeurs (12,7+2,5mm vs 13,0+3,5mm,
p=0,21) avec une différence significative en post-traitement entre les 2 groupes (p=0,0018)

(82).

D’un point de vue structurel et hémodynamique, une étude rétrospective australienne de
2013, s'est intéressée a la réponse échographique de 30 patients porteurs d’une amylose
cardiaque AL tous en rémission hématologique apres chimiothérapie par Melphalan puis
greffe de moelle osseuse(83). Les paramétres évalués étaient I'épaisseur septale et de la paroi
postérieure, la surface de I'oreillette gauche (OG) et la fonction diastolique. Aprés un suivi
moyen post-traitement de 25mois et 21,5 mois post-obtention de la rémission
hématologique, une amélioration de certains paramétres échographiques a été mise en
évidence chez 50% des patients avec dans ce groupe une diminution de I'épaisseur septale
(15,042,5mm vs 10,7+1,3mm, p<0,0001), de la paroi postérieure (14,0£3,4mm vs
9,8+1,08mm, p<0,0001), de la taille de I'OG (25,7+7,6cm? vs 20,3%4,8cm?, p=0,003) et une
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amélioration de la fonction diastolique passant d’une dysfonction diastolique de grade 2 aune
dysfonction de grade 1 voire a une fonction diastolique normale (p=0,001). Aucune évolution
n’était cependant constatée dans ce groupe concernant la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (p=0,139). Ces résultats soulignent donc le fait qu’aprés une période de suivi
suffisante, les parameétres échographiques peuvent évoluer chez certains patients répondeurs
sur le plan hématologque. De facon plus intéressante, la réponse échographique était
hautement prédictive d’une meilleure survie que chez les patients non répondeurs (p<0,001).
Il n’existe pas a notre connaissance d’étude visant spécifiquement a analyser une éventuelle
corrélation entre la réponse hématologique et la réponse échocardiographique sur des
criteres structurels et hémodynamiques, a I'exception d’un abstract de 2010 dont les résultats
exposés semblent en faveur d’une diminution de I'épaisseur du SIV et d’une stabilisation de

la dysfonction diastolique chez les patients répondeurs sur le plan hématologique(84).
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IIl. OBJECTIFS DE L'ETUDE ET HYPOTHESES :

l’objectif principal de notre étude est donc: 1) d’analyser I'évolution des parameétres
échographiques structurels, fonctionnels et hémodynamiques aprés traitement par
chimiothérapie chez les patients présentant une amylose AL avec atteinte cardiaque et 2)
d’évaluer s’il existe une corrélation entre la réponse hématologique et I'évolution des
paramétres échocardiographiques.

Nous émettons I'hypothése que le traitement par chimiothérapie permettrait une
amélioration des parametres échographiques et notamment morphologiques et

hémodynamiques chez les patients répondeurs sur le plan hématologique.

Les 2 objectifs secondaires sont :

1) de déterminer s'il existe une corrélation entre les parametres échographiques et les
biomarqueurs, a I'évaluation initiale puis au suivi, mais également s’il existe une correélation
entre I’évolution de chacun d’eux.

Nous faisons ainsi I’hypothése que I'évolution des paramétres échographiques est corrélée a
celle des biomarqueurs et donc potentiellement a la réponse d’organe. Nous supposons
également que I’évaluation échographique initiale pourrait étre prédictive de I'évolution des

biomarqueurs post-traitement et par extension de cette méme réponse d’organe.

2) de mettre en évidence un facteur pronostic sur la survie concernant I'évolution post-

chimiothérapie de chacun des parameétres échographiques évalués.
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Matériels et méthodes

Notre travail a consisté en une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique,
effectuée 2 partir de la base de données du centre national de référence maladies rare,
amyloses AL et autres maladies de dépots d’immunoglobulines monoclonales localisé dans le
service d’hématologie du CHU de Limoges et de néphrologie du CHU de Poitiers. Cet
observatoire de données regroupait non seulement les patients suivis sur les CHU de Limoges
et de Poitiers mais également des patients provenant d’autres centres francais et adressés au
CHU de Limoges pour lesquels le centre national de référence disposait de données.
Les patients sélectionnés a partir de cette base de données devaient remplir les criteres
d’inclusion suivants :

1) patients porteurs d’une amylose AL confirmée par méthode histologique et
immunohistochimique,

2) présentation d’une atteinte cardiaque selon le dernier consensus d’atteinte des
organes(65),

3) bénéficier d’une ligne de traitement avec au moins un cycle de chimiothérapie,

4) évaluation de la réponse hématologique au suivi : disponible,

5) évaluation échocardiographique réalisée initialement puis en suivi post-traitement

réalisée avec un délai minimal d’ 1 mois.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

1) patients pour lesquels la réponse hématologique n’était pas évaluée ou évaluable

en suivi,

2) Tous patients transplantés cardiaques que ce soit avant I'évaluation ou lors du

suivi.
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La réponse hématologique était évaluée selon les critéres de consensus basés sur le dosage
des chaines légéres classant les patients en 4 groupes selon la réponse(67) :

- réponse compléte (RC: Ratio des chaines légeres libres normal, immunofixation
sérique et urinaires normales),

- trés bonne réponse (Very Good Partial Responder (VGPR) : dFLC < 40mg/L),

- réponse partielle (PR : baisse de la dFLC> 50%)

- absence de réponse (NR : baisse de la dFLC < 50%).

Pour réaliser notre analyse, nous avons groupé les répondeurs complets et trés bons
répondeurs en une catégorie (Répondeurs) et les répondeurs partiels et les non répondeurs
en une autre (Non répondeurs). Le dosage des chaines légéres ainsi que les autres parametres
biologiques étaient réalisés lors de I'évaluation initiale et en post-traitement. Le statut de
réponse était basé sur les dosages réalisés lors de I'évaluation échographique post-traitement
ou s'il n’y en avait pas le méme jour, sur les dosages effectués le plus proche possible dans le
temps.

Lorsque plusieurs échographies cardiaques étaient disponibles durant le suivi, nous avons
choisi la plus compléte et/ou celle avec le délai post-évaluation initial le plus long. Afin de
minimiser le nombre de données manquantes, les comptes-rendus d’échographie des
patients sélectionneés ainsi que les images associées ont tous étés relus afin de compléter la
base concernant les valeurs ayant pu &tre omises initialement.

Concernant la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), l'estimation donnée
correspondait a une évaluation globale par la méthode de Simpson en Biplan mais également
combinant 'estimation visuelle ou la méthode selon la formule de Teicholz. De plus, lorsque
la FEVG était notée « normale » ou « préservée » dans les comptes-rendus nous considérions
qu’elle était estimée a 60%. De méme pour les pressions artérielles pulmonaires systoliques
(PAPS), la mention « normales » était considérée a 25mmHg. Pour l'analyse du 2D-strain
longitudinal global (2D-GLS), les valeurs etaient données en négatif comme d’usage, y compris

pour I'utilisation des delta (cf plus bas) (un delta négatif signifiant donc une amélioration du

strain).
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Analyse statistique :

La comparaison des populations sur les variables qualitatives a été faite au moyen d’un test
du Chi carré. Chaque variable a été analysée afin de déterminer leur caractére paramétrique
ou non. Les variables paramétriques ont été étudiées en utilisant un test t de Student et les
variables non paramétriques un test de Kolmogorov-Smirnov.

Evolution des paramétres échographiques :

Dans un premier temps nous avons comparé les données mesurées initialement (parametres
échographiques et biologiques) a celles mesurées en post-traitement au sein de chacun des 2
groupes de réponses (évaluation initiale versus évaluation post-traitement). Nous avons
également comparé les 2 groupes de réponse entre eux concernant les parametres initiaux
(évaluation initiale des répondeurs versus celle des non répondeurs) ainsi que pour les
parametres au suivi (évaluation au suivi des répondeurs versus celle des non répondeurs).
Nous nous sommes ensuite intéressés a I'évolution méme de ces parametres au sein des 2
groupes de réponse. Il était ainsi calculé dans les 2 groupes la différence entre I'évaluation au
suivi et celle initiale pour ces parametres (delta : soustraction valeur au suivi — valeur initiale)
chez les patients pour lesquels la variable était disponible lors de I'évaluation initiale et lors
du suivi de chacun des patients (delta du groupe répondeur versus groupe non répondeur).
Par la suite via ce delta au moyen d’un test t de Student, il était analysé s'il existait des
différences significatives entre les répondeurs et les non répondeurs quant a I'évolution de
chacun des paramétres échographiques et biologique avant et aprés traitement.

Corrélation paramétres échographiques et biomargqueurs :

Nous avons investigué I'existence d’une corrélation entre les parametres échographiques et
les biomarqueurs évalués aux 2 temps (initial et suivi post-chimiothérapie). Les coefficients de
corrélation ont été calculés au moyen d’un test de Spearman. Nous avons effectué cette
analyse en prenant les valeurs des biomarqueurs de facon linéaire mais également, afin de
sensibiliser I'analyse, en utilisant des valeurs-seuils déja decrites dans la littérature concernant
la réponse d’organe (67) :

- Réponse du NT-proBNP (diminution de > 30% et > 300ng/L si > 650ng/L en initial)

- Progression du NT-proBNP (> 30% et > 300ng/L)

- Progression de la troponine T (majoration 2 33%) du NT-proBNP

- Amélioration de la classe NYHA (> 2 classes si NYHA 3 ou 4 initialement)

- Amélioration de la FEVG (= 10%).
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Les analyses sur la survie concernant I’évolution de chacun des paramétres échographiques
ont été effectuées au moyen d’un modele de Cox et d’une estimation de Kaplan-Meyer.

Le seuil de significativité était fixé a 5% (p<0,05).
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Résultats

l. Données démographiques, biologiques et échographiques initiales :

Population générale :

63 patients répertoriés dans la base de données du centre de référence national de I'amylose
et ayant bénéficié d’une évaluation échographique initiale (alors naifs de tout traitement) sur
une période s'étendant de janvier 2000 a décembre 2015 ont été inclus dans I'analyse. L’age
moyen au diagnostic était de 62,3t11,2 ans et 51% des patients étaient des hommes.
Concernant la réponse hématologique, 38 patients (60%) étaient classés dans le groupe
« répondeurs » dont 19 répondeurs complets et 19 trés bons répondeurs partiels et 25
patients (40%) étaient dans le groupe « non répondeurs ». Le délai moyen de suivi était de
16,48+17,71 mois (délais médian de 11,95 mois) avec des délais minimal et maximal
respectivement a 0,62 et 76,71mois (Tableau 1).

Sur la population générale, la pathologie hématologique a 'origine de I'amylose était un
myélome chez 27 patients (43%), une gammapathie monoclonale a signification indéterminée
(MGUS) chez 32 patients (51%) et une maladie de Waldenstrém chez 2 patients (3%).

Sur le plan fonctionnel, 41 patients (77,4%) se déclaraient dyspnéiques avec une classe de la
NYHA > 2 au diagnostic. Concernant le traitement administré, 43 patients (68,3%) ont recu de
la Dexaméthasone, 42 (67%) du Melphalan et 39 (62%) de la Dexaméthasone associée a du
Melphalan.

Sur les paramétres échographiques initiaux, la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG)
était normale (61+11%), le 2D-GLS était altéré (-12,3+4,1%), la fonction diastolique était
anormale avec un rapport E/A a 1,621,1 (dysfonction diastolique de grade 2), un E/E’ latéral
élevé 3 1818 et des pressions artérielles pulmonaires systoliques (PAPS) discretement
augmentées (36x13mmHg). Sur le plan biologique le NT-proBNP était franchement élevé a

5008+5081.
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Groupes de réponse ;

A I'exception d’une proportion de tabagiques plus importants chez les non répondeurs (37%
versus 12%, p=0,021) et d’une ITV sous aortique plus importante chez les répondeurs
(18,6+4,6 versus 14,8+4,6cm, p=0,020), il n’y avait pas de différence significative entre les 2
groupes lors de I’évaluation initiale concernant les paramétres démographiques, cliniques,

échographiques ou biologiques (tableau 1).

L. Evolution des parameétres en post-chimiothérapie :

Population générale :

Dans toute la population, on notait globalement et en comparaison aux parametres de base,
qu’apreés la fin des cycles de chimiothérapie, le diamétre télédiastolique du ventricule gauche
(VG) était significativement plus important (4216 vs 44X6mm, p=0,003), la paroi postérieure
semblait moins épaissie (1443 vs 13¥3mm, p=0,048), la FEVG plus basse (61+11 vs 56+15%,
p=0,002) et la fonction systolique du ventricule droit (VD) représentée par 'onde S en doppler
tissulaire & 'anneau tricuspide plus basse (10+2 vs 9+2cm/s, p=0,04). La comparaison des
autres paramétres échographiques, ne mettait pas en évidence de différence significative

dans la population générale entre I'évaluation initiale et post-chimiothérapie (Tableau 2).

Comparaison des 2 groupes : répondeurs et non répondeurs :

La comparaison entre le groupe de répondeurs et celui de non répondeurs, en prenant en
compte l'ensemble des paramétres échographiques disponibles lors du suivi post-
chimiothérapie, révéle que les pressions de remplissage étaient significativement plus élevées
dans le groupe non répondeurs en utilisant le rapport E/E’ al'anneau mitral latéral en doppler
tissulaire (E/E’ latéral) (21211 vs 1516, p=0,047), une onde A’ latérale en doppler tissulaire (A’
latérale) plus petite chez les non-répondeurs (6£3 vs 9+4cm/s, p=0,045), des PAPS plus élevées
dans ce méme groupe (42+18 vs 31+9mmHg, p=0,019) ainsi gu’une fonction systolique
longitudinale du ventricule droit meilleure chez les répondeurs aussi bien sur I'onde S
tricuspide en doppler tissulaire (8+3 vs 11+2cm/s, p=0,016) que sur le TAPSE en mode TM
(13+4 vs 18+5mm, p=0,021). La veine cave inférieure mesurée en expiration semblait
également moins dilatée chez les répondeurs (21,4%3,2 vs 17,9+3,9mm, p=0,038). On notait

pour d’autres parameétres diastoliques des tendances en défaveur du groupe de non
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répondeurs, avec une onde A mitrale (53+30 vs 68+27cm/s, p=0,064), un profil transmitral
E/A (2,3+1,5 vs 1,6+1,5, p=0,068) et un temps de décélération de 'onde E (176+53 vs 215£67,

p=0,053) plus bas sans toutefois atteindre le seuil de significativité. (Tableau 3)

Groupe répondeurs :

Dans le groupe répondeurs, les diametres télédiastolique et télésystolique du VG
augmentaient significativement apres chimiothérapie (43%7 vs 46£5mm, p=0,012) et (3016 vs
33+6mm, p=0,006) respectivement. La paroi postérieure était plus fine apres traitement (14%3
vs 13+2mm, p=0,010). On notait cependant que la FEVG se dégradait (629 vs 55+12%,
p=0,005). On ne mettait pas en évidence de différence significative concernant les autres

paramétres notamment diastolique (Tableau 4).

Groupe non-répondeurs :

La comparaison des paramétres évalués a I'état de base et en post-chimiothérapie dans le
groupe des non répondeurs montre une altération significative du 2D-GLS (-12,5%5,2 vs -
9,8+5,4%, p=0,023) (sous-groupe de 5 non-répondeurs disposant de données de 2D-strain
initiales et en suivi). Il existait une altération significative de la fonction systolique
longitudinale du VD sur l'onde S tricuspide (1042 vs 8+2cm/s, p=0,008). La veine cave
inférieure semblait plus dilatée (mesure en expiration) (20,4+2,1 vs 22,4+1,9mm, p=0,038).
Les PAPS étaient plus élevées (43119 vs 38+15mmHg) avec une tendance sans atteindre la

significativité (p=0,089) (Tableau 4).

Comparaison de |’évolution moyenne entre les 2 groupes (delta) :

La comparaison des 2 groupes concernant la moyenne des différences observées pour chacun
des paramétres entre |'évaluation initiale et aprés chimiothérapie (delta) chez les patients
disposant de données aux 2 temps permettait de constater que I'évolution était
significativement différente aprés traitement concernant les pressions pulmonaires, avec des
PAPS meilleures au suivi chez les répondeurs et plus élevées dans le groupe des non
répondeurs (delta PAPS :-2,7+10,6 vs +4,9+11,9mmHg, p=0,040) (graphique 1). De méme, on
notait une tendance 3 une amélioration des pressions de remplissage du ventricule gauche
chez les répondeurs et a une dégradation de celles-ci chez les non répondeurs (delta E/E’

latéral: -3,0+9,3 vs +2,2+6,4, p=0,085) (graphique 2),a une meilleure évolution du 2D-GLS chez
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les répondeurs (-0,7£3,9 vs +2,7+1,7%, p=0,090) (graphique 3), de la fonction systolique
longitudinale du VD (-0,8+1,7 vs -2,1+1,9cm/s, p=0,093) (graphique 4), de la surface de
I'oreillette gauche (-4,9+9,2 vs +0,5+4,5cm?, p=0,068) (graphique 5) et de la paroi postérieure
du VG (-2,2%4,3 vs -0,1£3,0mm, p=0,057) (graphique 6) sans atteindre toutefois les seuils de
significativité pour ces derniers paramétres (Tableau 5). Concernant les parameétres
biologiques, on ne notait pas de différence significative dans I'évolution apres traitement
entre les 2 groupes méme si les répondeurs amélioraient leurs taux de NT-proBNP (graphique
7) et de troponine T (graphique 8) a I'inverse des non-répondeurs qui eux I"aggravaient. De
méme pour la classe fonctionnelle NYHA, aucune différence significative n’était mise en
évidence avant et aprés chimiothérapie dans le groupe des répondeurs et celui des non

répondeurs.

Analyse en sous-groupe selon le délai de suivi :

32 patients avaient un délai de suivi < 12mois (suivi court) et 31 un délai > 12 mois (suivi long).
Aucune différence significative n’était constatée entre le groupe avec un suivi < 12mois et
celui > 12 mois en terme de proportion de patients décédés (50% vs 45,2%, p=0,701). Les
répondeurs hématologiques étaient plus nombreux dans le groupe avec un suivi > 12mois
(56,3% vs 88,2%, p=0,039). Concernant la comparaison de [’évolution moyenne des
paramétres échographiques aux 2 temps (delta), il existait une différence significative pour la
variation de I'épaisseur septale qui régressait dans le groupe « suivi long» a l'inverse du
groupe « suivi court» (-2,7+2,4mm Vs +0,3+1,9, p=0,001) et pour l'onde A mitrale qui
diminuait dans le groupe « suivi long» (-12,9+32,3 vs 13,4+20,6cm/s, p=0,037). Aucune

différence significative n’existait sur les autres paramétres échographiques testés.
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ll.  Corrélation entre I'évolution des paramétres échographiques et celle

des parametres biologiques :

Le taux de NT-proBNP initial était significativement corrélé a certains parameétres
échographiques mesurés au méme temps avec une corrélation positive concernant
I'épaisseur septale (r=0,351, p=0,015), le 2D-GLS (r= 0,611, p=0,012) et certains parametres
diastoliques tels que le rapport E/A (r=0,435, p=0,005), E/E’ latéral (r=0,424, p=0,011) et une
corrélation inverse a la fraction d’éjection du ventricule gauche (r=-0,476, p=0,001), et a
d’autres paramétres diastoliques (temps de décélération de 'onde E, A’ et E' latéral). Ce méme
taux de NT-proBNP initial était positivement corrélé a I'évolution en post-traitement du SIV
(r=0,418, p=0,003), du 2D-GLS (r=0,531, p=0,028) et des parametres de fonction diastolique
tels que I'onde E’ latérale (r=-0,551, p=0,001) et le rapport E/E’ latéral (r=0,607, p < 0,001).

Le taux de NT-proBNP mesuré en post chimiothérapie était également corrélé aux données
échographiques en suivi du SIV (r=0,357, p=0,014), de la fonction diastolique (E’ latérale) (r=-
0,515, p=0,002) et des pressions de remplissage (Rapport E/E'latéral) (r=0,373, p=0,025).

| existait une corrélation entre 'évolution du taux de NT-proBNP et celle de la FEVG (r=-0,403,
p=0,009), des pressions de remplissage du VG (E/E’ latéral) (r=0,478, p=0,008) et de la fonction
systolique du VD (Onde S’a I'anneau tricuspide) (r=-0,484, p=0,030) (Tableau 6).

Par ailleurs, on notait que I’évaluation initiale de la FEVG (r=-0,353, p=0,015), du 2D-GLS (r=-
0,507, p=0,027) et de la fonction diastolique avec le profil transmitral (E/A) (r=0,387, p=0,012),
le temps de décélération de I'onde E (r=-0,370, p=0,022) et I'onde A’ a 'anneau mitral latéral
(r=-0,449, p=0,031) étaient significativement corrélés au NT-proBNP évalué en post-
traitement (graphique 9).

Concernant le taux de troponine T initial, il semble significativement corrélé au 2D-GLS mesuré
en pré-traitement (r=0,756, p=0,011) ainsi qu’en post-traitement (r=0,580, p=0,048).
l’épaisseur septale initiale est corrélée au taux de troponine au suivi (r=0,517, p=0,014)
(graphique 9). Le taux mesuré apres chimiothérapie est lui corrélé a I'épaisseur septal
(r=0,489, p=0,021), la FEVG (r=-0,568, p=0,007) et a I'onde A mitrale (r=-0,517, p=0,020)

évalués en post-traitement. (Tableau 7).
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IV. Corrélation entre évaluation échographique initiale et criteres de

réponse d’organe:

27 patients (43%) présentaient au moins un critére de réponse d’organe lors de I'évaluation
de suivi parmi les 4 existants prédéfinis dans la méthodologie (amélioration du NT-proBNP

et/ou de la Troponine T et/ou de la FEVG et/ou de la classe NYHA : classification binaire)

(diagramme 1).
15 patients (24%) répondaient sur 2 50% des criteres (parmi ceux disponibles chez chacun

d’eux) (classification selon le taux de réponse).

Pour chacun de ces 4 critéres, le pourcentage de patients qui répondaient est représenté dans

le diagramme 2.

Classification binaire : concernant les parametres échographiques a I’évaluation initiale,

aucune différence significative n’existait entre les 2 groupes de réponse d’organe. On notait
seulement des tendances pour la FEVG (64+14% chez les non répondeurs d’organe vs 58+9%
chez les répondeurs, p=0,091) et I'onde E (80+30cm/s vs 93+28cm/s, p=0,087).

Classification selon le taux de réponse : les patients qui présentaient au moins 50% des critéres

de réponse d’organe parmi ceux qui étaient évaluables pour chacun d’eux, avaient lors de
I'évaluation initiale une onde E significativement plus grande (81+27 vs 101+31cm/s, p=0,025)
et il existait une tendance montrant des PAPS initiales plus elevees (33411 vs 41£15, p=0,053).
Par ailleurs, on ne notait aucune différence significative quant a la réponse d’organe sur
chacun de ces 4 critéres pris isolément entre les répondeurs et les non répondeurs sur le plan
hématologique.

De facon plus spécifique, les patients répondeurs d’organe sur le NT-proBNP était
significativement plus nombreux dans le groupe répondeurs hématologiques (29% vs 62%,
p=0,037), tandis qu’aucune différence n’existait entre les 2 groupes sur les autres critéres de
réponse d’organe prédéfinis.

Enfin il existait une corrélation significative entre le pourcentage de critéres de réponse
d’organe atteints pour chaque patient et I’amélioration (delta) de la FEVG (r=0,521 et
p<0,001), celle des PAPS (r=-0,369, p=0,019) et de la fonction systolique du VD (onde S
tricuspide en TDI) (r=0,629, p=0,001).

49



V. Corrélation entre I’évolution des paramétres échographiques et la

survie:

Les patients qui amélioraient leur rapport E/E" mitral latéral entre les 2 temps d’évaluation
(delta) de plus de 0,922 avaient une meilleure survie que les autres (HR=2,64 ; 1C95% = [1,02
- 6,85], p=0,046) avec des délais de survie apres I'échographie de suivi plus importants (délai
moyen : 3,9+0,8 vs 6,5+0,8 mois et median: 2,6+1,4 vs 5,0+0,7mois, p=0,038) et une survie a
6 ans de 55+13% vs 20+12%. (Graphique 10).

Les autres paramétres échographiques ont été testés sans qu’aucune tendance significative

sur la survie n’ait pu &tre mise en évidence.
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Discussion

Notre travail incluant 63 patients porteurs d’une amylose AL avec atteinte cardiaque pour
lesquels une évaluation échocardiographique a été réalisée initialement ainsi qu’apres au
moins un cycle de chimiothérapie a permis de mettre en évidence que la réponse
hématologique semble corrélée a I'évolution échographique sur des criteres :
1) Morphologiques : diminution de I'épaisseur septale et augmentation des
diameétres ventriculaires chez les répondeurs.
2) Fonctionnels : altération de la FEVG chez les répondeurs, du 2D-GLS et de la
fonction systolique longitudinale VD chez les non-répondeurs.
3) Hémodynamiques : Evolution divergente des PAPS entre les 2 groupes, élévation

des pressions de remplissage du VG chez les non-répondeurs.

’ensemble de ces résultats et la comparaison a la littérature existante qui suivent sont

représentés dans le tableau 8 afin de permettre une meilleure compréhension.

Parametres morphologiques :

Concernant les paramétres morphologiques, on constate dans le groupe « répondeurs
hématologiques », comparé a I'évaluation initiale, une baisse significative de I'épaisseur de |a
paroi postérieure aprés chimiothérapie (14,2#3,1 vs 12,9+2,4mm, p=0,010) que 'on ne
retrouve pas chez les non répondeurs (13,6£3,6 vs 13,5+3,9mm, p=0,839). Ces résultats sont
concordants avec ceux d’une étude de 2013 analysant les variations des parametres
échographiques chez les patients en rémission hématologique aprés chimiothérapie et greffe
de cellules souches(83) ot chez 50% des patients (15/30) une diminution de I"épaisseur de la
paroi postérieure était constatée (14,0 vs 9,8 mm, p=0,0001). Dans notre étude, nous
constatons une majoration significative des diamétres ventriculaires gauches télédiastoliques
et télésystoliques chez les patients répondeurs (42,7+6,8 vs 45,6453mm, p=0,012) et
(29,6+5,8 vs 32,7+5,9mm, p=0,006) respectivement qui était non significative chez les non
répondeurs (p=0,121 et 0,450 respectivement). Ces résultats pouvant étre surprenant au
premier abord peuvent potentiellement étre expliqués par les résultats précédents avec un

diameétre ventriculaire gauche qui se majore aux dépends de la paroi VG chez ces mémes
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patients répondeurs. Concernant le septum interventriculaire (SIV), aucune différence
significative n’existe apres traitement et ce quel que soit le groupe de réponse étudié. Nos
données sont cohérentes avec un certain nombre de publications dans la littérature existante
notamment aprés chimiothérapie suivie de greffe de cellules autologues(74,79). Toutefois,
I'équipe de Fitzgerald et al. (83), quis’est intéressée aux répondeurs hématologiques décrivait
une diminution de I'épaisseur septale dans un sous-groupe de 15 patients (50%) (15.0 vs 10.7
mm, p=0.0001) avec un délai moyen de normalisation aprés la 1% évaluation a 25mois (4 a
63 mois) et 21,5 (2  60mois) aprés obtention de la rémission. On peut donc poser I'hypothese
qu’un délai de suivi plus important dans notre étude (délai moyen de 16,48+17,71mois et
médian de 11,95 mois) pourrait permettre de mettre en évidence une évolution significative
chez les répondeurs. Un abstract d’un article non publié a ce jour (84) semble également
corroborer ces résultats avec un SIV significativement moins épais chez les répondeurs
hématologiques (11,2+1,4 vs 13,2+1,4mm, p<0,001) avec un délai moyen de suivi de 3,2+0,5
ans. Toujours sur les parametres morphologiques, il existe une tendance a la limite de la
significativité concernant la différence d’évolution entre les 2 groupes (delta) de la surface de
I'oreillette gauche (0,54,5 vs -4,9+9,2cm?, p=0,068) chez respectivement 13 non-répondeurs
et 12 répondeurs pour lesquels les données étaient disponibles aux 2 temps. Un effectif plus
important pourrait probablement permettre une meilleure puissance pour confirmer de fagon
significative cette tendance a I'amélioration de la taille de 'OG qui avait déja était mise en
évidence dans un sous-groupe de patient répondeur échographique en rémission

hématologique (25,7 vs 20,3 cm?, p=0,003)(83).

Parameétres fonctionnels :

Sur les paramétres fonctionnels, on note chez les répondeurs une diminution significative de
la fraction d’éjection ventriculaire gauche (62,1£9 vs 55,5+12%, p=0,005). Ces résultats sont
discordants avec ceux d’une publication déja citée plus haut étudiant 'évolution des
paramétres chez les patients porteurs d'une amylose cardiaque avec réponse hématologique
(83) ol 'on ne constate aucune différence sur la FEVG y compris dans le sous-groupe dit
répondeur sur le plan cardiaque (sur I'ensemble des paramétres échographiques étudiés) (57
vs 61%, p=0,139). Une de nos hypotheses réside dans le fait que I'on constate de fagon
paralléle une majoration des diameétres ventriculaires gauches probablement aux dépends de

I'épaisseur de la paroi postérieure, et donc par extension une probable majoration des
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volumes ventriculaires aprés chimiothérapie. Ainsi cette majoration des volumes
ventriculaires pourrait expliquer la dégradation de la FEVG constatée en post-traitement sans
que cela soit nécessairement en lien avec une altération de la fonction systolique.

En effet, on note une tendance intéressante concernant le 2D-GLS, avec une altération
significative chez les patients non répondeurs hématologiques (-12,5£5,2 vs -9,8+5,4%,
p=0,023) qui n’est pas retrouvée chez les répondeurs (p=0,723) et une tendance a la limite de
la significativité concernant la différence d’évolution moyenne entre les 2 groupes (delta)
(p=0,090). De fagon similaire, la fonction systolique longitudinale du VD évaluée par 'onde S
3 I'anneau tricuspide en doppler tissulaire (TD!) s'altére significativement chez les non
répondeurs (9,9£2,4 vs 7,8+2,5cm/s, p=0,008). On souligne que le nombre de patients évalués
aux 2 temps reste faible et on peut légitimement supposer gu’un échantillon d’évaluation plus
important permettrait de dégager des résultats significatifs sur un parametre généralement
sensible comme le 2D-GLS. Ces données sont d’autant plus intéressantes qu’il n’existe pas a
notre connaissance de publication évaluant la réponse échographique sur ces 2 parametres

systoliques chez les patients selon la réponse hématologique dans I'amylose.

Paramétres hémodynamiques :

Uévaluation des paramétres hémodynamique a mis en évidence une nette différence
d’évolution sur les pressions artérielles pulmonaires systoliques (PAPS) entre les 2 groupes
(delta) en faveur du groupe répondeurs (4,9£11,9 vs -2,7+10,6mmHg, p=0,040). On précise
également qu'il existe une tendance en faveur du groupe répondeur sur les pressions de
remplissage du ventricule gauche mesurées par le rapport E/E’ latéral (2,2£6,4 vs -3,049,3,
p=0,085). Si I'on s’intéresse aux moyennes globales des 2 groupes sur ces parameétres
hémodynamiques en post-chimiothérapie, on constate qu’ils sont significativement en faveur
du groupe répondeurs pour le rapport E/E’ latéral (p=0,047), 'onde A’ a I’anneau mitral latéral
en TDI (p=0,045), et les PAPS (p=0,019). Nous n’avons retrouvé aucune donnée sur I’évolution
des PAPS post-traitement par chimiothérapie dans I'amylose cardiaque. Concernant les
parameétres diastoliques, il n’existe 3 notre connaissance qu’une seule étude semblant avoir
noté une amélioration du profil transmitral (83) dans un sous-groupe de « répondeurs
hématologiques » (profil transmitral type 2 en pré-chimiothérapie vs type normal a 1 en post-
traitement, p=0,001). Les résultats de ces parameétres hémodynamiques sont en faveur d'une

baisse des pressions de remplissage aussi bien droites que gauches et d'une amelioration de
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la fonction diastolique chez ces patients porteurs d’une cardiomyopathie généralement
restrictive et par conséquent sont tout 3y fait cohérents et permettent d’expliquer
I'amélioration sur le plan fonctionnelle qui peut étre rencontrée chez les patients présentant
une réponse d’organe cardiaque (67).

Uensemble de ces éléments nous incite donc a penser que dans I'amylose AL avec atteinte

cardiaque la réponse d’organe sur des paramétres échocardiographiques suivrait la réponse

hématologique dans le temps.

Implications physiopathologiques :

A notre connaissance trés peu d’article de la littérature concerne I’évolution du myocarde sur
le plan histologique apres traitement par chimiothérapie. Cependant, une étude de cas (85) a
permis de souligner la disparition des dépots amyloides chez les patients répondeurs
hématologiques sur des biopsies pratiquées 2 ans aprés linstauration du traitement, aussi
bien sur le ventricule gauche que droit. Ainsi, la régression des dépots amyloides pourrait étre
corrélée a une diminution de la rigidité de la paroi myocardique qu’elle occasionne
initialement, a lI'amélioration de la compliance et 3 celle des parameétres de fonction
diastolique constatée dans notre étude chez les patients répondeurs. De plus, la diminution
des chaines légeres circulantes est également a I'origine de cette amélioration. En effet, il a
été démontré qu’une altération des phénomenes de contraction-relaxation pouvait étre
provoquée par un stress oxydatif engendrant une anomalie du stockage calcique
intracellulaire dont I'origine serait I'internalisation des chaines légeres dans la cellule (14). Ces
phénoménes pourraient donc atre impliqués a la fois dans I'amélioration des parametres
systoliques du ventricule gauche tel que le strain longitudinal (déformation myocardique)
mais également du ventricule droit (5'VD) ainsi que ceux évaluant la fonction diastolique et
les pressions de remplissage gauches ou droites (PAPS) chez les patients répondeurs

hématologiques (schémas 1 et 2).

Corrélation des biomarqueurs et de la réponse d’organe avec la réponse hématologique :

Concernant un de nos objectifs secondaires relatif a I’évolution des biomarqueurs selon la
réponse hématologique, on constate qu’il n’est pas mis en évidence de différence entre les 2
groupes pour le NT-proBNP ou la troponine T aux 2 temps d’évaluation et que I’évolution

(delta) n’est significativement différente entre les 2 groupes ni pour le NT-proBNP
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(696,2+3560,2 vs -1393,1+6668,8ng/L, p=0,245) ni pour la Troponine T (0,02+0,6 vs
0,04+0,1pg/L, p=0,833). Il existe cependant une tendance a I'amélioration pour les
répondeurs et a la dégradation au suivi chez les non-répondeurs méme si la significativité n’est
pas démontrée.

De plus, I'utilisation de valeurs seuils pour I'évolution du NT-proBNP déja validées dans une
précédente publication (67), nous a permis de mettre en évidence une réponse d’organe plus
fréquente dans le groupe « répondeurs hématologique » (29,4% vs 62,5%, p=0,037). Ces
données concordent donc avec celles de Palladini et al. (67) concernant les nouveaux criteres
de réponse hématologique et d’organe cardiaque et qui mettaient en évidence une
amélioration du taux de NT-proBNP apreés traitement d’autant plus importante que la réponse
hématologique était bonne et ce de fagon précoce (3 mois apres l'initiation du traitement),
les délais de suivi relativement court de notre étude n’expliquant donc pas cette différence
dans la significativité des résultats.

Enfin, il n’existait de différence significative sur aucun des paramétres échographiques évalués
en pré-chimiothérapie entre le groupe de patients répondeurs sur le NT-proBNP et les non-

répondeurs.

Corrélation des biomarqueurs et de la réponse d’organe avec les paramBires

échographiques :

Notre étude objective une relation significative entre certains parametres échographiques et
les biomarqueurs cardiaques aussi bien lors de I'évaluation initiale que lors du suivi post-
traitement.

Parameétres hémodynamiques : on constate qu’une élévation du NT-proBNP semble associée

3 une élévation des pressions de remplissage du ventricule gauche (E/E’) et a une dysfonction
diastolique plus importante (E/A, temps de décélération, E’ et A’ latéral en TDI) lors de
I'évaluation initiale, association également retrouvée apres traitement pour le rapport E/E et
onde E’ latérale. De plus I'évolution entre les 2 temps des pressions de remplissage (delta
E/E’) est liée a celle du NT-proBNP (r=0,478, p=0,008).

Ces résultats sont cohérents avec ceux de certains travaux sur le BNP dont le taux est corrélé
dans Vinsuffisance cardiaque (systolique ou diastolique) aux pressions de remplissage du
ventricule gauche mesurées par cathétérisme, mais également aux paramétres mesurés

échographiquement comme le stress pariétal télésystolique en premier lieu ainsi qu’au
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rapport E/A (coefficient de corrélation : r2=201) et au temps de décélération dans une moindre
mesure (r?=101) (86).

Toutefois, une autre étude (87) ne met en évidence dans Vinsuffisance cardiaque diastolique
aucune corrélation entre le taux de BNP et le profil transmitral (E/A) ou le temps de
décélération de Vonde E alors qu'il existe une association significative avec les PAPS (r=0,64,
p<0,01), résultats discordants avec les nétres puisqu’aucune corrélation n’est retrouvée dans
notre analyse concernant le NT-proBNP et les PAPS méme s'il existe une tendance en faveur
d’une association entre le NT-proBNP et les PAPS lors de I'évaluation initiale.

Ces résultats discordants peuvent en partie s’expliquer par le manque de puissance statistique
lié a notre population d’étude. De plus, les populations étudiées n‘ont pas les mémes
caractéristiques puisque dans l'article cité, chez les patients présentant une dysfonction
diastolique, la cardiopathie sous-jacente n’est pas précisée et I'on ne se trouve donc pas dans
une population de cardiopathie amyloide. Enfin le coefficient de corrélation a été établi en

prenant en compte des mesures réalisées aussi bien a la phase aigué que chronique.

Fonction systolique : Concernant la fonction systolique, nous soulignons une association entre

NT-proBNP et FEVG ainsi qu’avec le 2D-GLS qui concorde avec les études préexistantes dans

I'insuffisance cardiaque chronique(86,88).

Paramétres morphologiques :  On souligne I'absence de lien des biomarqueurs avec

I'épaisseur septale retrouvée dans la littérature (67), tandis que nous mettons en avant une
association entre le taux de NT-proBNP et I’épaisseur septale aussi bien a I'évaluation initiale

qu’en post-traitement. De méme, la troponine T au suivi semble corrélée a I'épaisseur septale.

Corrélation entre I'évaluation initiale des parametres échographiques et le taux des
biomarqueurs en post-chimiothérapie :
De facon intéressante, nous mettons en évidence une association significative entre

I'évaluation initiale de la FEVG, du 2D-GLS et de la fonction diastolique avec I’évolution du NT-
proBNP ainsi que de I'épaisseur septale mesurée initialement avec celle de la troponine T en
post-chimiothérapie. Ainsi, en prenant en compte le fait que la réponse d’organe est basée
sur ces biomarqueurs, une utilisation pronostigue de ces parameétres échographiques pourrait
dtre faite puisque I'évolution des biomarqueurs semble d’autant meilleure que ceux-ci sont

initialement rassurants.
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Utilisation des critéres de réponse d’organe :
Afin de sensibiliser I'analyse, de confirmer ces résultats et d’appreécier la relation pouvant

exister entre les criteres échographiques et la réponse d’organe cardiaque, nous avons donc
utilisé les criteres de réponse d’organe déja validés (67) (seuils de réponse ou de progression
du NT-proBNP, de la Troponine, de la classe NYHA et de la FEVG, prédéfinis dans la
méthodologie). Les résultats de notre analyse mettent en dvidence une fonction diastolique
(onde E mitrale) moins bonne et des PAPS plus importante lors de I’évaluation initiale dans le
groupe répondeur d’organe. Cependant, on peut légitimement supposer que ces données
refletent probablement une plus grande marge de progression aprés traitement en terme de
réponse d’organe notamment pour le NT-proBNP dans ce groupe de patients ayant des

pressions de remplissage élevées, plus qu'une réelle valeur pronostique quant a la réponse

cardiaque.

Facteurs pronostics sur la survie :

amélioration des pressions de remplissage représentées par le rapport E/E’ semble dans
notre analyse étre un facteur pronostic sur la survie (HR=2,64 ; 1C95%=(1,02 - 6,85], p=0,046).
Cependant nous n’avons pu mettre en évidence aucune corrélation concernant les autres
paramétres échographiques. La encore on peut soumettre I'hypothése qu’une population
d’étude plus importante avec un délai de suivi bien supérieur aurait pu dégager d’autres
parametres corrélés a la survie.

De trés nombreuses publications sont présentes dans la littérature quant a l'existence de
facteurs pronostics sur la survie sur des critéres aussi bien morphologiques avec I'épaisseur
septale (89), qu’avec la fonction diastolique (43,90) et systolique gauche(52) ou droite(91).
Cependant, nous n’avons retrouvé que tres peu de données concernant I’évolution méme des
paramétres entre I'évaluation initiale et post-traitement qui établissaient des facteurs
pronostics. Dans le travail mettant en évidence les nouveaux critéres de réponse
hématologique et d’organe cardiaque (67), la dégradation de la fraction d’éjection (>10%, 6
mois aprés l'initiation du traitement) semblait corrélee 3 une moins bonne survie ultérieure
(p=0,007) avec cependant un échantillon de patients trop faible dans la cohorte de validation
selon les auteurs pour pouvoir aboutir a un facteur pronostic. Par ailleurs dans cette méme

étude, aucune corrélation sur la survie n’existait selon I'évolution de I'épaisseur septale (seuil
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3 2mm). Les résultats d’une publication portant sur les patients répondeurs hématologiques
(83) révélaient cependant une survie significativement supérieurs chez les patients dit
« répondeurs échocardiographiques » (SIV, paroi postérieure, surface de l'oreillette gauche,
et fonction diastolique) avec une survie moyenne de 71 mois (survie du groupe non
répondeurs non précisée, p<0,0001) avec cependant un temps moyen de normalisation des
parameétres de 21,5mois apres l'initiation du traitement.

Par conséquent, les données de la littérature associées a celles de notre étude nous améne a
se demander si 'amélioration des paramétres échographiques est réellement un facteur
pronostic ou a I'inverse s'il ne s’agirait pas seulement d’une évolution favorable de ces
parameétres qui serait seulement visible chez les patients avec un suivi plus prolongé et donc

une meilleure survie.

Eimites de I’étude :

Une des principales limites de notre étude est liée au nombre peu important de patients
constituant notre échantillon de population. De plus, de par le caractere rétrospectif de
I'analyse, un nombre non négligeable de parametres échographiques ne sont pas disponibles
3 |a fois en évaluation initiale et en post-traitement pour chaque patient comme cela aurait
était le cas en appliquant un protocole prospectif. Par conséquent, cela entraine une
puissance statistique moindre pouvant expliquer qu’il se dessine seulement certaines
tendances pour quelques parameétres échographiques voire 'absence de différence
statistique sur certains autres entre les 2 groupes.

Toujours en rapport avec le caractére rétrospectif de I’étude, nous avons utilisé les données
échographiques déja existantes et contenues dans la base de données du centre national de
référence en Amylose. Ainsi, les examens ont été réalisés par des opérateurs différents avec
diverses marques d’échographes lors des évaluations successives (Vivid, Philips, Toshiba et
Siemens). Ces variations étaient aussi bien interindividuelles mais pouvant également
concerner le suivi d’un méme patient entre I’évaluation initiale et en post-traitement.

Par ailleurs, il nous semble important de souligner les délais moyen et médian de suivi entre
I'évaluation initiale et celle réalisée aprés chimiothérapie, respectivement de 16,48 et 11,95
mois. En effet, les études préalables s'intéressant aux variations des parametres
échographiques aprés traitement dans I'amylose AL rapporte des modifications

échographiques aprés des délais variables mais globalement supérieurs a ceux de notre étude.
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Ainsi concernant le septum interventriculaire, le délai médian est d’environ 37 mois (1131
jours) dans le groupe de patients répondeurs hématologiques chez qui il a été mis en évidence
une réduction du SIV dans une étude utilisant de haute dose de Melphalan suivi d’une greffe
de cellules souches (82). Concernant les parametres structurels (SIV, paroi postérieure et
surface de I'oreillette gauche) mais également hémodynamiques (fonction diastolique), une
&tude australienne de 2013 (83) donne des délais respectifs de 25 mois [4 a 63 mois] et 21,5
mois [2 & 60 mois] entre I'évaluation initiale ou I'obtention de la rémission hématologique et
la normalisation de parameétres échographiques. Enfin un abstract évaluant I’évolution du SIV
et de la fonction diastolique (onde e’) constate des différences significatives apres 3,2£0,5ans
(84). Toutes ces données tendent 3 nous faire penser qu’avec des délais de suivi plus
importants, nous pourrions confirmer certaines tendances et mettre en évidence de fagon
significative des différences entre les 2 groupes concernant I’évolution de ces parametres
échographiques. De plus, on peut émettre I'hypothése que chez les patients décédant de
facon précoce, la variation échographique ne peut étre mise en évidence car survenant apres
un délai théoriquement plus important. Notre analyse en sous-groupe visant a classer les
patients selon que leur délai de suivi soit inférieur ou supérieur a 12 mois n'a pas permis de
dégager de différence probante en terme d’évolution des paramétres échographiques a
I'exception de I'épaisseur de la paroi postérieure. Cette absence de résultat pourrait
s’expliquer |a encore par I'effectif peu important de notre population, notamment celle avec
un délai de suivi de plus de 12 mois. Un effectif supérieur aurait peut-&tre permis de choisir
une valeur-seuil plus élevée en termes de délai de suivi et se rapprocher de ceux des études
citées précédemment, ce qui aurait éventuellement pu contribuer a dégager des différences
significatives. De méme, cette analyse en sous-groupe est rendue difficile de par
I'inhomogénéité du groupe avec un délai> 12 mois en ce qui concerne la proportion de
répondeurs hématologiques quise trouve atre logiquement plus importante (88,2% vs 11,8%).
Ainsi, une analyse en sous-groupe chez les patients avec un délai > 12 mois similaire a celle
réalisée dans la population générale visant a comparer les répondeurs hématologiques aux
non répondeurs n’a pas pu étre effectuee devant le trop grand déséquilibre en terme de
réponse hématologique.
Toujours dans les limites de notre étude, on précise le fait que nous avons pour des raisons
pratiques et compte tenu d’un effectif relativement réduit, classés les patients en 2 groupes

(répondeurs et non répondeurs) bien que les critéres de consensus en compte 4 (Répondeurs,
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trés bon répondeurs, répondeurs partiels et non répondeurs). Une analyse avec un effectif
plus important prenant en compte ces 4 groupes de réponse pourrait éventuellement
permettre de mettre en évidence des différences d’évolution échographiques plus
importantes notamment entre les 2 classes opposées.

Enfin on souligne le fait que le recueil de données et I'analyse statistique s’est faite de fagon

ouverte en connaissant d’emblée le statut des patients quant a la réponse hématologique.

Forces de I'étude :

A l'inverse, concernant les avantages que présente notre travail nous mettons tout d’abord
en avant qu’il s'agit a notre connaissance de la premiére étude s'interessant de fagon
spécifique dans I'amylose AL 3 Iévolution en fonction de la réponse hématologicque de
parameétres échographiques aussi nombreux et variés, tant sur le plan structurel
qu’hémodynamique. De plus, malgré I'effectif quelque peu limité, il reste supérieur aux autres
études du méme type (82-84).

Par ailleurs, un des avantages réside dans le fait que pour la réalisation de ce travail nous
avons eu acces a la base de données du centre national de référence en Amylose du CHU de
Limoges et de Poitiers regroupant des informations sur des patients pris en charge en charge
dans plusieurs centres Frangais.

Enfin nous soulignions plus haut le fait que I'analyse des données s’est faite par des
cardiologues multiples lors des évaluations successives et concernait des parametres
échographiques courant, ce qui peut constituer un point faible en soi, mais également une
force puisque cette méthode reflete selon nous la pratique clinique quotidienne réelle dans

le suivi de 'amylose cardiaque.

Implications cliniques :

La description des paramétres échographiques en pré et post-traitement qu’apporte notre
étude peut permettre une meilleure connaissance de Vévolution attendue des différents
paramétres dans I'amylose AL. Ainsi en pratique clinique courante, I'évolution aussi bien que
I'absence d’évolution des différents paramétres, seront mieux interpréter par 'opérateur et
le clinicien lors du suivi du patient. On peut en effet imaginer que I’absence d’amélioration

d’un paramétre échographique désormais connu comme ne s’améliorant pas apres
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chimiothérapie, ne constituera plus pour le clinicien un signal péjoratif. Notre étude permettra
donc de cibler plus spécifiquement les parametres 3 analyser lors du suivi échographique.

La corrélation mise en évidence entre I'évaluation initiale de plusieurs parametres
échographiques (FEVG, 2D-GLS et fonction diastolique) et I'évolution du NT-proBNP ainsi que
I'épaisseur septale initiale avec la troponine T en post-traitement pourrait permettre une
évaluation pronostique de la réponse d’organe post-chimiothérapie dés I'évaluation initiale
du patient.

De méme, la corrélation retrouvée entre I'évolution des pressions de remplissage du VG
(rapport E/E’) et la survie, représente un facteur pronostique intéressant lors du suivi des
patients.

Toutefois, on souligne le fait que les délais semblant exister avant le constat de modifications
échographiques aprés I'instauration de la chimiothérapie, semblent limiter l'impact
thérapeutique notamment en terme d’adaptation de la chimiothérapie, a la différence des

biomarqueurs utilisés en pratique courante dont I'évolution post-traitement est trés précoce.

Perspectives :

Uensemble de ces données et réflexions impliquent selon nous gqu’une étude ultérieure
prospective avec un échantillon de population plus important serait nécessaire avec
notamment un suivi clinique, biologique et échographique plus systématique concernant les
opérateurs, les paramétres échographiques 3 analyser, une fréquence d’évaluation prédéfinie
et un délai de suivi plus important. Ainsi, I'échantillon de patients s’en trouveraient plus
homogene, la proportion de données manquantes plus faibles (notamment sur des
paramétres avec des tendances intéressantes comme le 2D-GLS et la fonction systolique du
ventricule droit) et la reproductibilité inter et intra-observateur plus grande. Cela pourrait
permettre de confirmer certaines tendances, d’en mettre en évidence d’autres quant a
I'évolution des paramétres échographiques entre les 2 groupes ainsi qu’a sa corrélation avec
les biomarqueurs et la réponse d’organe. Une éventuelle corrélation pronostique entre

I'évolution échographique et la survie pourrait également 8tre dégagée de fagon plus robuste.
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Conclusion

Chez les patients présentant une amylose AL avec atteinte cardiaque, I’évolution
échocardiographique aprés traitement differe selon la réponse hématologique sur des criteres
morphologiques (paroi posterieure et diameétres ventriculaires gauches), fonctionnels
(fraction d’éjection ventriculaire gauche, strain global longitudinal 2D (2D-GLS), fonction
systolique ventriculaire droite) et hémodynamique (pressions de remplissage du ventricule
gauche et pressions artérielles pulmonaires systoliques). L'évaluation initiale échographique
semble prédictive de la réponse d’organe sur certains paramétres de fonction systolique et
diastolique et pourrait constituer un outil pronostic intéressant. La réalisation d’une étude
prospective avec un effectif plus important, un protocole d’évaluation prédéfini et un temps

de suivi plus long seraient cependant nécessaires afin de confirmer les résultats ainsi que les

tendances mises en évidence.
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Tables et figures

Tableau 1 : Comparaison des données démographiques, échographiques et biologiques a

I’évaluation initiale.

Variables Population Répondeurs Non-répondeurs p
générale n=63 n=38 (60,3%) n=25 (39,7%)
Données démographiques
Age, années 62,3+11,2 61,1+10,5 63,71£12,7 0,380
Sexe masculin, n (%) 32 (50,8) 18 (47,4) 14 (56) 0,503
Facteurs de risque cardiovasculaire
Tabagisme, n (%) 13/58 (22,4) 4(11,8) 9 (37,5) 0,021
HTA, n (%) 18/58 (31) 9 (26,5) 9 (37,5) 0,371
Dyslipidémie, n (%) 4/58 (6,9) 2 (5,9) 2 (8,3) 0,717
Diabéte, n (%) 5/58 (8,6) 3(8,8) 2(8,3) 0,948
Comorbidités
FA/Flutter, n (%) 5/58 (8,6) 2 (5,9) 3(12,5) 0,376
Ins. Rénale, n (%) 0/58 (0) 0(0) 0 (0) NS
Coronarien, n (%) 6/58 (10,3) 4(11,8) 2 (8,3) 0,673
Maladie causale
Myélome, n (%) 27 (42,8) 14 (36,8) 13 (52) 0,353
MGUS, n (%) 32 (50,8) 20 (52,6) 12 (48) 0,919
M. Waldenstrom n (%) 2(3,2) 2 (5,3) 0(0) 0,514
Classe fonctionnelle
NYHA 1 (%) 12/53 (22,6) 6 (18,75) 6 (28,6) 0,545
NYHA 2-4 (%) 41/53 (77,4) 27 (84,4) 14 (66,7) 0,545
Traitement administré
Melphalan (%) 42 (66,7) 25 (65,8) 17 (63) 0,927
Melphalan+Dexaméthasone 39 (61,9) 22 (57,9) 17 (63) 0,587
(%)
Données échographiques
Diameétre télédiastolique VG 42,4+6,3 43,046,6 41,445,8 0,373
(mm)
Diametre télésystolique VG 28,7+6,1 29,245,8 28,046,5 0,515
(mm)
Septum interventriculaire 14,8+3,0 15,243,1 14,04+2,9 0,157
(mm)
Paroi postérieure (mm) 14+3,3 14,2+3,0 13,6+3,6 0,556
FEVG (%) 61,5+10,8 61,949,2 60,4+13,0 0,820
Onde S mitrale (cm/s) * 5,742,2 6,2+2,3 5,3+2,1 0,288
2D-GLS (%) -12,344,1 -12,1+4,4 -12,5+4,7 0,847
OG diametre 41,616,8 42,246,6 41,0+7,2 0,567
antéropostérieur (mm)
0G surface (cm?) 20,745,6 20,5+5,5 20,546,0 0,988
OG volume (mL) * 66,1+25,3 73,1+23,8 50,54+22,1 0,056
Onde E (cm/s) * 86,4+28,6 81,9%+29,4 92,5+27,5 0,151
Onde A (cm/s) * 66,71+25,8 70,4423 4 60,9429,5 0,255
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E/A 1,6+1,1 1,4+0,8 2,0£1,3 0,081
Temps de décélération E (ms) 193+77,1 207,7+84,9 169,6+57,5 0,112
Onde E’ latérale (cm/s) 5,642,2 5,9%+2,4 5,2+1,8 0,346
Onde A’ latérale (cm/s) 6,1%3,3 6,413,8 5,8+2,5 0,668
E/E’ latéral * 17,8+8,3 17,4+9,6 18,645,6 0,439
Onde §' tricuspide (cm/s) 11,242,8 12,0+3,2 10,3%2,3 0,990
TAPSE (mm)
PAPS (mmHg) 35,6+12,6 33,6+10,5 37,8%14,9 0,259
Veine cave inférieure (mm) 19,8+3,6 19,7+4,6 20,0+2,8 0,881
ITV sous-aortique * (cm) 17,645,1 18,614,6 14,8+4,6 0,020
Epanchement péricardique, n 27/54 (50) 16/32 (50) 11/22 (450) 1
(%)
Données biologiques
Troponine T (pg/L) 0,1+0,3 0,1+0,1 0,1%0,3 0,402
Troponine US (pg/L) 0,0740,06 0,08+0,09 0,08+0,08 0,870
NT-proBNP (ng/L) 5008,4+5081,2 4621,6+4366,8 5690,3+6187,7 0,486
Stade Mayo Clinic 1 4/42 (9,5) 3(12,5) 1(5,6) 0,640
Stade Mayo Clinic 2 13/42 (31) 8(33,3) 5(27,8) 0,640
Stade Mayo Clinic 3 25/42 (59,5) 13 (54,2) 12 (66,7) 0,640

*\/ariables non paramétriques

HTA : Hypertension artérielle; FA : Fibrillation atriale ; MGUS Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance ;
NYHA : New-York Heart Association ; VG : Ventricule Gauche ; FEVG ‘Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; SBP :

Simpson Biplan ; OG : Oreillette Gauche ; TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion ; PAPS : Pressions Artérielles
Pulmonaires Systoliques ; ITV : intégrale Temps/Vitesse.
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Tableau 2 : Evolution des parameétres échographiques en pré et post-traitement sur la
population générale.

Variables n**  Evaluation initiale Evaluation post- p
traitement

Diameétre télédiastolique VG (mm) 50 42,116,3 44,416,0 0,003
Diamétre télésystolique VG (mm) 48 28,846,2 31,0+7,3 0,17
Septum interventriculaire (mm) 62 14,7+3,1 14,5+3,9 0,568
Paroi postérieure (mm) 53 13,9+3,3 13,243,1 0,048
0OG diameétre antéropostérieur (mm) 40 41,546,8 41,8+6,7 0,790
OG surface {cm?) 25 22,045,4 21,246,5 0,538
OG volume (mL) 14 65,3+27,7 68,2+29,7 0,593
FEVG (%) 58 61,5%10,6 55,7%15,2 0,002
Onde S mitrale* (cm/s) 23 5,7+2,2 5,3+1,8 0,370
2D-GLS (%) 14 -12,3+4,4 -11,7+5,7 0,530
Onde E* {cm/s) 48 85,6%27,5 86,9+34,6 0,739
Onde A* (cm/s) 45 66,7£26,5 63,9+27,4 0,480
E/A 45 1,611 1,941,5 0,228
Temps de décélération E (ms) 34 191,2479,2 199,0+60,4 0,514
Onde E’ latérale (cm/s) 35 18,148,2 17,0+7,2 0,575
Onde A’ latérale (cm/s) 17 7,0+3,6 6,3+3,4 0,091
E/E’ latéral* 35 18,1+8,2 17,0£7,2 0,482
Onde S’ tricuspide (cm/s) 23 10,5+2,5 9,31+2,5 0,04
TAPSE (mm) 10 15,7+5,8 16,4+6,7 0,726
PAPS (mmHg) 40 35,9+12,9 36,9+15,9 0,621
Veine cave inférieure® (mm) 11 20,1+2,7 21,645,7 0,181
ITV sous-aortique {(cm) 24 18,0£5,1 A 18,7+5,7 0,558
Epanchement péricardique (mm) 11 4,4+7,1 3,7+6,3 0,418

*Variables non paramétriques
**Nombre de patients avec données présente en évaluation initiale et en suivi

VG : Ventricule Gauche ; FEVG :Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; SBP : Simpson Biplan ; OG : Oreillette Gauche ;
TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion ; PAPS : Pressions Artérielles Pulmonaires Systoliques ; ITV : Intégrale

Temps/Vitesse.
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Tableau 3 : Comparaison des données en post-traitement entre les 2 groupes sur les
données globales.

Variables Population Répondeurs

générale n=63  n=38(60,3%)

Non-répondeurs p
n=25 (39,7%)

Données échographiques

Diameétre télédiastolique 44,3+5,9 45,1 +5,3 43,3+6,6 0,283
VG {mm)
Diametre télésystolique VG 30,4+7,3 31,4+ 6,4 29,1+ 8,2 0,266
(mm)
Septum interventriculaire* 14,6+ 3,9 14,7+ 4,1 14,1+ 3,6 0,703
(mm)
Paroi postérieure (mm) 13,1+ 3,1 12,942,6 13,5+3,8 0,475
FEVG (%) 56,3+15,3 55,5+11,8 56,8+ 19,6 0,758
Onde S mitrale (cm/s) 6,4+ 2,3 6,0t 2,4 5,9%2,1 0,207
2D-GLS (%) -13,0£5,9 -14,6+ 6,1 -10,0+£ 4,4 0,099
0G diamétre 41,1+ 6,8 41,6+ 7,0 40,6+ 6,7 0,617
antéropostérieur (mm)
0G surface (cm?) 20,4+ 6,1 19,4+ 6,0 21,7+6,1 0,278
0OG volume (mL) 61,6+ 26,3 65,2+ 28,8 52,1+20,3 0,264
Onde E (cm/s) 86,6+ 33,5 80,9+ 27,3 94,7+ 41,0 0,140
Onde A (cm/s) 62,4+ 28,9 68,5+ 27,1 53,4+ 30,4 0,064
E/A* 1,9+1,5 1,6£1,5 2,315 0,068
Temps de décélération E 198,6% 62,9 215,1% 66,7 176,2+ 52,9 0,053
(ms)
Onde E’ latérale (cm/s) 5,7+ 2,2 5,9+ 1,5 5,6£2,9 0,684
Onde A’ latérale (cm/s) 7,6£3,8 8,7£3,8 5,8+3,1 0,045
E/E latéral* 17,5+ 8,7 14,715,8 20,9+ 10,6 0,047
Onde S’ tricuspide (cm/s) 9,9+2,9 10,6%2,2 8,4+2,9 0,016
TAPSE {mm) 16,4+ 5,5 18,215,0 12,6%4,5 0,021
PAPS (mmHg)* 36,2+ 15,0 31,1+9,4 41,6118,4 0,019
Veine cave inférieure (mm) 19,6+ 3,9 17,9+3,9 21,413,2 0,038
{TV sous-aortique (cm) 18,8+ 5,4 18,945,1 19,146,1 0,927
Epanchement péricardique 2,6t 4,5 0,611,5 5,3%5,9 0,007
(mm)
Données biologiques
Troponine T (png/L) 0,125+ 0,283 0,088+ 0,140 0,156+0,366 0,588
Troponine US (pg/L) 0,069+ 0,064 0,067+ 0,051 0,078+ 0,097 0,719
NT-proBNP (ng/L) 4117,1+ 6489,7 3194,3+5232,8 5692,8+ 8249,2 0,205

*Variables non paramétriques

VG : Ventricule Gauche ; FEVG : Fraction d'Ejection du Ventricule Gauche ; SBP : Simpson Biplan ; OG : Oreillette Gauche ;
TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion ; PAPS : pressions Artérielles Pulmonaires Systoliques ; ITV : Intégrale
Temps/Vitesse.

74




Tableau 4 : Evolution des parameétres échographiques entre I’évaluation initiale et post-

traitement chez les patients non répondeurs et répondeurs.

Variables Répondeurs Non-répondeurs
n* Evaluation Evaluation p n* Evaluation Evaluation p
initiale post- initiale post-
traitement traitement
Diameétre télédiastolique | 27 42,716,8 45,615,3 0,012 | 23 41,4+5,8 43,046,6 0,121
VG (mm)
Diamétre télésystolique | 26 29,615,8 32,745,9 0,006 | 22 27,946,6 29,048,4 0,450
VG (mm)
Septum interventriculaire | 37 15,243,2 14,7+4,1 0,418 | 25 14,042,9 14,1£3,6 0,894
(mm)
Paroi postérieure (mm) 30 14,2+3,1 12,9%2,4 0,010 | 25 13,6%3,6 13,5%3,9 0,839
OG diameétre 23 42,0+6,8 42,71+6,5 0,636 | 17 40,8+7,0 40,5+6,9 0,814
antéropostérieur (mm)
0G surface {cm?) 12 22,415,2 20,247,1 0,368 | 13 21,6£5,7 22,116,1 0,716
0G volume (mL) 8 77,0425,3 78,5%+31,4 0,866 | 6 49,7+24,1 54,5+22,9 0,440
FEVG (%) 35 62,118,7 55,5¢11,8 0,005 | 23  60,4£13,0 55,9+19,6 0,157
Onde S mitrale (cm/s) 11 6,3%2,1 5,4+2,1 0,146 | 12 5,242,2 5,241,5 0,881
2D-GLS (%) 9 -12,3+4,2 -12,8%5,9 0,723 | 5 -12,545,2 -9,8+5,4 0,023
Onde E {cm/s) 28 82,7294 82,0£27,5 0,896 | 20  89,6+24,7 93,6+42,4 0,502
Onde A (cm/s) 27 69,4424,1 68,0£26,3 0,801 | 18 62,6%30,1 57,8128,7 0,373
E/A 27 1,4+0,9 1,641,5 0,448 | 18 2,0+1,4 2,2+1,5 0,319
Temps de décélérationE | 20 205,8+88,3 217,3+59,8 0,514 | 14 170,3#61,0 172,9453,0 0,868
(ms)
Onde E’ latérale (cm/s) |18  6,0+1,8 5,7+1,5 0,653 | 12 5,6%1,9 5,4+2,4 0,754
Onde A’ latérale (cm/s) 9 7,7£4,5 7,0+£3,5 0,213 | 8 6,212,5 5,6+3,4 0,305
E/E’ latéral 22 18,249,5 15,345,8 0,149 | 13 17,7%5,5 19,948,6 0,231
Onde S tricuspide (cm/s) | 13 11,1#2,5 10,4+1,7 0,194 | 10  9,9%2,4 7,8+2,5 0,008
TAPSE {mm) 6 17,545,2 20,0+5,6 0,377 | 4 13,046,3 11,0+4,2 0,518
PAPS (mmHg) 21  34,2+10,8 31,549,4 0,264 | 19 37,8414,9 42,7+19,5 0,089
Veine cave inférieure 4 19,643,8 20,2+2,8 0,835 | 7 20,412,1 22,4%+1,9 0,038
(mm)
ITV sous-aortique (cm) 15 19,6+4,5 19,6+5,0 0,996 | 9 15,245,0 17,146,7 0,404
Epanchement 5 1,642,2 0,0£0,0 0,178 | 6 6,7+9,1 6,8+7,4 0,883

péricardique (mm)

*Nombre de patients avec variables évaluées en pré et post-traitement

VG : Ventricule Gauche ; FEVG :Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; SBP : Simpson Biplan ; OG : Oreillette Gauche ;
TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion ; PAPS : Pressions Artérielles Pulmonaires Systoliques ; ITV : Intégrale

Temps/Vitesse.
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Tableau 5 : Comparaison entre les 2 groupes de I’évolution des variables (delta) entre pré

et post-traitement.

Delta n* Population Répondeurs Non-répondeurs p
générale
Données échographiques
Diametre télédiastolique 50 2,3%5,2 2,845,4 1,6%4,9 0,433
VG (mm)
Diametre télésystolique VG 49 1,7+6,8 3,045,1 1,1+6,9 0,283
(mm)
Septum interventriculaire 62 -0,243,1 -0,4+3,2 0,1+2,9 0,527
(mm)
Paroi postérieure (mm) 55 -1,3%3,9 -2,2+4,3 -0,1%3,0 0,057
0OG diametre 41 -0,548,0 -0,9+9,8 -0,3+5,1 0,825
antéropostérieur (mm)
OG surface (cm?) 28 -2,4+7,7 -4,949,2 0,5%4,5 0,068
OG volume (mL) 15 -0,3+20,9 -2,5%25,6 4,8+14,0 0,541
FEVG (%) 60 -6,1%19,6 -9,3+17,5 -1,1422,5 0,121
Onde S mitrale (cm/s) 26 -0,6+1,8 -1,1%1,7 0,1%+1,9 0,100
2D-GLS (%) 16 0,4+3,7 -0,7+3,9 2,717 0,090
Onde E {cm/s) 48 1,2+26,1 -0,7£26,9 4,0£26,1 0,551
Onde A (cm/s) 45 -2,9425,9 -1,4428,7 -4,8+22,4 0,672
E/A 45 0,2+41,3 0,2+1,4 0,3x1,1 0,865
Temps de décélération E 34 7,8+69,1 11,4+77,0 2,6+58,3 0,721
(ms)
Onde E’ latérale (cm/s) 37 0,1%£2,1 0,01+2,2 0,1£2,0 0,849
Onde A’ latérale (cm/s) 17 -0,7+1,5 -0,7£1,6 0,611,6 0,892
E/E’ latéral 50 0,3+14,0 -3,045,3 2,216,4 0,085
Onde S tricuspide (cm/s) 24 -1,3+1,9 -0,8+1,7 -2,1+1,9 0,093
TAPSE (mm) 10 0,746,1 2,56,3 -2,045,5 0,280
PAPS (mmHg) 40 0,8+11,6 -2,7+10,6 4,9+11,9 0,040
Veine cave inférieure (mm) 13 -1,4%8,0 -5,5+10,7 2,0£2,0 0,096
ITV sous-aortique (cm) 26 -0,4+8,0 -1,0+6,7 0,6%7,3 0,566
Epanchement péricardique 13 -0,61%2,3 -1,3+%1,9 0,2%2,6 0,273
(mm)
Données biologiques
Troponine T (pg/L) 15 0,001+0,0 0,04+0,1 0,02+0,6 0,833
NT-proBNP (ng/L) 42 -547,4+5661,9 -1393,116668,8 696,2+3560,2 0,245
Stade Mayo Clinic 25 -0,4+0,8 -0,5+1,0 -0,3+0,6 0,604
Données fonctionnelles
NYHA 23 -0,2+1,1 -0,2+1,3 -0,240,9 0,950

*Nombre de patients avec données présente a I'évaluation initiale et en suivi post-traitement.

VG : Ventricule Gauche ; FEVG :Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; SBP : Simpson Biplan ; OG : Oreillette Gauche ;

TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion ; ITV : Intégrale Temps/Vitesse.
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Tableau 6 : Corrélation NT-proBNP et paramétres échographiques.

Variables NT-proBNP
Evaluation initiale Evaluation post- Delta
traitement
r | p r p r | p
Evaluation initiale
SIiV 0,351 0,015 0,212 0,148 0,085 0,594
FEVG -0,476 0,001 -0,353 0,015 -0,136 0,398
2D-GLS 0,611 0,012 0,507 0,027 -0,133 0,624
E/A 0,435 0,005 0,387 0,012 0,099 0,566
Temps de décélération E -0,450 0,004 -0,370 0,022 -0,164 0,353
A’ latéral -0,425 0,038 -0,449 0,031 0,019 0,934
E’ latéral -0,399 0,018 -0,179 0,296 -0,033 0,858
E/E’ latéral 0,424 0,011 0,171 0,318 0,266 0,149
PAPS 0,296 0,079 0,229 0,166 0,235 0,188
Evaluation post-traitement
SIV 0,418 0,003 0,357 0,014 -0,035 0,827
FEVG -0,227 0,134 -0,225 0,133 0,166 0,306
2D-GLS 0,531 0,028 0,358 0,132 -0,153 0,587
E/A 0,342 0,031 0,269 0,088 0,105 0,546
Temps de décélération E -0,270 0,129 -0,246 0,168 0,167 0,387
A’ latéral -0,104 0,645 -0,406 0,055 0,098 0,690
E’' latéral -0,551 0,001 -0,515 0,002 0,159 0,409
E/E’ latéral 0,607 0,000 0,373 0,025 0,091 0,626
PAPS 0,065 0,697 0,216 0,186 0,113 0,523
Delta

0G surface 0,072 0,737 -0,032 0,886 0,269 0,252
FEVG -0,204 0,179 -0,013 0,930 -0,403 0,009
2D-GLS 0,061 0,844 0,096 0,724 0,358 0,230
E/A 0,064 0,711 0,022 0,900 0,074 0,688
Temps de décélération E -0,233 0,208 -0,097 0,618 -0,301 0,127
E’ latéral -0,031 0,872 0,426 0,019 -0,341 0,088
E/E’ latéral 0,188 0,296 -0,174 0,325 0,478 0,008
S’ Tricuspide -0,409 0,074 -0,053 0,810 -0,484 0,030
PAPS 0,114 0,526 -0,169 0,340 0,265 0,156

VG : Ventricule Gauche ; FEVG :Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; SBP : Simpson Biplan ; OG : Oreillette Gauche ;

TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion ; PAPS : Pressions Artérielles Pulmonaires Systoliques ; ITV Intégrale

Temps/Vitesse.
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Tableau 7: Corrélation de la Troponine T aux variables échographiques.

Variables Troponine T
Evaluation Evaluation Delta
initiale post-traitement
r I p r p r l P
Evaluation initiale
SIv 0,320 0,085 0,517 0,014 0,019 0,946
FEVG -0,181 0,348 -0,349 0,112 0,265 0,339
2D-GLS 0,756 0,011 0,700 0,188 -0,949 0,051
E/A 0,172 0,402 0,196 0,409 -0,174 0,552
A -0,156 0,438 -0,230 0,328 0,126 0,668
Temps de décélération E -0,409 0,038 0,438 0,061 0,260 0,369
E/E’ latéral -0,067 0,762 0,201 0,423 -0,399 0,198
PAPS 0,305 0,130 -0,052 0,837 0,159 0,603
Evaluation post-traitement

SIV 0,482 0,007 0,489 0,021 -0,106 0,706
FEVG -0,231 0,227 -0,568 0,007 0,390 0,151
2D-GLS 0,580 0,048 0,228 0,588 0,000 1,000
E/A 0,358 0,079 0,465 0,045 -0,248 0,414
A -0,325 0,105 -0,517 0,020 0,310 0,281
Temps de décélération E -0,226 0,299 -0,423 0,063 0,171 0,577
E/E’ latéral 0,361 0,091 0,211 0,386 -0,264 0,383
PAPS 0,306 0,121 -0,90 0,713 0,067 0,813

Delta
OG surface -0,466 0,052 0,220 0,492 -0,172 0,634
FEVG 0,038 0,849 0,292 0,187 -0,356 0,193
2D-GLS 0,000 1,000 -0,600 0,400 -0,866 0,333
E/A -0,179 0,391 -0,230 0,344 -0,136 0,644
A 0,348 0,095 0,529 0,024 0,000 1,000
Temps de décélération £ -0,199 0,362 0,108 0,679 0,127 0,680
E/E’ latéral 0,170 0,439 -0,116 0,647 0,196 0,522
S’ Tricuspide -0,318 0,289 0,470 0,240 -0,330 0,469
PAPS -0,068 0,751 0,162 0,549 0,453 0,120

VG : Ventricule Gauche ; FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; SBP : Simpson Biplan ; OG : Oreillette Gauche ;
TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion ; PAPS : Pressions Artérielles Pulmonaires Systoliques ; ITV : Intégrale

Temps/Vitesse.
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Graphique 1 : Evolution des PAPS.
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Graphique 2 : Evolution du rapport E/E’ latéral.
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Graphique 3 : Evolution du 2D-GLS.
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Graphique 4 : Evolution de I'onde S’ tricuspide.
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Graphique 5 : Evolution de la surface de I'oreillette gauche.
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Graphique 6 : Evolution de I’épaisseur de la paroi postérieure.
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Graphique 7 : Evolution du NT-proBNP.
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Graphique 8 : Evolution de la Troponine T.
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Graphique 9 : Corrélations des parametres échographiques initiaux aux biomarqueurs en

post-chimiothérapie.
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C. Corrélation du 2D-GLS initial au taux de NT-proBNP post-chimiothérapie.

D. Corrélation de I'épaisseur du SIV au taux de Troponine T post-chimiothérapie.
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Graphique 10 : Courbe de survie selon I'évolution du rapport E/E’.
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Diagramme 1 : Distribution des pourcentages de critéres de réponse d’organe.
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Diagramme 2 : Pourcentage de la population remplissant chacun des criteres d’organe.
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Schéma 1 : Mécanismes physiopathologiques, implications échographiques et cliniques de
I’Amylose AL.
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Schéma 2 : Implications physiopathologiques, échographiques, cliniques et biologiques de la

réponse hématologique.
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d'étre fidele
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu'’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Relation entre la réponse hématologique et I’évolution des parametres échographiques
dans 'amylose AL avec atteinte cardiaque.

Introduction : Chez les patients présentant une amylose AL, I'atteinte cardiaque représente un facteur
pronostic majeur. L'efficacité du traitement est généralement évaluée par la réponse hématologique,
couplée a la réponse d’organe. Cependant, la relation entre la réponse hématologique et I'évaluation des
paramétres échographiques post-traitement a été jusqu’ici peu explorée.
Obijectif : Analyser I'évolution des parametres échographiques sur le plan morphologique, fonctionnel et
hémodynamique chez les patients présentant une amylose AL avec atteinte cardiaque confirmée, en
fonction de leur réponse hématologique post-chimiothérapie.
Méthodes et résultats : 63 patients ayant bénéficié d'une évaluation échocardiographique initialement
(naif de tout traitement) et aprés chimiothérapie ont été inclus dans notre étude. La réponse
hématologique était définie selon 4 groupes : réponse compléte (normalisation du ratio des chaines légeres
libres (FLC) et négativation de I'immunofixation sérique et urinaire), trés bonne réponse partielle
(différence entre le taux de la chaine légere monoclonale et celui de la chaine légére polyclonale (dFLC)
<40mg/dL), réponse partielle (diminution de la dFLC >50%) et absence de réponse (diminution de la dFLC
<50%)..Les patients avec une réponse complete ou une trés bonne réponse partielle étaient classés
répondeurs tandis que les autres étaient considérés non-répondeurs.
Parmi les 63 patients inclus (dge moyen = 62,3211,2 ans, 51% d’hommes), 38 (60%) étaient répondeurs et
25 (40%) considérés comme non-répondeurs. Al'exception d’une proportion de tabagiques plus importante
chez les non répondeurs (p=0,021), il ny avait aucune différence significative entre les 2 groupes
initialement sur les criteres démographiques, cliniques ou échographiques. Au suivi aprés chimiothérapie
(16,5i17,7mbis), les répondeurs diminuaient significativement leurs pressions artérielles pulmonaires
systoliques en comparaison aux non répondeurs (p=0,04). Chez les répondeurs, I'épaisseur de la paroi
postérieure diminuait (p=0,01), les diameétres ventriculaires gauches télédiastoliques et télésystoliques se
majoraient {p=0,012 et p=0,006 respectivement) et la fraction d’'éjection du ventricule gauche (FEVG) était
| plus basse (p=0,005). A I'opposé, les non-répondeurs dégradaient significativement leur 2D-strain
longitudinal global (2D-GLS) (p=0,023) et leur fonction systolique longitudinale du ventricule droit (S'VD)
(p=0,008). Par ailleurs, il existait une corrélation significative entre la FEVG, le 2D-GLS et certains para metres
de fonction diastolique mesurés initialement et le taux de NT-proBNP post-chimiothérapie. L'évolution du
rapport E/E’ était un facteur pronostic pour la survie globale.
Conclusion: Lévolution des parametres échographiques morphologiques, fonctionnels et
hémodynamiques est associée a la réponse hématologique dans amylose AL avec atteinte cardiaque.
L’évaluation pré-chimiothérapie de la FEVG, du 2D-GLS et des parameétres de fonction diastolique pourrait
représenter un élément pronostic intéressant de réponse d’organe.

Mots-clés : Amylose AL, réponse hématologigue, réponse échographique, réponse d'organe.




