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RESUME

Contexte — Malgré une amélioration importante en maticre de prise en charge de I'amylose
cardiaque (AC) au cours de la derni¢re décennie, des retards diagnostiques sont encore
fréquents. L’ objectif de cette étude était de décrire le parcours du patient de la présentation
clinique initiale jusqu’au diagnostic d’AC et d’analyser le délai diagnostique.

Méthodes et Résultats — Entre janvier 2001 et mai 2019, 270 patients atteints d'AC
diagnostiquée consécutivement au Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse ont été
inclus rétrospectivement dans cette cohorte transversale : 111 (41 %) d'amylose a chaines
légeres (AL), 122 (45 %) d'amylose a transthyrétine sauvage (ATTRwt) et 37 (14 %)
d'amylose a transthyrétine héréditaire (ATTRv). Le mode d’entrée de I'AC était surtout une
dyspnée (50 %) ou un suivi systématique (10 %). Le cardiologue était le spécialiste en
premiére ligne chez 68 % des patients, suivi par le néphrologue (9 %) et le neurologue (8
%). Les patients ont rencontré un nombre médian (minimum-maximum) de 2 (1-7)
spécialistes et ont effectué un nombre médian (minimum-maximum) de 3 (1-8) examens
avant le diagnostic. Le délai médian entre I'apparition des symptdmes et le diagnostic d'AC
¢était de 8 [IQR 5-14], 10 [IQR 3-34] et 18 [IQR 4-49] mois dans les groupes AL, ATTRwt
et ATTRv, p = 0,060. Le fait d'avoir réalis¢ une électromyographie (odds ratio OR = 1,13 ;
intervalle de confiance a 95 % [1,02-1,24]) et une exploration fonctionnelle respiratoire
(OR=1,13 ; [1,03-1,24]) étaient associés a un délai diagnostique plus long dans la
population totale, probablement en raison de symptomes initiaux aspécifiques.

Conclusion — L'AC est une maladie protéiforme avec différents spécialistes en premiere
ligne. Elle est source d’errance diagnostique malgré une meilleure sensibilisation de la
communauté médicale et nécessite la mise en place de réseaux de soins spécialisés

multidisciplinaires pour éduquer a la pathologie et la prendre en charge.
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INTRODUCTION

L’amylose cardiaque (AC) est caractérisée par le dépot d'agrégats insolubles de
protéines repliées anormalement dans le myocarde causant son dysfonctionnement [1].
Environ 60 protéines amyloidogénes hétérogeénes ont été identifiées, dont 27 associées a une
maladie humaine connue. Les chaines légeres d’immunoglobulines sont les protéines les
plus souvent impliquées suivies par la transthyrétine.

L’incidence et la prévalence de ’AC ont augmenté au cours de ces dernicres
décennies [2—4]. L’amylose a chaines légeres (AL) touche environ 8§ a 12 nouvelles
personnes par million personnes-années [5]. L’atteinte cardiaque survient chez 50 a 75 %
des patients avec AL [6]. Le pronostic est sombre avec une survie médiane de 6 mois apres
I’apparition d’une insuffisance cardiaque congestive chez les patients atteints d’AL non
traités [7]. La survie médiane chez les patients non traités est, quant a elle, de 2,5 ans apres
le diagnostic d'amylose a transthyrétine héréditaire (ATTRv) et de 3,6 ans pour I'amylose a
transthyrétine sauvage (ATTRwt) [8,9].

Des progres ont été réalisés au cours de la derniére décennie tant sur le plan du
diagnostic [10,11] que sur celui du typage de I’amylose [12,13] et du traitement de I’AC
[14,15].

Le dépistage précoce et des traitements peuvent limiter les 1ésions cardiaques mais
le diagnostic est souvent tardif et peut nécessiter des consultations aupres de multiples
médecins apres le début des symptomes [16].

L’objectif de cette étude était de décrire le parcours du patient a partir de la

présentation clinique initiale jusqu’au diagnostic d’AC et d’analyser le délai diagnostique.
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MATERIEL ET METHODES

Population de I’¢tude

Ont ét¢ inclus de maniére rétrospective dans cette cohorte transversale les patients
avec une amylose cardiaque, suivis consécutivement au Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Toulouse entre janvier 2001 et mai 2019.

Les dossiers médicaux des patients ont été¢ examinés pour établir les antécédents,
I’examen physique, les données biologiques et leur parcours jusqu’au diagnostic.

Cette étude est conforme aux principes énoncés dans la déclaration d’Helsinki.
Conformément a la loi frangaise de bioéthique, les patients ont été informés que leurs
données codifiées seront utilisées pour I'étude. Les études rétrospectives basées sur
l'exploitation des données de soins courants ne doivent pas étre soumises a un comité
d'éthique mais doivent étre déclarées ou couvertes par une méthodologie de référence de la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), conformément a la loi
francaise de bioéthique et la législation réglementaire (Code de la santé publique). Une
collecte et un traitement informatique des données personnelles et médicales ont été mis en
place pour analyser les résultats de la recherche. Le CHU de Toulouse a signé un engagement
de conformité a la méthodologie de référence MR-004 de la CNIL. Apres évaluation et
validation par le délégué a la protection des données et conformément au réglement général
sur la protection des données, cette étude remplissant tous les critéres, est inscrite au registre
des études rétrospectives du CHU de Toulouse et elle est couverte par le MR-004 (numéro
CNIL : 2206723v0). Cette étude a été approuvée par le CHU de Toulouse qui confirme que

les exigences €thiques ont été totalement respectées dans le rapport ci-dessus.

Diagnostic d’amylose cardiaque

Le diagnostic d'AC a été retenu si une biopsie endomyocardique démontrait la
présence d’amylose ou sur critéres €échocardiographiques en présence d’une amylose
systémique confirmée par biopsie extracardiaque. La définition échocardiographique était
une épaisseur du septum interventriculaire en télédiastole supérieure a 12 mm en l'absence
d'hypertension ou d'autres causes potentielles d'hypertrophie ventriculaire gauche [17,18].
Si I’échocardiographie ne permettait pas de confirmer le diagnostic d’AC, la définition par

imagerie par résonnance magnétique (IRM) cardiaque était utilisée. L’IRM cardiaque était

26



considérée comme évocatrice d'une AC lorsqu'il était impossible d'annuler le signal
myocardique sur les séquences look-Locker de rehaussement tardif avec un temps
d'inversion > 300 ms [19] ou en cas de rehaussement tardif circonférentiel du gadolinium
impliquant tout le sous-endocarde, s'étendant jusqu'au myocarde adjacent [20].

Pour I’amylose a transthyrétine (ATTR), le diagnostic d’AC était retenu en cas de
fixation cardiaque de grade 2 ou 3 de Perugini sur une scintigraphie au °°™Tc-
hydroxyméthyléne-diphosphonate (**"Tc-HMDP) aprés exclusion d'une AL par I’absence
de protéine monoclonale détectable [21].

L'amylose systémique était confirmée par une documentation histologique avec une
positivité de la coloration rouge Congo et une biréfringence vert pomme en lumiére polarisée
croisée dans au moins un organe [22]. Le typage de ’amylose reposait sur des techniques
d'immunofluorescence sur coupes congelées par anticorps polyclonaux dirigés contre les
chaines légeres (kappa ou lambda) et la transthyrétine [23] ou, si nécessaire, sur une analyse
protéomique par spectrométrie de masse aprés dissection au laser d'échantillons inclus en
paraffine [12].

Tous les patients avec un diagnostic d’ATTR ont bénéficié d’une analyse génétique

avec séquencage du gene de la transthyrétine.

Délai diagnostique

Le délai diagnostique a été défini comme étant le nombre de mois entre 1'apparition
des premiers symptomes du patient et le diagnostic d'une AC confirmée avec typage de
I’amylose.

Pour les patients atteints d'ATTR héréditaire (ATTRv - v pour variant), la date du
diagnostic a été retenue au moment de l'identification de I'ATTR car I'identification de la
mutation du géne pathogene de la transthyrétine par analyse génétique pouvait étre de durée
variable.

Pour évaluer si le délai diagnostique a diminué ces dernicres années, les patients ont
été divisés en groupes en fonction de I’année de premiere suspicion d’AC. Les quartiles ont

¢été utilisés pour définir les limites des périodes.
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Parcours diagnostique

Ont été recueillis la date du début des premiers symptomes signalés, le nombre de
spécialistes rencontrés, les dates et le nombre d’examens non invasifs et invasifs réalisés.
Quand plusieurs biopsies étaient réalisées, I’examen anatomopathologique était considéré
comme un seul examen. Le spécialiste en premicre ligne a été défini comme le médecin

spécialiste qui a été le premier a soupgonner une AC.

Analyses statistiques

La normalité des variables continues a été vérifiée par le test de Kolmogorov-
Smirnov. Ces variables ont été exprimées en moyenne + écart-type. Les variables ne suivant
pas la loi normale ont été présentées sous forme de médiane avec leur écart interquartile
(IQR). Les variables nominales ont été exprimées en effectifs et pourcentages. L.’association
entre les moyennes des variables continues a ét¢ mesurée par le test de Mann-Whitney. Les
variables nominales ont été étudiées par le test du y*> de Pearson ou sinon par le test exact de
Fisher. Les groupes ont été comparés par le test d’ANOVA ou le test de Kruskal-Wallis, le
cas échéant, pour les variables continues et par le test du ¢* pour les variables catégorielles
et respectivement par le test de Kruskal-Wallis et le test exact de Fisher pour les
comparaisons multiples. L'effet des tests non invasifs et invasifs sur le délai diagnostique a
été évalué a l'aide de modeles linéaires généralisés avec un lien logarithmique pour les
associations statistiquement significatives en analyse univari¢e. Le délai diagnostique ne
suivant pas la loi normale a été transformé en logarithme. Des tests du rapport de
vraisemblance ont été utilisés pour sélectionner les variables prédictives dans le modele.
Sauf indication contraire, les différences ont été considérées comme statistiquement
significatives pour les valeurs de p < 0,05. Toutes les analyses ont été effectuées a 1’aide du

logiciel statistique SPSS version 25 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
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RESULTATS

Caractéristiques de la population étudiée

Trois cent cinquante patients atteints d'amylose systémique ont fait I'objet d'une
analyse rétrospective pendant la période d'inclusion. Parmi eux, 306 (87 %) avaient une AC.
Quatre sujets avec une amylose AA et un sujet porteur d’une amylose a apolipoprotéine A2
ont été exclus de I'étude. Vingt-trois patients avaient des dossiers médicaux incomplets et
ont été exclus. Huit patients avaient une amylose n’ayant pu étre typée et ont été exclus. Au
final, 270 patients avec AC ont ét¢ inclus rétrospectivement dans 1'étude : 111 (41 %) avec
AL, 122 (45 %) avec ATTRwt et 37 (14 %) avec ATTRv.

Les caractéristiques et les traitements des patients a la premicre évaluation en
fonction du type d'amylose sont présentés dans le Tableau 1.

Parmi les patients porteurs d'AL, D’atteinte d’organes a été prouvée par biopsie
endomyocardique chez 23 patients (21 %) et par des biopsies des glandes salivaires, des
reins et du foie chez respectivement 39 (35%), 31 (28%) et 5 (5 %) patients.
Quatre-vingt-deux (74 %) patients avaient une AL lambda et 29 (26 %) patients avaient une
AL kappa.

Parmi les patients atteints d'ATTR, l'atteinte d’organes a été prouvée par des biopsies
endomyocardiques, salivaires, neuromusculaires et hépatiques chez respectivement 9 (6 %),
16 (10 %), 4 (3 %) et 1 (1 %) patients. Tous les autres sujets présentaient une fixation
cardiaque de grade 2 ou 3 a la scintigraphie au **"Tc-HMDP sans protéine monoclonale
détectable.

La population totale était essentiellement de sexe masculin. L'age au moment de
l'apparition des symptomes et I’age au diagnostic d'AC étaient significativement plus élevés
dans le groupe ATTRwt. De ce fait, les patients avec une ATTRwt étaient plus susceptibles
d'avoir des antécédents de fibrillation auriculaire. Les sujets atteints d'AL avaient une tension
artérielle plus basse, une fréquence cardiaque plus é€levée et étaient moins susceptibles
d'avoir un antécédent de syndrome du canal carpien ou d’avoir un stimulateur cardiaque. Sur
le plan biologique, la créatininémie était significativement plus élevée dans le groupe
ATTRwt, conduisant a un débit de filtration glomérulaire calculé plus mauvais, bien que
l'atteinte rénale de I'amylose soit plus fréquente dans le groupe AL.

En ce qui concerne la gravité¢ de l'atteinte cardiaque, les patients atteints d'ATTRv

avaient tendance a présenter des concentrations de peptides natriurétiques plus faibles et
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avaient un meilleur strain longitudinal global par rapport aux autres groupes. La fraction
d'é¢jection du ventricule gauche était plus basse dans le groupe ATTRwt.

Concernant les traitements lors de la premiére évaluation, les patients avec ATTRwt
¢taient davantage traités par des béta-bloquants, des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
de l'angiotensine et des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II. Les patients atteints
d'ATTRv étaient moins traités par antagoniste du récepteur des minéralocorticoides et par

furosémide.

Symptomes

Les premiers symptomes d'amylose sont illustrés dans la Figure 1. Parmi les 270
patients inclus dans I'étude, le principal symptome était la dyspnée (50 %). En deuxieme
position par ordre de fréquence, le mode d’entrée de I'amylose cardiaque était par un suivi
systématique d'une pathologie cardiaque ou extracardiaque chez 26 patients (10 %). Le suivi
systématique était réalisé pour I'évaluation d'une hypertension artérielle, pour un dépistage
familial, pour le bilan d'extension d’un cancer, pour surveillance d’une insuffisance rénale
ou d’une gammapathie monoclonale. Le troisiéme symptome le plus fréquent était I'asthénie
chez 21 patients (8 %).

Chez les patients atteints d'AL, les principaux symptomes étaient également la
dyspnée, l'asthénie et des cedémes dans respectivement 43 %, 14 % et 12 % des cas.

Soixante-dix-neuf patients atteints d'ATTRwt (65 %) ont présenté de la dyspnée.
Chez 13 patients (11 %), I'amylose a commenceé par un suivi systématique.

Parmi les patients avec ATTRv, le symptome le plus fréquent était la dysesthésie

chez 10 patients (27 %), suivie par la dyspnée (19 %) et le suivi systématique (19 %).

Spécialiste en premiere ligne
Le Tableau 2 résume les spécialités qui étaient les premieres a soupconner une AC.
Le cardiologue était le plus souvent le premier spécialiste rencontré par le patient. Il
était le spécialiste en premiére ligne chez 92 % des sujets atteints d’ATTRwt, 49 % des sujets
atteints d’AL et 46 % des sujets atteints d’ATTRv (Figure 2). La présentation clinique était
généralement une insuffisance cardiaque, une hypertrophie ventriculaire gauche ou la

découverte d’une fibrillation auriculaire (Figure 3).
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Les néphrologues étaient en premiere ligne uniquement pour les sujets avec amylose
cardiaque AL et représentaient le deuxiéme plus fréquent premier spécialiste dans ce groupe
avec 22 % des cas (p <0,001). Les patients présentaient la plupart du temps un syndrome
néphrotique, 1 patient présentait une nécrose tubulaire aigué€, 2 patients étaient suivis pour
un myélome et 1 pour une amylose non-cardiaque.

Les neurologues se classaient au troisiéme rang des médecins spécialistes les plus
fréquemment rencontrés en premicre ligne, en particulier dans 'ATTRv. Ils représentaient
le premier spécialiste dans 41 % des cas dans le groupe ATTRv, dans 4 % des cas dans le
groupe AL et 2 % des cas dans le groupe ATTRwt (p < 0,001). Les tableaux cliniques étaient
des accidents vasculaires cérébraux ischémiques, des neuropathies ou des dépistages

familiaux.

Nombre de spécialistes et d’examens

Parmi les 270 sujets inclus dans I'étude, le nombre médian (minimum-maximum) de
spécialistes vus avant le diagnostic était de 2 (1-7) (Figure 4). Le nombre médian (minimum-
maximum) était respectivement de 3 (1-7), de 1 (1-6) et de 2 (1-5) dans les groupes AL,
ATTRwt et ATTRv (p <0,001).

Le nombre médian (minimum-maximum) d’examens complémentaires dans
I'ensemble de la population était de 3 (1-8). Le nombre médian (minimum-maximum)
d’examens était respectivement de 4 (1-8), de 2 (1-7) et de 3 (1-7) dans les groupes AL,
ATTRwt et ATTRv (p <0,001).

D¢lai entre le symptome et le diagnostic

Le délai médian entre l'apparition des symptomes et le diagnostic d'AC était de
10 mois [IQR 4-26] dans la population totale. 1 était respectivement de 8 mois [IQR 5-14],
10 mois [IQR 3-34] et 18 mois [IQR 4-49] dans les groupes AL, ATTRwt et ATTRv sans
différence significative (p = 0,060).

Quarante patients (36 %) dans le groupe AL ont été¢ diagnostiqués dans les six
premiers mois, 45 (37 %) dans le groupe ATTRwt et 12 (32 %) dans le groupe ATTRv
(Figure 5).

Le patient présentant le plus long délai diagnostique (16 ans) avait 82 ans au moment

du diagnostic d'AC, n'avait aucun antécédent d'hypertension. Il était suivi pour un angor
g yp p g
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stable et une hypertrophie ventriculaire gauche. Une scintigraphie au *™Tc-HMDP a été
réalisée au cours d'une réévaluation coronaire confirmant ' ATTRwt.

Il n'y avait pas de différence significative entre les groupes sur le délai entre
I'apparition des symptomes et le diagnostic d'AC apres stratification selon le type de
premiers symptomes. Le délai diagnostique médian était le plus long en cas de dysesthésie
(49 mois [IQR 35-66]) dans la population totale et dans le groupe ATTRv. Le délai médian
le plus court dans I'ensemble de la cohorte était observé en cas de survenue d’cedémes
comme premier symptome (4 mois [IQR 1-8]).

Le nombre moyen d’examens selon le délai diagnostique est illustré dans la Figure 6.
Les patients atteints d'AL avec un délai diagnostique de 7 a 8 ans ont réalisé en moyenne 7
examens et ont rencontré en moyenne 7 spécialistes.

Les délais diagnostiques selon le type d’examen effectu¢ sont résumés dans le
Tableau 3. Dans la population totale, le délai diagnostique médian était de 27 mois
[IQR 8-47] lorsque des biopsies d’autres tissus (bronchopulmonaire, ganglionnaire, linguale,
cutanée, neuromusculaire, osseuse ou vésicale) étaient réalisées, contre 9 mois [IQR 4-22]
lorsque ce n'était pas le cas (p = 0,002 en analyse univariée). Le délai diagnostique était
également plus long lorsqu'un électromyogramme (EMGQG) était réalisé¢ (18 mois [IQR 7-50]
contre 8 mois [IQR 3-19]; p<0,001) et lorsque des explorations fonctionnelles respiratoires
(EFR) étaient réalisées (15 mois [IQR 7-46] contre 8 mois [IQR 3-23]; p = 0,002).

Les patients avec AL présentaient un délai diagnostique plus long lorsqu'un
myé¢logramme était effectué (10 mois [IQR 6-19] contre 6 mois [IQR 3-11] quand il n’était
pas effectué ; p = 0,002) et lorsqu'un EMG ¢était réalis¢ (13 mois [IQR 6-33) contre 7 mois
[IQR 4-14] quand il n’était pas réalisé ; p = 0,012).

Le délai diagnostique médian était de 17 mois [IQR 8-49] lorsqu’une biopsie des
glandes salivaires accessoires était effectuée chez les patients atteints d'ATTRwt, contre
8 mois [IQR 3-32] lorsque la biopsie n’était pas réalisée (p = 0,015). De méme, le délai
diagnostique était supérieur lorsque une biopsie endomyocardique était réalisée (49 mois
[IQR 14-66] contre 9 mois [IQR 3-32] ; p = 0,009), lorsque une biopsie gastrique ou une
endoscopie digestive étaient effectuées (63 mois [IQR 42-93] contre 10 mois [IQR 3-32] ;
p < 0,001), en cas de biopsie de la graisse péri-ombilicale (46 mois [IQR 12-84] contre
9 mois [IQR 3-32] ; p = 0,009) et en cas de biopsie d’autres tissus (55 mois [IQR 21-67]
contre 10 [IQR 3-32] ; p = 0,024). Le délai diagnostique dans le groupe ATTRwt était
¢galement plus long lorsque des EFR ¢étaient réalisées (15 mois [IQR 10-57] contre

8 [IQR 3-33]; p = 0,024).
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Chez les patients atteints d'ATTRv, le délai était plus long lorsqu’un EMG était
réalisé (40 mois [IQR 32-62] contre 14 [IQR 4-49] ; p=10,011).

En analyse multivariée, le fait d'avoir réalis¢ un EMG (odds ratio - OR = 1,13 ;
intervalle de confiance (IC) a 95 % [1,02-1,24]) et des EFR (OR = 1,13 ; [1,03-1,24])
restaient significativement associés a un délai diagnostique plus long dans 1’ensemble de la
cohorte. Parmi les patients atteints d'AL, la réalisation d’'un myélogramme (OR = 1,12 ;
[1,02-1,22]) était associée a un délai plus long. Dans le groupe ATTRwt, aucune des
variables décrites précédemment n'était associée de facon significative a un délai plus long.
Parmi les patients avec ATTRyv, le fait d'avoir réalis¢ un EMG restait associé¢ a un délai
diagnostique plus important (OR = 1,24 ; [1,05-1,46]).

Les délais diagnostiques en fonction de 1’année de premicre suspicion d’AC sont
présentés dans le Tableau 4.

Les délais entre le début des symptomes et le diagnostic d’AC étaient

significativement plus courts aprés 2012, en particulier pour I’ATTRwt.
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DISCUSSION

Dans cette étude rétrospective portant sur 270 sujets, nous décrivons le mode d'entrée
et le parcours jusqu’au diagnostic des patients atteints d'AC évalués dans notre établissement
entre 2001 et 2019. Il en a résulté 5 principales constatations. Tout d'abord, le mode d’entrée
de ’AC est le plus souvent une dyspnée ou un suivi systématique, en particulier dans
I'ATTRwt. Deuxiémement, comme attendu, le cardiologue est la plupart du temps le
spécialiste en premicre ligne, suivi par le néphrologue surtout en cas d’AL et le neurologue
surtout dans le groupe ATTRv. La troisiéme observation est que les patients ont rencontré
un nombre médian de 2 spécialistes et ont bénéficié¢ d’un nombre médian de 3 examens avant
le diagnostic. Le quatriéme résultat est que le délai médian entre 'apparition des symptomes
et le diagnostic d'AC était de 10 mois sans différence significative entre les types d'amylose.
Enfin, plus le nombre d’examens réalisés était €élevé, plus le délai diagnostic était long, ce
qui montre que le défi diagnostique de cette maladie est source d’une errance diagnostique.

Nos données sont cohérentes avec les autres publications sur I’AL en général et I’AC
a chaines légéres mais les données disponibles dans la littérature sont hétérogeénes en ce qui
concerne le délai diagnostique de ’AC a transthyrétine [2,24-26] rapportant des délais
médians [IQR] entre 6 [1-21] et 39 [8-78] mois. Dans le registre THAOS, comprenant
principalement des ATTRv, la durée médiane de la maladie allait jusqu’a 4,0 [0,8-12,1] ans
chez les patients atteints d’ATTRv et 3,1 [0,6-11,9] ans chez les patients atteints
d’ATTRwt [27].

De méme, dans ces études, la plupart des patients ont vu 3 [28] voire plus de 3 [16]
médecins différents avec diverses spécialités avant que le diagnostic d'amylose ne soit posé.
Pour explorer ce retard diagnostique, Bishop et al. se sont intéressés aux caractéristiques
cliniques des patients et ont montré que le type ATTR, un antécédent de syndrome du canal
carpien, le fait d'avoir un stimulateur cardiaque, d'étre plus jeune lors du début des
symptomes, de présenter un symptome de neuropathie, d'avoir une broncho-pneumopathie
chronique obstructive et d’avoir une insuffisance rénale chronique étaient associés
significativement a un délai diagnostique plus long [26]. Toutefois, la plupart de ces signes
cliniques doivent maintenant étre considérés comme des signaux d'alarme (« drapeaux

rouges ») de la maladie et réduire les délais de diagnostic [29].
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Pourquoi I’AC est-elle une errance diagnostique ?

Une maladie protéiforme

Les symptomes initiaux et les présentations cliniques de I’AC sont assez homogénes
dans ’ATTRwt mais sont protéiformes dans les autres types d'amylose. Les manifestations
cliniques sont la conséquence de lésions avancées des organes, mimant d'autres maladies
plus fréquentes chez les personnes agées. Le patient peut associer ces symptomes au
processus de vieillissement ou les attribuer a d'autres pathologies chroniques plus répandues
[28]. Ces symptdmes aspécifiques peuvent ne pas susciter d’inquié¢tudes immédiates chez
les patients contribuant a retarder 1'obtention de soins médicaux. Méme en présence d'un
symptome typique, mais rare, comme le purpura [30], il peut arriver de passer a coté du
diagnostic d’amylose [31] ce qui montre a quel point le diagnostic d'AC peut étre difficile.

Les aspects cliniques protéiformes de 1'AL reflétent sa nature systémique pouvant
affecter les reins, le ceeur, le foie, le systéme nerveux ou encore 1’appareil gastro-intestinal.
Méme dans I'ATTRwt, l'errance peut étre longue car les tableaux cliniques d'épaississement
de la paroi du ventricule gauche et d'insuffisance cardiaque peuvent étre attribués a d'autres
maladies fréquentes comme la cardiopathie hypertensive, le rétrécissement aortique ou la
cardiomyopathie hypertrophique. Ceci est illustré par le plus long délai diagnostique dans
notre étude, soit 16 ans. Toutefois, plusieurs pathologies cardiaques coexistantes au cours
du temps ne peuvent étre exclues dans ce cas. En outre, pendant longtemps I'ATTR était
percue comme rare liée a la confusion avec le type AL et la maladie était considérée comme

incurable.

De multiples spécialistes en premiere ligne

Le mode d’entrée de I’ATTRwt est presque exclusivement cardiaque, tandis que les
patients atteints d'AL et ATTRv rencontrent divers spécialistes en premicre ligne. Comme
les présentations cliniques initiales de 'AC reflétent souvent une insuffisance cardiaque avec
la dyspnée ou les cedémes, il n'est pas surprenant que le cardiologue soit le premier
spécialiste le plus fréquemment rencontré par les patients. Lousada et al. avaient déja
souligné que les patients étaient souvent adressés a un cardiologue par leur médecin
généraliste [16]. La fibrillation auriculaire est fréquente chez les patients avec ATTRwt en
raison de l'infiltration atriale par I’amylose, de I'augmentation de la pression atriale gauche

et de I'age avancé des patients [32].
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Le néphrologue apparait comme le spécialiste en premicre ligne exclusivement dans
I'AL, car les reins dans I’ATTR sont classiquement exempts d'amylose [33]. Bien qu'elle
existe, l'atteinte rénale dans I’ATTR est rare [34]. Le neurologue est fréquemment en
premicre ligne dans le cas de I'ATTRv car la neuropathie représente la seconde principale
manifestation clinique de cette maladie [35]. A l'exception de ces trois spécialités, les
spécialités en premicre ligne sont hétérogenes, reflétant les présentations cliniques

protéiformes de I'AC.

Réseaux de soins de spécialistes

L’ensemble de ces constatations justifie la mise en place de réseaux de soins de
spécialistes multidisciplinaires pour éduquer les médecins a cette pathologie et la prendre en
charge. En effet, comme le suggerent les recommandations sur la prise en charge de I'AL
[36], les patients atteints d'amylose devraient étre traités principalement dans des centres
spécifiques disposant sur place de soins multidisciplinaires avec un attrait et de 1I’expérience
dans la prise en charge des patients atteints d'amylose. Les patients atteints d'AC devraient
suivre le méme parcours. De telles organisations dans le domaine de 1’endocardite
infectieuse par exemple ont démontré une réduction significative de la mortalité [37] et cette
approche multidisciplinaire est ainsi fortement recommandée [38]. L’organisation en
réseaux et l’amélioration des techniques diagnostiques, notamment pour 1I’ATTRwt,
diminuent les délais diagnostiques.

L'AC est un défi diagnostique. Le suivi systématique étant le deuxieme mode
d’entrée le plus fréquent de I'AC a transthyrétine, cela signifie que I'amylose est pendant
longtemps insidieuse et nécessite un diagnostic précoce. D'autre part, cela signifie qu'il y a
des possibilités pour agir afin de raccourcir le délai diagnostique. L'objectif est d'identifier
les patients présymptomatiques présentant une atteinte d’organes débutante, potentiellement
réversible. Ainsi, des scores diagnostiques ont été proposés [39,40] intégrant des
caractéristiques cliniques, biologiques, électrocardiographiques et échocardiographiques
simples pour optimiser le délai diagnostique de I'AC grace a des parametres simples et

accessibles.
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Limites

Cette étude partage les limites et les biais associés aux études rétrospectives et
monocentriques.

Le délai diagnostique dépend de la date du premier symptome, dont l'exactitude peut
varier dans les dossiers médicaux des patients car les symptomes ne sont pas tres spécifiques.
Toutefois, une étude basée sur un questionnaire peut souffrir davantage du biais de rappel.

Concernant les points forts de cette étude, alors que d'autres travaux se sont intéressés
au médecin portant le diagnostic montrant que les patients recevaient habituellement le bon
diagnostic d'un hématologue/oncologue [16], a notre connaissance, aucune étude n'avait

évalué jusqu’a présent le médecin spécialiste en premicre ligne.
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CONCLUSION

L'AC est une maladie protéiforme avec différents spécialistes en premicre ligne, est
source d’errance diagnostique malgré une meilleure sensibilisation de la communauté
médicale et nécessite la mise en place de réseaux de soins spécialisés multidisciplinaires
pour éduquer les médecins a la maladie et la prendre en charge.

D'autres études portant sur l'impact d'un diagnostic tardif sur la mortalité pourraient

étre intéressantes.
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ANNEXES

Tableau 1. Caractéristiques et traitements des patients a la premiére évaluation en

fonction du type d'amylose

Population totale AL(1) ATTRwt (2) ATTRv (3) Analyses post-hoc
n=270 n=111 n=122 n=37 p Value lvs2 2vs3 3vsl
Age au début des symptomes, années 71+11 66+ 10 79+8 65+ 10 <0,001 <0,001 <0,001 0,697
Age au diagnostic, années 73+11 67+10 81+7 67+10 <0,001  <0,001  <0,001 0,82
Hommes, n (%) 195 (72) 62 (56) 102 (84) 31 (84) <0,001  <0,001 0,983 0,001
Poids, kg 72+12 70+13 74+12 B+12 0,087
Taille, cm 169+8 168+9 169+8 1717 0,089
Indice de masse corporelle, kg/m? 25+4 25+4 26+4 25+4 0,113
Stade NYHA, n (%) 0,003 0,108 0,001 0,032
I 78(29) 36 (32) 23(19) 19(51)
I 122 (45) 44 (40) 66 (54) 12(32)
11 61(23) 31(28) 24 (20) 6(16)
v 9(3) 0(0) 9(7) 0(0)
Pression artérielle systolique, mmHg 126 20 119+20 13019 130 £21 <0,001  <0,001 0,728 0,008
Pression artérielle diastolique, mmHg 74+12 71+12 75+ 11 78+ 11 0,002 0,014 0,125 0,001
Atteinte rénale, n (%) 80 (30) 71 (64) 6(5) 3(8) <0,001  <0,001 0,710 <0,001
Antécédents médicaux
Hypertension, n (%) 129 (48) 52 (47) 64 (52) 13 (35) 0,181
Diabéte, n (%) 39(14) 15(14) 21(17) 3(8) 0,366
Dyslipidémie, n (%) 88 (33) 30(27) 46 (38) 12 (32) 0,229
Tabagisme actif/ sevré, n (%) 92 (34) 39(35) 40 (33) 13 (35) 0,922
Cardiopathie ischémique, n (%) 59(22) 16 (14) 37 (30) 6(16) 0,009 0,003 0,069 0,819
Syndrome du canal carpien, n (%) 69 (26) 14 (13) 42 (34) 13 (35) <0,001  <0,001 0,931 0,007
Fibrillation auriculaire, n (%) 142 (53) 38 (34) 87 (71) 17 (46) <0,001  <0,001 0,007 0,217
Stimulateur cardiaque, n (%) 53 (20) 10(9) 32(26) 11(30) 0,001 <0,001 0,661 0,006
ECG
Fréquence cardiaque, battements par min 76+ 15 81+15 73+ 14 72+13 <0,001 <0,001 0,879 0,003
Intervalle PR, ms 199 + 46 189+42 214+49 195+43 0,005 0,001 0,069 0,533
Bloc de branche droit, n (%) 40 (49) 8 (44) 28 (54) 4(36) 0,492
Bloc de branche gauche, n (%) 23 (28) 6(33) 15(29) 2(18) 0,718
Microvoltage des QRS, n (%) 50(19) 32(29) 13 (11) 5(14) 0,001 <0,001 0,696 0,038
Biologie
Creatinine, pmol/L 123+£70 122+82 129 £ 64 104 35 0,002 0,002 0,007 0,562
Débit de filtration glomérulaire, mL/min 58+24 62428 51+19 67+19 <0,001 0,001 <0,001 0,171
BNP, pg/mL 440 [224-792] 561 [216-940] 437 [326-773] 211[137-314] 0,029 0,666 0,017 0,013
NT-proBNP, pg/mL 3092 [1522-6958] 3177 [1503-9138] 3257 [1808-6873] 2136 [621-4112] 0,039 0,847 0,017 0,016
Troponine T us, ng/mL 0,2[0,1-0,4] 0,1[0,1-0,4] 0,2[0,1-0,3] 0,3 [0,1-0,6] 0,680
Troponine T hs, ng/mL 72 [41-117] 84 [38-140] 72[43-111] 54 [35-76] 0,111
Echocardiographie
FEVG, % 53+12 56+11 49411 54+15 <0,001  <0,001 0,003 0,817
Strain longitudinal global, % -11+4 -11+4 -10+3 -13+4 0,019 0,24 0,005 0,052
SIVd, mm 16+5 1543 1745 18410 <0,001  <0,001 0,628 0,019
PPd, mm 15+3 1443 1543 1442 0,168
DTDVG, mm 437 2+7 45+8 4346 0,014 0,009 0,190 0,596
Masse du ventricule gauche (Penn), g/n? 187+99 162 +54 201+73 208 £204 <0,001 <0,001 0,114 0,214
Vélocité de I'onde E, cnv/'s 88+27 92428 86+26 86+25 0,308
Rapport E/A 2+1 2+1 2+1 2+1 0,859
Vélocité de I'onde Ea latéral, cm/s 6+£3 6+3 6£2 7+4 0,141
Rapport E/Ea 167 167 167 14+8 0,269
Traitements a la premiére évaluation
Béta-bloquant, n (%) 94 (35) 33(30) 56 (46) 5(14) <0,001 0,01 <0,001 0,073
Inhibiteur calcique, n (%) 39(14) 17 (15) 20(16) 2(5) 0,240
IEC/ ARA2, n (%) 104 (39) 36 (32) 60 (49) 8(22) 0,002 0,009 0,003 0,243
ARM, n (%) 43 (16) 20 (18) 23(19) 0(0) 0,019 0,862 0,006 0,01
Thiazide, n (%) 19(7) 5(5) 11(9) 3(8) 0,383
Furosémide, n (%) 150 (56) 59 (53) 82 (67) 9(24) <0,001 0,031 <0,001 0,002
Posologie (mg/jour) 40 [0-80] 20 [0-80] 40[0-80] 0[0-0] <0,001 0,023 <0,001 0,006

ARA2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il ; ARM : antagonistes du récepteur minéralocorticoide ; BNP : B-type natriuretic peptide ; DTDVG : diamétre télédiastolique
du ventricule gauche ; FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche ; IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion de 1'angiotensine ; NT-proBNP : N-terminal pro-BNP ; NYHA
: New-York Heart Association ; PPd : épaisseur diastolique de la paroi postérieure ; SIVd : épaisseur diastolique du septum interventriculaire

Niveau de signification corrigé de Bonferroni = 0,0167
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Tableau 2. Spécialiste en premiére ligne

Population totale AL (1) ATTRwt (2) ATTRv (3) Analyses post-hoc

n=270 n=111 n=122 n=37 p Value 1vs2 2vs3 3vsl
Cardiologue, n (%) 183 (68) 54 (49) 112 (92) 17 (46) < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,761
Néphrologue, n (%) 24 (9) 24 (22) 0 (0) 0 (0) < 0,001 <0,001 1,000 <0,001
Neurologue, n (%) 21 (8) 4 (4) 2(2) 15 (41) < 0,001 0,577 < 0,001 < 0,001
Gastroentérologue, n (%) 11 (4) 10 (9) 0(0) 1(3) < 0,001 < 0,001 0,467 0,093
Gériatre, n (%) 5(2) 1(1) 3(2) 1(3) 0,557
Hématologue, n (%) 5(2) 505 0 (0) 0 (0) 0,031 0,011 1,000 0,079
Interniste, n (%) 5(2) 505 0 (0) 0 (0) 0,031 0,011 1,000 0,079
MAR, n (%) 5(2) 4(4) 0 (0) 1(3) 0,098
Orthopédiste, n (%) 3(1) 0(0) 3(12) 0(0) 0,363
Rhumatologue, n (%) 3(1) 1(1) 1(1) 1(3) 0,518
Pneumologue, n (%) 2(1) 2(2) 0 (0) 0 (0) 0,424
Urologue, n (%) 2(D) 0 (0) 1(1) 1(3) 0,256
Dermatologue, n (%) 1 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0) 0,548

MAR : médecin anesthésiste réanimateur

Niveau de signification corrigé de Bonferroni = 0,0167
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Tableau 3. Délais diagnostiques selon le type d’examen effectué

Population totale AL ATTRwt ATTRv
Non réalisé Réalisé p Value Nonréalisé Réalisé p Value Nonréalisé Réalisé p Value Nonréalisé Réalisé p Value

BGSA 8 [3-27] 12 [5-25] 0,152 8 [4-19] 7 [5-14] 0,664 8 [3-32] 17 [8-49] 0,015 13 [4-45] 37 [5-62] 0,190
Ponction biopsie rénale 10 [4-28] 9 [4-17] 0,745 7[5-14] 9 [4-15] 0,716 10 [3-33] * 0,361 18 [4-49] o ok

Biopsie endomyocardique 10 [4-26] 10 [5-26] 0,707 8 [4-14] 7 [5-12] 0,606 9[3-32] 49 [14-66] 0,009 22 [4-49] * 0,703
Ponction biopsie hépatique 10 [4-27] 9 [6-21] 0,965 8 [4-14] 8 [6-12] 0,896 10 [3-33] * 0,311 22 [4-49] 12 [2-0] 0,935
FOGD 9 [3-25] 11 [6-42] 0,094 8 [4-15] 8 [6-14] 0,543 10 [3-32] 63 [42-93] <0,001 18 [4-49] 49 [30-0] 0,299
Biopsie graisse péri-ombilicale 9 [3-27] 12 [6-21] 0,157 7 [4-15] 10 [6-14] 0,571 9[3-32] 46 [12-84] 0,009 18 [4-53] 30 [12-0] 0,690
Biopsie rectale 9 [4-25] 18 [7-30] 0,210 7 [4-14] 12 [6-28] 0,262 10 [3-34] 50 [32-69] 0,125 18 [4-49] o 0,865
Autre biopsie 9 [4-22] 27 [8-47] 0,002 7 [4-14] 12 [6-29] 0,097 10 [3-32] 55 [21-67] 0,024 13 [4-47] 39 [32-88] 0,057
Myelogramme 9 [3-32] 12 [6-22] 0,229 6[3-11] 10 [6-19] 0,002 10 [3-34] 22 [3-44] 0,597 16 [4-53] 37 [30-0] 0,404
Coronarographie 10 [4-26] 9 [3-26] 0,668 8 [4-15] 6 [4-14] 0,464 11 [3-37] 10 [3-32] 0,772 18 [5-49] 33 [2-109] 0,679
IRM cardiaque 9 [3-30] 10 [4-24] 0,658 7 [3-13] 9 [5-15] 0,241 9[3-32] 11 [4-46] 0,241 25 [6-64] 9 [4-39] 0,232
Scintigraphie au *"Tc-HMDP 8 [4-16] 10 [4-32] 0,298 8 [3-14] 8 [6-16] 0,336 50 [14-55] 10 [3-33] 0,071 12 [5-45] 28 [4-49] 0,684
TDM cardiaque 10 [4-27] 11 [4-13] 0,637 8 [4-14] 11 [8-11] 0,938 10 [3-36] 9 [2-20] 0,706 18 [4-49] ** ok

Endoscopie digestive 9 [3-24] 11 [6-30] 0,099 7 [4-15] 8 [6-14] 0,325 10 [3-32] 63 [42-93] <0,001 16 [4-49] 30 [27-0] 0,317
Fibroscopie bronchique 9 [4-25] 20 [3-34] 0,703 8 [5-14] 8 [3-33] 1,000 10 [3-34] 27 [2-53] 0,913 18 [4-50] 28 [27-0] 0,767
TEP scan 10 [4-26] 8 [7-22] 0,750 8 [4-14] 8[7-22] 0,361 10 [3-34] ok o 18 [4-49] ** ok

Electromyogramme 8 [3-19] 18[7-50]  <0,001 7 [4-14] 13 [6-33] 0,012 10 [3-32] 48 [3-71] 0,218 6 [2-33] 40 [20-63] 0,011
EFR 8 [3-23] 15 [7-46] 0,002 7 [4-14] 12 [6-32] 0,167 8 [3-33] 15 [10-57] 0,024 14[4-49]  40[32-62] 0,139

#™Tc-HMDP: 99mTc-hydroxyméthyl<‘ene-diphosph0nate; BGSA: biopsie glande salivaire accessoire; EFR: explorations fonctionnelles respiratoires ; FOGD: fibroscopie ceso-gastro-duodénale; IRM:
imagerie par résonnance magnétique; TDM: tomodensitométrie; TEP scan: tomographie par émission de positons
* sous-groupe ne contenant qu'un seul sujet

** non réalisé car un sous-groupe est vide
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Tableau 4. Délais diagnostiques selon I’année de premiere suspicion de ’AC

2001-2012 2013-2014 2015-2016 2017-2019 Analyses post-hoc
(€3] ?2) 3) “4) p Value 1vs2 2vs3 3vs4 4vs1 4vs2 3vs1
Population totale n=75 26 [7-57] n=55 9 [2-18] n=68 10 [4-26] n=72 6[3-11]  <0,0001  <0,0001 0,423 0,020 <0,0001 0,163 <0,0001
AL n=37 10 [5-25] n=31 7[2-14] n=22 9 [4-16] n=21 7[5-13] 0,198
ATTRwt n=25 56 [44-71] n=17 12 [2-25] n=38 10 [3-19] n=42 5[1-9] <0,0001  <0,0001 0,991 0,025 <0,0001 0,079 <0,0001
ATTRv n=13 25 [6-64] n=7 18 [2-39] n=_§ 28 [4-59] n=9 7[3-79] 0,895

Niveau de signification corrigé de Bonferroni = 0,0083
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Figure 1. Premiers symptomes d’amylose

Figure 2. Spécialiste en premicre ligne

Figure 3. Présentations cliniques dans le cas ou le cardiologue était le spécialiste en premiére
ligne

Figure 4. Nombre de spécialistes et nombre d’examens dans la population totale et en
fonction du type d’amylose

Figure 5. Délai entre le début des symptomes et le diagnostic d’AC en fonction du type
d’amylose A. en années ; B. en mois

Figure 6. Nombres moyens d’examens réalisés en fonction du délai diagnostique dans les

trois groupes
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Figure 1. Premiers symptomes d’amylose

Prévalence des symptdmes initiaux dans I’ensemble de la cohorte (au-dessus)

Prévalence des symptomes initiaux en fonction du type d’amylose (au-dessous)

AEG : altération de I'état général ; AIC : accident ischémique cérébral

Autres : ictere, douleur lombaire, trouble de I'érection, sclérose cutanée, macroglossie,

hémorragie cutanée
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Figure 2. Spécialiste en premiere ligne
Spécialiste ayant été le premier a suspecter I’amylose cardiaque sur une échelle
logarithmique dans la population totale ; les patients avec AL ; les patients avec ATTRwt ;

les patients avec ATTRv

Autres : orthopédiste, rhumatologue, pneumologue, urologue, dermatologue
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Figure 3. Présentations cliniques dans le cas ou le cardiologue était le spécialiste en
premiere ligne

BAV : bloc auriculo ventriculaire ; FA : fibrillation auriculaire ; HTA : hypertension
artérielle ; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche ; RAo : rétrécissement aortique ;

SCA : syndrome coronarien aigu
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Figure 4. Nombre de spécialistes et nombre d’examens dans la population totale et en
fonction du type d’amylose

A. Moyenne et nombre maximum de spécialistes rencontrés avant le diagnostic d’AC

B. Nombre médian et IQR de spécialistes rencontrés avant le diagnostic d’AC

C. Moyenne et nombre maximum d’examens réalisés avant le diagnostic d’AC

D. Nombre médian et IQR d’examens réalisés avant le diagnostic d’AC

*p <0,05

**p<0,001

T non-significatif

52



Figure 5. Délai entre le début des symptomes et le diagnostic d’AC en fonction du type

d’amylose A. en années ; B. en mois
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Figure 6. Nombres moyens d’examens réalisés en fonction du délai diagnostique dans

les trois groupes
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Mode d’entrée et parcours des patients atteints d’amylose
cardiaque

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte — Malgré une amélioration importante en matiére de prise en charge de
I'amylose cardiaque (AC) au cours de la derniére décennie, des retards diagnostiques
sont encore fréquents. L'objectif de cette étude était de décrire le parcours du patient
de la présentation clinique initiale jusqu’au diagnostic d’AC et d’analyser le délai
diagnostique.

Méthodes et Résultats — Entre janvier 2001 et mai 2019, 270 patients atteints d'AC
diagnostiquée consécutivement au Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse ont
été inclus rétrospectivement dans cette cohorte transversale : 111 (41 %) d'amylose a
chaines légeres (AL), 122 (45 %) d'amylose a transthyrétine sauvage (ATTRwt) et
37 (14 %) d'amylose a transthyrétine héréditaire (ATTRv). Le mode d’entrée de I'AC
était surtout une dyspnée (50 %) ou un suivi systématique (10 %). Le cardiologue était
le spécialiste en premiére ligne chez 68 % des patients, suivi par le néphrologue (9 %)
et le neurologue (8 %). Les patients ont rencontré un nombre médian (minimum-
maximum) de 2 (1-7) spécialistes et ont effectué un nombre médian (minimum-
maximum) de 3 (1-8) examens avant le diagnostic. Le délai médian entre I'apparition
des symptbmes et le diagnostic d'AC était de 8 [IQR 5-14], 10 [IQR 3-34] et
18 [IQR 4-49] mois dans les groupes AL, ATTRwt et ATTRv, p = 0,060. Le fait d'avoir
réalisé une électromyographie (odds ratio OR = 1,13 ; intervalle de confiance
a 95 % [1,02-1,24]) et une exploration fonctionnelle respiratoire (OR=1,13 ;
[1,03-1,24]) étaient associés a un délai diagnostique plus long dans la population
totale, probablement en raison de symptdmes initiaux aspécifiques.

Conclusion — L'AC est une maladie protéiforme avec différents spécialistes en
premiere ligne. Elle est source d’errance diagnostique malgré une meilleure
sensibilisation de la communauté médicale et nécessite la mise en place de réseaux
de soins spécialisés multidisciplinaires pour éduquer a la pathologie et la prendre en
charge.
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