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Résumé

Introduction : L’amylose cardiaque a transthyrétine (ATTR) est une maladie rare et

actuellement sous-diagnostiquée. Non traitée, la survie médiane au diagnostic est estimée
entre 3 et 5 ans alors qu’un traitement, le Tafamidis, est disponible depuis novembre 2018 et a
démontré son bénéfice en terme de morbi-mortalité. Nous allons, dans ce travail, nous
intéresser a la prévalence et au pronostic de 1’amylose cardiaque chez les patients ayant

bénéfici¢ d’une scintigraphie osseuse pour motif non cardiologique.

Materiel et méthode : Etude rétrospective, descriptive, monocentrique réalisée au centre

hospitalo-universitaire de Poitiers. Recueil de toutes les scintigraphies osseuses a
I’Hydroxyméthyléne Diphosphonate disodique marqué au Technetium 99m (HMDP-99mTc),
réalisées entre le 1% janvier 2006 et le 1 janvier 2012. L’étude s’intéresse a la prévalence et

a la mortalité globale et détaillée de ces patients a 5 ans.

Reésultats : 20 scintigraphies osseuses retrouvent des scores de Perugini > 2 soit une

prévalence au sein de 1’étude d’environ 1%. Le taux de mortalité globale a 5 ans est calculé a

85%.

Conclusion : La découverte fortuite d’un marquage myocardique permettrait un diagnostic
plus précoce d’amylose, diminuant ainsi le taux de mortalité a 5 ans par la réalisation rapide

d’un bilan standardisé et I’instauration précoce d’une thérapeutique adaptée.
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Introduction

L’amylose cardiaque a transthyrétine (ATTR) est une maladie rare et actuellement
sous-diagnostiquée (1). Il en existe des formes héréditaires ou mutées, et des formes acquises,
¢galement appelées séniles ou sauvages. La prévalence de la forme cardiaque sénile en

Europe a été estimée a moins de 3/10 000 habitants.

Il s’agit d’une pathologie du sujet ag¢ : elle se manifeste principalement chez les individus de

plus de 60 ans (2-4).

L’amylose cardiaque ATTR représente environ 13% des patients atteints d’insuffisance
cardiaque a fraction d’¢jection préservée (5-6). Elle est également estimée a 16% des patients
porteurs d’un rétrécissement valvulaire aortique serré (7). La forme héréditaire représenterait

5% des patients présentant une cardiomyopathie hypertrophique présumée (8).

Il s’agit d’une maladie grave : non traitée, la survie médiane au diagnostic est estimée entre 3
et 5 ans (9-10) alors qu’un traitement, le Tafamidis, disponible depuis novembre 2018 en
autorisation temporaire d’utilisation, a obtenu ’autorisation de mise sur marché en 2020

grace a son efficacité sur la morbi-mortalité (11).

L’enjeu majeur est donc le diagnostic précoce de cette pathologie.
Les criteres diagnostiques (clinico-biologiques et d’imagerie), aujourd’hui validés, font
notamment appel a la scintigraphie osseuse aux diphosphonates, méthode précise et non

invasive.

Nous allons donc, dans ce travail, nous intéresser a la prévalence et au pronostic de
I’amylose cardiaque chez les patients ayant bénéficié d’une scintigraphie osseuse pour motif

non cardiologique.
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Matériel et méthode

Design de [’étude

Etude rétrospective, descriptive, monocentrique réalisée sur le centre hospitalo-

universitaire de Poitiers.

L’¢tude a consisté en un recueil de toutes les scintigraphies osseuses marquées a
I’Hydroxyméthyléne Diphosphonate disodique marqué au Technetium 99m (HMDP-99mTrc),

réalisées entre le 1% janvier 2006 et le 1** janvier 2012.

Les scintigraphies osseuses ont ét¢ réalisées sur les gamma-caméras du service de

médecine nucléaire (AXIS PHILIPS®, APEX ELSCINT®, SYMBIA T SIEMENS®).

Le recueil puis I’interprétation des imageries ont été réalisés via le logiciel d’imagerie

Mckesson Radiology Station®.

Réalisation d’une lecture des scintigraphies osseuses en aveugle des comptes rendus
d’imagerie disponibles (interprétés par les médecins nucléaristes du CHU de Poitiers), apres
une formation dispensée par un cardiologue formé au dépistage des amyloses cardiaques sur

ce type d’examen.

Les informations liées aux dossiers médicaux des patients ont ét¢ recueillies via le

logiciel médical Télémaque® de I"hopital.

Population d’étude

Les criteres d’inclusion concernent tous les patients majeurs, ayant bénéficié d’une
scintigraphie osseuse a visée non cardiologique au HMDP-99mTc. En effet, durant les
périodes d’intérét, le dépistage de 1’amylose cardiaque par technique de scintigraphie osseuse

n’¢était, alors, pas recommandé.

Les critéres d’exclusion comprennent les sujets mineurs, I’absence d’image disponible
ou un diagnostic connu ou suspecté d’amylose cardiaque. Les patients ayant eu des
scintigraphies osseuses répétées dans le cadre de leur suivi n’ont été comptabilisés qu’une

seule fois.
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Interpreétation de la scintigraphie osseuse aux diphosphonates

La premicere étape de cette étude a consisté en une relecture des scintigraphies osseuses

réalisées sur la période d’intérét, soit 1921 examens consécutifs.

Ces scintigraphies ont été classées en deux catégories (positive et négative), de
maniere rétrospective, selon la fixation myocardique du traceur, grace a 1’utilisation de la

classification de Perugini (ficure 1)(12-13):

grade 0: absence de fixation au niveau de l’aire cardiaque et fixation osseuse normale
grade 1: fixation au niveau de D’aire cardiaque mais moindre que la fixation osseuse
grade 2: fixation au niveau de 1’aire cardiaque similaire ou supérieure a la fixation osseuse

grade 3: fixation cardiaque intense avec minime ou absence de fixation osseuse

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

5

Figure 1 : Classification de Perugini

Une scintigraphie osseuse est classée positive pour I’amylose dans notre étude si le score de
Perugini est supérieur ou égal a 2 (sensibilité >90%, spécificité 100%). Le seuil a été fixé a 2
car les études ont démontré 1’absence de nécessité de preuve histologique pour ces scores afin

de retenir le diagnostic d’amylose cardiaque ATTR (figure 2) (14).
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Signes cliniques, ECG, ETT ou IRM suggérant I'existence d'une amylose cardiaque

¥

Scintigraphie osseuse aux biphosphonates
+

Bilan hématologique (immunofixation des protéines sanguines et urinaires, chaines légeéres libres)

v v v

Grade 0 Grade1a3en Grade 0 Grade1a3
en scintigraphie scintigraphie en scintigraphie en scintigraphie
Bilan hématologique Bilan hématologique Bilan hématologique Bilan hématologique
normal normal anormal anormal
\
’ Grade 2-3 Grade 1 * ’
Amylose AL/TTR Amylose AL ? Confirmation
peu probable histologique pour
IRM IRM typer I'amylose
’ Amylose TTR  Confirmation normale anormale
histologique
avisée
Si suspicion ; ’
persistante discuter Test génétique
IRM puis biopsie  (TTR sauvage/TTR mutée) Amylose Confirmation

peu probable histologique
a visée diagnostique

Figure 2 : Stratégie diagnostique devant une suspicion d’amylose cardiaque
Une amylose ATTR est ainsi diagnostiquée grace a la combinaison d’une scintigraphie

osseuse Perugini >2 et de 1’absence de protéine monoclonale mise en évidence sur le bilan

biologique recommandé, excluant ainsi la possibilit¢ d’une amylose AL.

Etude de la mortalite globale

L’¢tude de la mortalité globale a été réalisée dans un second temps, au sein de
I’échantillon des scintigraphies osseuses positives, en utilisant le fichier public des personnes

décédées, mis a jour par I’organisme public INSEE, comprenant les données depuis 1970.
La mortalité a ét¢ étudiée a 5 ans de la réalisation de la scintigraphie osseuse.

Apres recueil des données, une étude de la mortalité globale et détaillée a été réalisée.
La mortalité globale est définie par un déces toute cause confondue. Les causes de mortalité
détaillées ont été récupérées a I’aide des courriers médicaux et des données disponibles aupres

des médecins traitants.
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Analyses statistiques

Cette ¢étude étant observationnelle et rétrospective, les statistiques réalisées sont

uniquement descriptives. Les calculs ont été réalisés a I’aide du logiciel Excel®.

Les variables quantitatives ont été¢ exprimées a 1’aide de moyennes et d’écart types ;

les variables qualitatives a 1’aide de pourcentages.

Aspects éthiques et réglementaires

Les études sur données rétrospectives ne sont pas des études impliquant la personne
humaine et n’entrent donc pas dans le champ de compétence du Comité de Protection des

Personnes.

Le CHU ayant signé un engagement aupreés de la Commission Nationale de
I’Informatique et des Libertés (CNIL) pour le respect de la Méthodologie de Référence des
traitements des données personnelles opérés dans le cadre des recherches MR-004, la

demande d’autorisation a la CNIL n’a pas été obligatoire.

L’¢étude a été enregistrée dans le registre de la CNIL par le délégué a la protection des

données de I’hopital.

L’¢étude a également été enregistrée dans le répertoire public du Health Data Hub sous
la référence F20211223162254. Les documents réglementaires ont été déposés le 23

décembre 2021.

Les patients ont ét¢ informés par courrier postal.
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Résultats

Prévalence

Entre le 1* janvier 2006 et le 1 janvier 2012, 1921 scintigraphies osseuses marquées

aux diphosphonates ont été réalisées sur le CHU de Poitiers.

Apres application des criteres d’exclusion, la population d’étude est de 1767

scintigraphies osseuses au HMDP (figure 3).

1921 scintigraphies osseuses au
HMDP

154 exclusions (73 mineurs, 81
examens répétés)

1767 patients inclus

Positives Négatives
N=20 N=1747
Vivants Décédés
N=3 N=17

Figure 3 : Flow chart

Parmi ces scintigraphies, 20 retrouvent des scores de Perugini > 2, soit une prévalence

d’amylose cardiaque au sein de cette population de 1,1%.

En s’intéressant a la répartition par tranche d’age, il est a noter qu’aucune

scintigraphie positive n’a été relevée dans le groupe de moins de 70 ans (figure 4).
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4

85-90 ans

~N

Moins de 70 ans 70-75 ans 75-80 ans BO-BS ans Plus de 90 ans

Figure 4 : Répartition des scintigraphies osseuses positives par tranche d’dge

La prévalence par tranche d’age a également été étudi¢e (annexe 1) : parmi les patients
de plus de 70 ans, elle est calculée a 2,7% (20/725) ; celle parmi les patients de plus de 80 ans
est calculée a 4,4% (14/316) ; enfin celle parmi les patients de plus de 90 ans est calculée a

16,7% (4/24).

Caractéristiques des patients

Au sein de la population présentant des scintigraphies osseuses positives, la majorité
des patients sont des hommes (65%) et I’age moyen est de 83 ans (tableau 1). Les
comorbidités les plus fréquentes sont I’hypertension artérielle (HTA) et les pathologies
néoplasiques. Les données fréquemment associées a I’amylose cardiaque ont également été
recherchées : fibrillation atriale, insuffisance cardiaque, hypertrophie ventriculaire gauche en
échocardiographie trans-thoracique (ETT), ainsi que les pathologies ostéo-articulaires comme

le syndrome du canal carpien.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Scintigraphies osseuses positives

Scintigraphies osseuses négatives

Rubrique (n=20) (n= 1747)
Sexe
Féminin 7 (35%) 993 (57%)
Masculin 13 (65%) 754 (43%)
Age (moyen+/- écart type) 83,1 (+/-6,5) 63,3 (+/-16)
Féminin 83,9 62,7
Masculin 82,7 64,1
Comorbidités
HTA 12 (60%)
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Scintigraphies osseuses positives  Scintigraphies osseuses négatives

Rubrique (n=20) (n= 1747)
N¢éoplasie 12 (60%)
Atteintes associées
Fibrillation atriale 7 (35%)
Insuffisance cardiaque * 2 (10%)
Hypertrophie ventriculaire 7 (100%)
gauche **
Syndrome du canal 1 (5%)
carpien

* fraction d’¢jection ventriculaire gauche non précisée dans les dossiers patients
** les données ETT sont disponibles chez 7 patients

Indication des examens

Les différentes indications de réalisation des scintigraphies osseuses s’avérant
négatives sont détaillées dans le diagramme ci-dessous (figure 5). La majorité des indications
d’examens (1147 scintigraphies osseuses soit 65% des examens) n’a pas pu étre recueillie
devant I’absence de données disponibles au sein du dossier patient ; 356 scintigraphies ont été
réalisées a visée oncologique (20%), 147 scintigraphies a visée ostéo-articulaire (8%), 108
scintigraphies dans le cadre de bilan de douleurs chroniques (6%) et 9 examens dans le cadre

de pathologies inflammatoires (1%).

8% 6%

1%

Douleurs chroniques
¥ Cancer

Inconnue

¥ Inflammatoire

¥ Ostéoarticulaire

65%

Figure 5 : Indication de réalisation des scintigraphies osseuses négatives
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Parmi les scintigraphies osseuses positives, 12 ont été réalisées dans le cadre du suivi
oncologique (60%), 7 dans le bilan de douleurs ostéo-articulaires (35%) et 1 indication

d’examen est inconnue (5%) (figure 6).

35% ® Cancer
¥ Ostéoarticulaire

“ Inconnue
60%

Figure 6 : Indication de réalisation des scintigraphies osseuses positives

Mortalité globale et deétaillée

L’amylose cardiaque ATTR étant une maladie grave au pronostic péjoratif (médiane
de survie de 3 a 5 ans en I’absence de traitement), nous nous sommes donc intéressés a la

survie des patients présentant une scintigraphie osseuse positive.

La mortalité du patient a été recueillie pour chaque individu a 5 ans de la réalisation de

la scintigraphie osseuse afin de calculer un taux de mortalité globale et détaillée a 5 ans.

Le statut a 5 ans a été récupéré chez I’ensemble des sujets (n=20/20) ; le taux de

mortalité globale a 5 ans est ainsi calculé a 85% (n=17/20).

Les causes détaillées de déces sont néoplasiques chez 30% des patients (n=5/17),
cardiovasculaires (insuffisance cardiaque) chez 5% (n=1/17), neurologiques chez 5%

(n=1/17) et inconnues dans 60% des cas (n=10/17).

De plus, en s’intéressant aux trois patients vivants a 5 ans, on remarque que deux ont

été diagnostiqués pour une amylose ATTR sénile et bénéficient depuis 2019 d’un traitement
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par Tafamidis, soit plus de 8 ans aprés la premiere scintigraphie osseuse positive ; le dernier
est en cours d’investigation pour suspicion d’amylose cardiaque par son cardiologue traitant

en 2021, soit 10 ans plus tard.

Cela démontre bien I’importance de 1’analyse de la scintigraphie osseuse et de la
gradation de Perugini afin de suspecter précocement le diagnostic d’amylose cardiaque et de

ne pas sous traiter ces patients au mauvais pronostic.

Discussion

Pour une raison d’accessibilit¢ et de colt, la scintigraphie osseuse est 1’examen
d’imagerie le plus demandé en pratique courante, bien qu’elle soit le deuxiéme examen le plus

précoce dans la stratégie diagnostique de 1’amylose cardiaque (annexe 2).

Le but de cette étude était donc de remettre en évidence I’importance de I’analyse de la
fixation myocardique lors de la réalisation d’une scintigraphie osseuse marquée aux
diphosphonates, pour motif non cardiologique, dans le dépistage précoce de I’amylose

cardiaque ainsi que 1’étude de la mortalité a 5 ans.

La prévalence de I’amylose cardiaque découverte de maniere fortuite au sein de notre
¢tude est de 1,1%. Dans de précédentes études réalisées a plus grande échelle, les prévalences
¢taient de 0,4% et 0,06% (15-16). Au sein des ces populations, les patients présentant une
fixation myocardique du traceur étaient tous agés de 70 ans et plus ; ces dernieres données
sont similaires a celles mises en évidence lors de notre travail. Dans une autre étude chez des
patients uniquement agés de 80 ans et plus, la prévalence était de 2,2% (17). On retrouve donc
un gradient d’atteinte myocardique selon 1’dge. Ces différences de chiffres peuvent

s’expliquer par les caractéristiques intrinseques des populations étudiées.

D’autre part, D'interprétation de la fixation myocardique du traceur peut étre
subjective : afin de généraliser nos résultats, nous avons donc utilisé la gradation de Perugini,

comme la plupart des études depuis sa publication en 2005.

Sur les 20 patients présentant une scintigraphie osseuse positive, seuls 10 comptes
rendus d’imagerie ont pu étre récupérés (dossiers non informatisés); parmi ces 10 comptes
rendus, seuls 2 décrivent une fixation myocardique du traceur. Cette discordance peut

s’expliquer par 1’absence de pathologie myocardique recherchée lors de la réalisation de
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I’examen ; d’autre part, sur la période d’intérét de 1’étude, I’amylose cardiaque ainsi que sa

fixation a la scintigraphie osseuse n’étaient pas ou trés peu connues.

Dans notre ¢tude, I’analyse de la prévalence s’est uniquement basée sur I’imagerie,
sans recueil possible de données biologiques (recherche de gammapathie monoclonale
notamment). Sur nos 20 patients, il est probable que certains présentaient une amylose AL ;
en effet 10 a 15% des marquages scintigraphiques myocardiques aux diphosphonates
correspondent a des amyloses AL (18). La scintigraphie seule ne peut donc conclure au type

d’amylose cardiaque.

Le type de traceur utiliséselon les études (*"™Tc-3,3-diphosphono-1,2-

propanodicarboxylic acide (DPD), *™

Tc-hydroxymethylene diphosphonate (HMDP)) peut
¢galement étre un facteur confondant. Aucune étude n’existe actuellement comparant les
différents traceurs chez un méme patient. Nous ne connaissons donc pas la sensibilité et la
spécificité de chaque traceur ; cependant la plupart des études sur I’amylose intégrent une

scintigraphie avec marquage au DPD.

Par ailleurs, il existe d’autres étiologies possibles a une fixation myocardique comme
I’infarctus du myocarde, la toxicité cardiaque de I’Hydroxychloroquine, les fractures chondro-
costales ainsi que les calcifications valvulaires (14). Le recueil de ces données n’a pu étre
réalisé lors de cette étude rétrospective de part le manque d’informations disponibles ayant pu
entrainer une surestimation de la prévalence. Ces faux positifs doivent donc renforcer la
vigilance dans les criteres diagnostiques de I’amylose cardiaque notamment en cas de

Perugini 1.

De faux négatifs ont également été décrits : stade précoce de la maladie, mutations
génétiques (Phe84Leu ATTRv, Ser97Tyr ATTRv), défauts d’acquisition d’images. Afin de

limiter ces faux négatifs, des protocoles standardisés ont été mis en place (19).

Connaissant la proportion de survie d’une amylose cardiaque ATTR sans traitement (3
a 5 ans), la mortalité globale a été étudiée a 5 ans, ce qui permet d’optimiser la qualité¢ des

résultats. L.’absence de données manquantes a 5 ans renforce la validité interne de cette étude.

Le taux de mortalité ¢€levé retrouvé dans cette étude s’explique d’une part par la
gravité¢ de cette maladie mais également par les nombreuses comorbidités des patients. Le
recueil exhaustif de ces comorbidités a ¢été limit¢ dans cette étude rétrospective, les

informations étant recueillies a 1’aide des dossiers patients informatisés.
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Conclusion

Notre étude confirme I’importance d’une recherche de fixation myocardique lors de la
réalisation de scintigraphies osseuses aux diphosphonates pour motif non cardiologique. En
effet, la découverte fortuite d’un marquage myocardique permettrait un diagnostic plus
précoce d’amylose, diminuant ainsi le taux de mortalité a 5 ans par la réalisation rapide d’un

bilan standardisé et I’instauration précoce d’une thérapeutique adaptée.
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Annexes
Tranches d’age Effectif Prévalence calculée (%)
> 70 ans 20/725 2,7
> 80 ans 14/316 4,4
>90 ans 4/24 16,7

Annexe 1 : Prévalence de la fixation myocardique par tranche d’dge

Systolic dysfunction

Electrocardiography Electrical changes (eg, low voltage) and increased wall thickness

Biopsy
Orthopedic manifestations (Bilateral) carpal tunnel syndrome, biceps tendon rupture, lumbar spinal stenosis

Appropriate tests @ Disease process & related indicators

Annexe 2: Tests diagnostiques selon [’évolutivité de la maladie (20)
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l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans 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
meeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant
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j'ai regue de leurs péres.
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