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Pédiatrie

Neurochirurgie

Biologie du développement
Cancérologie

Endocrinologie

Professeur Associé en Bactériologie - Virologie ; Hygiéne Hospitaliere

Mme MALAVAUD Sandra



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-RANGUEIL

133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE Cedex Doyen : Elie SERRANO
P.U. -P.H. P.U. -P.H.
Classe Exceptionnelle et 1°™ classe 2¢me classe
M. ARBUS Christophe Psychiatrie M. ABBO Olivier Chirurgie infantile
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M. COURBON Frédéric Biophysique M. LAURENT Camille Anatomie Pathologique
Mme COURTADE SAIDI Monique Histologie Embryologie M. LE CAIGNEC Cédric Génétique
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FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN
37, allées Jules Guesde — 31000 Toulouse

M.C.U. -P.H.

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine

Mme AUSSEIL-TRUDEL Stéphanie
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M. BIETH Eric
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Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine

M. CUROT Jonathan

Mme DAMASE Christine

Mme de GLISEZENSKY Isabelle
M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERQO Isabelle

Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MASSIP Clémence

Mme MONTASTIER-SIMMERMAN Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

Mme PERROT Aurore

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel

M. VIDAL Fabien

Mme VIJA Lavinia

Immunologie
Epidémiologie

Biochimie et Biologie Moléculaire
Néphrologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie
Parasitologie

Anatomie

Immunologie
Pharmacologie
Neurologie
Pharmacologie
Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire
Chirurgie générale
Pharmacologie
Cardiologie
Bactériologie-virologie
Bactériologie-virologie
Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire
Hématologie ; Transfusion
Physiologie

Immunologie
Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie

Gynécologie obstétrique

Biophysique et médecine nucléaire
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Mme ABRAVANEL-LEGRAND Florence
Mme BASSET Céline

Mme BREHIN Camille

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DEDOUIT Fabrice

M. DEGBOE Yannick

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme FLOCH Pauline

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

M. GUERBY Paul

M. GUIBERT Nicolas

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYONNET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume

Mme NASR Nathalie

Mme QUELVEN Isabelle

M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel

Mme SIEGFRIED Aurore
Mme VALLET-GAREL Marion
M. VERGEZ Frangois

M. YRONDI Antoine

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Pédiatrie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Médecine Légale

Rhumatologie

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Bactériologie-Virologie; Hygiéne Hospit.
Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiéne
Gynécologie-Obstétrique
Pneumologie ; Addictologie
Anatomie Pathologique

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Médecine interne

Neurologie

Biophysique et Médecine Nucléaire
Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Anatomie et Cytologie Pathologiques
Physiologie

Hématologie

Psychiatrie d'Adultes ; Addictologie

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
M. ESCOURROU Emile

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr CHICOULAA Bruno
Dr FREYENS Anne
Dr PUECH Marielle

Dr BIREBENT Jordan
Dr BOURGEOIS QOdile
Dr LATROUS Leila
Dr. BOUSSIER Nathalie

01/10/2020



Remerciements

Aux Membres du jury :

A mon Président de jury, le Professeur Yves Rolland : Merci d’avoir accepté la présidence
de ce jury. Merci pour vos enseignements, vos conseils et le suivi dont j’ai bénéficié pendant

toutes ces années d’internats.

Au Professeur Fati Nourhashemi : Merci d’avoir accepté de siéger dans ce jury. Nous nous
sommes rencontrés pendant mon externat et vous avez contribué me donner I'envie de

cette spécialité.

Au Professeur Olivier Lairez : Merci d’avoir accepté de siéger dans ce jury et de témoigner

de l'intérét au sujet de mon travail. Soyez assuré de ma profonde reconnaissance.

A mon Directeur de thése, le Docteur Olivier Toulza : Merci de m’avoir encadré dans cette
these et de m’avoir donné la possibilité de travailler sur un sujet aussi intéressant. Merci
également pour m’avoir initié a la cardio gériatrie et m’avoir donné I'envie de continuer a me

former dans cette voie.

Au Docteur Stéphanie Cazalbou : Merci pour ta présence et ton aide tout au long de ce
travail. Merci d’avoir était la pour répondre a toutes mes questions. J'espéere que cette

collaboration entre cardiologues et gériatres perdurera tant elle est enrichissante.



A ma famille :

A mes parents : Merci d’avoir eu peur pour moi dans les moments de concours. Merci d’avoir
été heureux avec moi pendant les résultats. Merci d’avoir supporté mon sale caractére dans
les moments de stress. En bref, vous avez toujours été 13, vous m’avez toujours soutenu.

Vous étes les meilleurs parents, je vous aime fort.

A mon petit frére, Maxime : Merci de toujours réussir a me faire rire. Merci pour les surnoms.

Merci pour les moments de complicité. Des fois, joublie que tu as grandi. Je t'aime tellement.

A mon grand frére, Benjamin: On a partagé les mémes expériences. Tu as été une sorte
d’éclaireur pour moi. Si je suis arrivée jusque-la c’est grace a toi. Merci de m’avoir supporté

tant d’année. Je t'aime fort.
A Isabelle : Que tu le veuille ou non je te mets dans cette rubrique. Tu as été présente dans
ma vie de maniere crescendo, d’abord en tant que pote de soirée puis en tant que belle-

sceur. J'en suis heureuse. Merci de toujours me faire partager tes histoires.

A ma grand-meére Malo : Je pense a toi tout le temps. Et si tu m’oublie moi je ne t'oublie pas.

Je t'aime.

A mon chat Dr No : Docteur avant moi. Merci pour les réveils a 5h du matin.



A mon amoureux :

Fred, je ne sais pas comment tu fais, mais tu me supporte pendant tous mes moments de
stress, de doute, de chagrin. Tu sais me rassurer. Merci d’étre un fou a chat avec moi. Merci
d’avoir accepté que je mette un peu de couleur dans ta vie noire et blanche. Merci pour les

chansons, les rires, les bonnes bouffes... Merci de partager ma vie. Je t'aime.

A mes amis :

A Estela et Camille: Les meilleures amies que je puisse avoir. Camille, on se connait
maintenant depuis le premier jour du weekend d’intégration ! On a partagé tant de souvenirs
(parfois oubliés le lendemain) et j'espére que ca continuera. Estela, garde toujours cette
énergie qui déteint sur les autres et ton rire communicatif ! Je sais que je peux toujours
compter sur vous et vous pouvez compter sur moi. Ce voyage au Laos restera probablement

le plus beau de ma vie.

A Yoann : J'adore recevoir tes messages que je ne comprends qu’une fois sur deux. Et les

petits apéros surprises des dimanches soirs. Merci d’étre la.

A Gildas, Pierre et Stouph : Depuis la corpo, il s’en est passé des choses. C’est toujours un
plaisir de passer du temps avec vous. Surtout pour aller manger chez Bras. Merci pour ces

moments.

A Raphael et Pierre : Pour toutes les bétises que vous dites et qui me font rire, merci. Merci

pour les fonds de liqueurs et autres bouteilles stockées chez Pierre.

A cette bande d’insupportable pote, Guillaume, Aymeric, Jeb, Virgile, Bastien et Paulo:
C’est toujours un véritable plaisir (parfois un supplice) de passer des soirées avec vous. Les

débats, les anecdotes, les blagues nulles, les bonnes bouffes, les cuites... Ne changez jamais.



A mes copines rencontrées pendant les études : Ysé, merci pour le covoiturage qui nous
a permis de bien raler (ca m’a fait du bien). Anne Cé merci pour ces brunchs, petits
déjeuners, fétes de Noél, tellement de bons moments en ta compagnie. Constance, merci
de toujours mettre 'ambiance sur le dancefloor. Marion, merci pour ton énergie débordante
que tu as su communiquer notamment pendant ma D4. Marie, merci pour toutes les bétises

que tu es capable de sortir et pour nos fous rire.

A mes co internes promo : Julie, Céline, Camille, Julia, Mélanie, Alix, Mag : On a la promo

gu’on mérite ! A quand le prochain apéro gériatrique ?

A mes cardiologues préférés, Antoine, Laurence et Monste: Merci pour les cours
d’échographies cardiaques, de catalan et les soirées sushi. Merci a mes chefs Romain et

Pauline, qui m’ont tellement appris avec beaucoup de patience. Signée, la Gremlins.

A mes chefs qui m’ont inspirée, Marléne, Claire et Bahia: Je suis contente d’avoir pu

travailler et apprendre a vos cotés.
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ABREVIATIONS :

AC : amylose cardiaque

ADL : Activities of Daily Living

AL : amylose a chaines légeres d'immunoglobuline

ARF : a risque de fragilité

NARF : non a risque de fragilité

ATTR : amylose a Transthyrétine

ATTRm : amylose cardiaque a Transthyrétine mutée

ATTRwt : amylose cardiaque a Transthyrétine non mutée
ATTR-CA : amylose cardiaque a Transthyrétine

DFG : débit de filtration glomérulaire

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche

IC-FEp : insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée
RTU : recommandation temporaire d’utilisation

SEGA : Short Emergency Geriatric Assessment
TAVI:implantation percutanée d'une prothése valvulaire aortique
TMG6 : test de marche 6 minutes

VO, : consommation en oxygéene



1. Introduction

L’amylose est un terme regroupant un certain nombre de maladies systémiques
ayant en commun l'infiltration d’organes par des dépéts de protéines présentant un défaut
de repliement et ainsi perturbant la structure et le fonctionnement normal de l'organe. Les
principales amyloses cardiaques (AC) sont : 'amylose a chaines légéres d'immunoglobuline
(AL), et 'amylose a transthyrétine (ATTR).

Il existe deux types d’amyloses a transthyrétine: TATTR non mutée (wild type :
ATTRwt) rencontrée chez le sujet agé et autrefois dite amylose sénile, et TATTR mutée
(ATTRm) liée a une mutation génétique entrainant une instabilité de la protéine
transthyrétine (1). L’accumulation de ces dép6ts amyloides entraine un épaississement des
parois du ventricule gauche et une dysfonction diastolique conduisant progressivement a

une cardiopathie restrictive au stade avancé de la maladie.

L’ATTRwt atteint majoritairement les hommes de plus de 60 ans et se présente
typiqguement sous la forme d’une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection ventriculaire
gauche préservée (IC-FEp). Récemment, il a été montré que 13% des IC-FEp chez les
patients de plus de 60 ans seraient une ATTRwt (2). Ce chiffre est probablement sous-
estimé car cette pathologie est sous diagnostiquée.

L’ATTRm est une maladie autosomique dominante qui méne a une modification de
la protéine TTR. Dans une étude prospective multicentrique en France, la recherche de
mutation TTR parmi des patients présentant une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
a révélé que 5 % présentaient une ATTRm avec dominance du variant Val122lle (3).

Il s’agit donc d’'une maladie fréquente avec une prévalence qui augmente avec I'age.
De nombreuses études ont montré un mauvais pronostic chez les patients porteurs d’'une
AC avec un risque de réhospitalisation pour décompensation cardiaque. L’étude de Grogan
et al. a montré une médiane de survie, apres diagnostic, en I'absence de traitement de 2,5

ans pour 'TATTRm-CA et de 3,6 ans pour TATTRwt-CA (4).



Le diagnostic de CA doit étre évoqué en cas d'HVG associée a un ou plusieurs
drapeaux rouges cités dans la figure 1. Une fois suspecté, le diagnostic ATTR-CA doit étre
confirmé par une scintigraphie avec radio traceurs osseux (bisphosphonates radiomarqués
au Technétium 99m). Parallelement, afin d’éliminer une amylose cardiague AL une
recherche de pic monoclonal sérique et urinaire doit étre effectuée. Il a été montré que
I'association d’'une scintigraphie positive et de I'absence de pic monoclonal avait une
spécificité de 100% et une valeur prédictive positive de 100% pour 'ATTR-CA (5). En cas
de doute de diagnostic, une biopsie tissulaire doit étre effectuée.

Longtemps traitée par un traitement symptomatique en cas de décompensation
cardiaque de nouvelles thérapeutiques ont vu le jour. Le Tafamidis est une molécule
permettant la stabilisation du tétramére de la transthyrétine empéchant ainsi une étape
importante de la cascade de la formation d’amylose. Ce traitement a montré une réduction
de la mortalité et des hospitalisations en lien avec une maladie cardiovasculaire apres 18
mois chez les patients porteurs d'une ATTR-CA (6). Il a également été montré une
diminution du déclin des capacités physiques des 6 mois de traitement. D’autres molécules

sont également a I'étude.

La fragilité est un syndrome gériatrique conduisant a une réduction multi-
systémique des aptitudes physiologiques d’adaptation au stress ou au changement
d’environnement (7). C’est une situation dynamique, qui peut évoluer vers une rupture
d’équilibre et une perte d’autonomie, mais également réversible avec une prise en charge
adaptée. L’ATTR-CA est une pathologie qui concerne les personnes dgées mais une seule
étude analyse la fragilité chez ces patients (8). Devant 'émergence de nouveau traitement,
I'évaluation gériatrique semble de plus en plus nécessaire et constitue une aide a la décision
de linitiation de ces traitements. Il existe de nombreux outils diagnostics de la fragilité,
parfois compliqués a utiliser en pratique clinique et notamment en consultation de
cardiologie. Un outil de dépistage de la fragilité simple et rapide serait intéressant afin de

sélectionner les patients qui nécessitent une évaluation gériatrique plus approfondie.



Les objectifs de cette étude sont :
La description d’'une population 4gée de plus de 75 ans atteinte dATTR-CA
L'impact des scores gériatriques sur le statut fonctionnel et la sévérité de la maladie.

La faisabilité d’'un dépistage de la fragilité en Hopital de jour de cardiologie



Figure 1. Drapeaux rouges devant faire suspecter une amylose cardiaque a Transthyrétine (1)

Catégorie

Drapeaux rouges

Démographie

Homme de plus de 60 ans

Antécédents familiaux

Neuropathie évolutive

Insuffisance cardiaque d’apparition précoce

Antécédents personnels

IC-FEp sans hypertension artérielle

Syndrome du canal carpien bilatéral

Canal lombaire étroit

Cardiomyopathie hypertrophique diagnostiquée apres 60 ans
Rétrécissement aortique bas gradient

Angor avec coronaires saines

AVC emboliques multiples

Implantation de pacemaker sur bloc atrioventriculaire de haut degré ou
bradycardie symptomatique

Signes cliniques

Signe d’insuffisance cardiaque droite
Epanchement pleural

Signe de neuropathie périphérique
Hypotension orthostatique

Examens
complémentaires

Microvoltage ou signe de pseudo-infarctus sur 'lECG

Tout type de blocs sur 'lECG

Fibrillation atriale sur 'lECG

Hypertrophie ventriculaire droite a I'’échographie

Dilatation biatriale sans dilatation ventriculaire a 'échographie
Epaississement du septum atrial ou des valves & I'échographie
Epanchement péricardique a 'échographie

Profil mitral restrictif a I'échographie

Profil de strain préservé en apical a 'échographie

Rehaussement tardif au gadolinium a I'IRM

Signes d’alertes

Intolérance au bétabloquant, IEC, ARA2, Inhibiteur calcique, digitalique

Hypotension ou résolution d’une hypertension artérielle




2. Méthodes

Population

Entre octobre 2019 et avril 2021, les patients de plus de 75 ans admis en hopital de
jour de cardiologie du CHU de Toulouse avec un diagnostic dATTR-CA ont été inclus
rétrospectivement. Les patients qui n'avaient pas bénéficié des scores G8 et ADL ont été
exclus. De méme, les patients n’ayant pas eu d’évaluation fonctionnelle par un test de
marche 6 minutes (TM6) ou bien par un test d’effort cardio-pulmonaire ont été exclus.

Le diagnostic ATTR-CA est posé sur un score Perugini a 2 ou 3 a la scintigraphie
au Technétium 99m ainsi que sur I'absence de pic monoclonal sur limmunofixation sérique
et urinaire (6). En cas de présence d’'un pic monoclonal et d’'une scintigraphie positive, le
diagnostic est effectué par biopsie tissulaire. Une analyse génétique a la recherche de
mutation est effectuée pour toutes les ATTR-CA avec l'accord du patient.

Cette étude a été menée selon les principes de la déclaration d’Helsinki et a été

approuvée par un comité local. Le consentement des patients a été obtenu.

Collecte des données

Les données démographiques (sexe, age), les données cliniques (symptémes,
comorbidités, traitements) et les résultats biologiques ont été recueillis via le dossier
médical informatique. L’administration d’un traitement spécifique (Tafamidis) au moment
de linclusion a également été notée. Tous les patients ont bénéficié d’'un examen clinique,
d’une échographie transthoracique, d'un TM6 et/ou d’'un test d’effort cardio-pulmonaire,
d’une évaluation du G8, de 'ADL (Activities of Daily Living) et de tests sanguins lors de leur
hospitalisation en hopital de jour de cardiologie. Le score G8 est un score de dépistage de
la fragilité validé en oncologie (9,10). Il comprend I'dge et sept items tirés de la version
originale du Mini Nutritional Assessment (changement d’appétit, perte de poids, mobilité,
probleme neuropsychique, Index de masse corporelle, nombre de traitements et

autoévaluation de la santé). Les patients présentant un score G8 < 14 sont a risque de



fragilité (ARF). L’ADL contient 6 items d’évaluation de I'autonomie : hygiéne corporelle,
habillage, toilettes, locomotion, continence, et repas. Les scores G8 et ADL sont recueillis
par un clinicien (annexes 1 et 2). La classification NYHA est une échelle de sévérité clinique
de l'insuffisance cardiaque, largement utilisée en pratique clinique. Pour leTM6, il a été
demandé aux patients de marcher sur une durée de 6 minutes dans un endroit adapté et
spacieux. La distance totale parcourue en 6 minutes est recueillie en metre. L’apparition de
symptomes tels que dyspnée, fatigue, douleur est notée pas I'examinateur. L’épreuve
d’effort avec mesure des échanges gazeux est effectuée sur un cycloergométre avec
augmentation de la difficulté de 10 watts par minute jusqu’a épuisement. La consommation
en oxygene (VO,) est mesurée sur chaque cycle respiratoire. Le pic de VO, est la valeur
maximale de VO recueillie au cours de I'épreuve. Le stade de sévérité proposé par Gillmore
et al. est calculé pour tous les patients selon la combinaison des NT pro BNP et du débit de
filtration glomérulaire (DFG) (11).

L’échographie cardiaque est réalisée avec un systeme ultrason Vivid E95 ou Vivid
S70 (GE Healthcare) utilisant un transducteur a 3,5 MHz, permettant une archive des
images. L’analyse des images est réalisée en utilisant le logiciel EchoPAC V 202 (GE Medical
Systems). Les mesures et quantifications en bidimensionnel (2D) et en doppler sont
effectuées selon les recommandations de I’American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging guidelines (12,13). Les mesures des
paramétres diastoliques suivantes ont été recueillies : 'amplitude de I'onde E et A du flux
mitral, le ratio E/A, le temps de décélération, la vitesse de déplacement de 'anneau mitral
en diastole (Ea), I'excursion systolique du plan de I'anneau tricuspide (TAPSE) et le pic
systolique de l'anneau tricuspide (onde S). Toutes les mesures doppler sont prises en
moyenne sur 3 cycles cardiaques. La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) est
calculée selon la méthode de Simpson biplan modifiée a partir des coupes apicales deux
cavités et quatre cavités. Le strain longitudinal global (SLG) est calculé a partir de la
moyenne de déformation myocardiaque de chaque segment obtenues sur les images des

coupes apicales quatre cavités, deux cavités et trois cavités.



Analyses statistiques

Les variables continues sont analysées pour une distribution normale selon le test
de Kolmogorov-Smirnov et exprimées en moyenne * déviation standard. Les résultats de
laboratoire ne sont pas normalement distribués, ainsi, les résultats sont exprimés en
médiane avec écart interquartile. Les valeurs nominatives sont exprimées en nombres et en
pourcentages. La population étudiée est catégorisée en deux groupes : a risque de fragilité
(ARF) et non a risque de fragilité (nARF). Les comparaisons entre groupes ont été
effectuées a l'aide du test non paramétrique de Kruskal-Wallis pour les variables continues
et du test du X2 de Pearson pour les variables catégorielles, en utilisant respectivement le
test de Mann-Whitney et le test exact de Fisher pour les comparaisons multiples. La
correction de Bonferroni est utilisée pour les comparaisons multiples. Les différences sont
dites statistiquement significatives pour un p<0,05. Toutes les analyses sont effectuées en

utilisant un logiciel standard de statistique SPSS version 20 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).
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3. Résultats

Dans la période de I'étude, 93 patients présentaient les criteres d’inclusions. Parmi
eux, 41 patients n’avaient pas de score G8, ADL, TM6 ou test d’effort cardio-pulmonaire et
ont été exclus. Au total, 52 patients ont été inclus. Au sein de ces patients, on note 23 (44%)
ATTRwt, 3 (6%) ATTRm, et 26 (50%) analyses génétiques en cours. La moyenne d’age est
de 84 ans (75-92) et 80 % d’entre eux sont des hommes. 92 % (48) des patients sont traités
par Tafamidis. Les patients sont majoritairement autonomes avec un ADL en moyenne a 5,5
et seulement 2 patients avec un ADL < a 3.

Le tableau 1 présente les caractéristiques démographiques des 2 groupes de
patients selon leur score G8. On constate que 39 (75 %) patients ont un score G8 < 14 et
donc ARF Il n’existe pas de différence significative entre les 2 groupes sur les paramétres
biologiques. Cependant, on constate une tendance a I'élévation du NT pro BNP chez les
patients ARF (ARF 3391 ng/ml [521-16221] et nARF 1957 ng/ml [118-5838]) (p=0,059). Nous
avons compareé les 2 groupes selon la stadification de sévérité combinant le NT pro BNP et
le DFG (11. Au stade 1, on constate qu'il existe significativement plus de patients nARF
(77%) que ARF (38%) (p=0,025). Au stade 2 et 3, on note un nombre plus important de
patients ARF respectivement 49% et 13 % par rapport aux nARF 15 % et 8 % (stade 2:
p=0,05, stade 3 : p=0,616).

Sur les parametres échographiques (Tableau 2)., on retrouve une altération
significative du SLG chez les patients ARF par rapport aux nARF (p=0,014). Parmi les autres
paramétres échographiques, on ne note pas de différence entre les 2 groupes.

En ce qui concerne les tests fonctionnels, le TM6 et le pic de VO, nous ne retrouvons
pas de différence significative entre les 2 groupes (Tableau 3). On note un stade NYHA

significativement plus important chez les patients ARF que chez les nARF (p=0,004).
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TABLEAU

Tableau 1- Population classée selon le risque de fragilité d’aprés le score G8.

Population générale ARF nARF P-value
n=52 n=39 (75%) n= 13 (25%)
Age, année 84+ 4 85+4 80+4 <0,001
Sexe masculin, n (%) 42 (80) 32 (82) 10(76) 0,050
Poids, kg 71+11 709 75116 0,398
Taille, cm 168+ 0,1 168+0,1 168 +0,1 0,775
Indice de masse corporel, kg/m2 254 25+3 265 0,241
Evaluation gériatrique
ADL 55+ 50+ 6,010,2 0,031
G8 13+ 12+2 15+1 -
Antécédents, n (%)
Fibrillation atriale
paroxystique 5(10) 4 (10) 1(8) 0,786
Fibrillation atriale
permanente 22 (42) 17 (44) 5(39) 0,746
Sténose aortique serrée 5(10) 5(13) 0(0) 0,174
PM 10(19) 7 (18) 3(23) 0,685
Biologie
Hémoglobine, g/dL 13,1+1,8 17,1+1,9 15,6+ 1,6 0,657
Créatinine, umol/I 109 + 36 112+ 34 187 +37 0,453
Troponine, pg/L 70+41 76 £ 52 52+30 0,068
NT pro-BNP, ng/ml 3033 + 2722 3391+ 2934 1957 + 1602 0,059
Albumine, g/L 39+3,9 39+3,9 38+4,2 0,784
DFG, ml/min 53+17 53+7 62+19 0,183
Sévérité
Stade 1 25 (21) 15 (38) 10 (77) 0,025
Stade 2 20(38) 19 (49) 2 (15) 0,050
Stade 3 6(12) 5(13) 1(8) 0,616
Stade 2 et 3 26 (50) 23 (59) 3(23) 0,052
Traitement
Furosémide, n (%) 42 (80) 33 (63) 9(17) 0,244
Posologie (mg/jour) 149 + 205 160 + 222 110+ 122 0,361
Tafamidis, mg 48 (92) 35(90) 13 (100) 0,561
Plus de trois traitements 47 (90) 37 (95) 10(77) 0,093

ADL, Activities of Daily Living; ARF, a risque de fragilité; nARF, non a risque de fragilité; NT-proBNP, N-terminal pro B-type
natriuretic peptide; DFG, Débit de Filtration Glomérulaire; PM, pace-maker; NYHA, New York Heart Association.

12



Tableau 2- Paramétres échographiques.

Population
générale ARF
n=>52 n=39 (75%)

Parametres ventriculaires gauches, n (%)

FEVG, % 53+13 52+13

Strain longitudinal global, % 12,5+4,3 11,7+4,3

Epaisseur septum VG, mm 17 +2 18+2
Fonction diastolique ventriculaire gauche

Onde E, cm/s 85+ 27 82 +26

Onde A, cm/s 62+ 25 64 + 27

Onde latéral Ea cm/s 6,4+2,1 6,4+2,1

Ratio mitral E/Ea 1,5+0,8 1,5+0,8

Ratio latéral E/Ea 15+7 15+ 8

Volume indexé OG , ml/m2 45+ 21 46 £ 22

Vmax TR, cm/s 2,8%+0,5 2,8+0,4
Fonction systolique ventriculaire droite

Onde S de I’'anneau tricuspide,

cm/s 9,5+3,0 9,4+2,9

PAP systolique, mmHg 39+12 39+11

TAPSE, mm 175 175

nARF
n=13 (25%)

57+9
14,9+3,7
16+2

86 27
58 +21
6,7+2,1
1,5+0,7
13+6
43+ 17
2,8+0,5

9,6 £3,0
39+12
18+5

P-value

0,286
0,014
0,033

0,975
0,567
0,538
0,682
0,547
0,660
0,995

0,827
0,847
0,398

VG, Ventricule gauche; OG, oreillette gauche; PAP, Pression artérielle pulmonaire; TAPSE, Excursion systolique du plan de

I'anneau tricuspide
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Tableau 3- Parameétres fonctionnels.

Population
générale ARF
n= 52 n= 39
NYHA, n (%)
I 7 (13) 3(7)
Il 32 (61) 23 (60)
1] 12 (23) 12 (30)
v 1(2) 1(3)
/v 13 (25) 13 (33)
Moyenne 2,1+£0,7 2,2+0,6
TM6, m 288 + 124 283+ 101
TM6 % théorique, % 52+22 52+18
Pic de VO, mL/kg/min 19,5+ 3,4 13+3

nARF
n=13

4(31)

9 (69)

0 (0)

0 (0)

0 (0)
1,7+0,7
305 + 187

54 + 32

16+2

P-value

0,056
0,500
0,024
0,500
0,023
0,004
0,615
0,724

0,107

NYHA, New York Heart Association; TM6, Test de marche 6 minutes; TM6 % théorique, pourcentage de la valeur

théorique du test de marche 6 minutes; VO2, consommation en oxygéne
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4. Discussion

Les patients atteints d’ATTR-CA sont majoritairement des sujets 4gés, néanmoins
peu d’études analysent cette population d’'un point de vue gériatrique. Dans cette étude
rétrospective incluant 52 patients, nous avons pu mettre en évidence une grande fréquence
des patients ARF dans 'ATTR-CA. De plus, il est intéressant de noter que les patients
présentant des scores gériatriques bas montrent un niveau de sévérité plus élevée de la

maladie et une plainte fonctionnelle plus importante.

Prévalence de la Fragilité dans TATTR-CA

La population analysée dans cette étude présente une moyenne d’age de 84 ans.
Parmi elle, on décrit 75 % de patients détectés comme ARF selon le score G8. La fréquence
de la fragilité chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires varie beaucoup selon
les définitions utilisées, entre 10% et 60 % (14). Vidan et al. ont montré, sur une cohorte de
450 patients agés insuffisants cardiaques, une fréquence de 76 % de fragilité selon les
criteres de Fried (15). Dans I'étude de Broussier et al. la fréquence de la fragilité chez les
patients ATTRwt-CA varie entre 33% selon le Short Emergency Geriatric Assessment
(SEGA), 50 % selon les critéres de Fried et 74 % selon la force de préhension (8). Dans notre
étude, il peut exister une surestimation des patients ARF par rapport aux patients fragiles
réels, du fait d’'un item sur le nombre de traitements dans le score G8. En effet, les patients
insuffisants cardiaques ont souvent des traitements lourds et on note que 90 % de nos

patients ont plus de trois traitements.

Relation entre fragilité et ATTR-CA

L'infiltration de dépdts d’amyloides dans les différents organes peut expliquer la

grande fréquence de patient a risque de fragilité dans TATTR-CA et son lien avec la sévérité

de la maladie. Une des atteintes extracardiaques les plus fréquentes est le syndrome du

canal carpien, qui entraine alors une diminution de la force de préhension (16). D’autre part,
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le syndrome du canal lombaire étroit, atteinte également fréquente, peut entrainer une
diminution de la vitesse de marche. L’atteinte du systéme nerveux périphérique est
classique dans 'TATTRm, mais a également été montrée dans TATTRwt (17). Ces dépbts
amyloides conduisent a une neuropathie autonome pouvant entrainer une limitation des
activités physiques. Enfin, la fréquence de la sarcopénie chez les patients présentant une
insuffisance cardiaque est 20% plus élevée que chez des sujets sains du méme age. Ceci
est expliqué par des anomalies du métabolisme énergétique, une dysfonction
mitochondriale et la conversion des fibres musculaires de type | en type Il. Il existe
également une dénutrition, a des degrés variables, causée par les cytokines inflammatoires

18).

Score G8 dans l'insuffisance cardiaque

Ici, nous avons choisi d'utiliser le score G8. Il s’agit d'un score de dépistage de
fragilité, rapide et simple d'utilisation en pratique clinique. Ce score est validé en oncologie
pour identifier les patients dont une évaluation gériatrique est nécessaire (9,10) mais a
également montré son intérét dans le dépistage de fragilité des patients non cancéreux
(19). Dans les pathologies cardio-vasculaires, De Thézy et al. ont montré, dans une étude
comprenant 49 patients 4gés avec un rétrécissement aortique serré nécessitant un TAVI,
une sensibilité de 100 % et une valeur prédictive positive (VPP) de 100% de la détection des
patients fragiles par le score G8, en comparaison avec une évaluation gériatrique
standardisée (20). Dans une autre étude, Kubala et al. ont noté une augmentation
significative de la morbi-mortalité chez les patients fragiles selon le G8 parmi des patients
agés devant subir une resynchronisation cardiaque (21).

Ce score a été choisi car facile et rapide a réaliser en pratique clinique (moins de 5
minutes). Le but est d’intégrer la réalisation de ce test dans la routine du cardiologue. Il
pourrait constituer une aide dans le choix de la mise en place de traitement. Cela reste avant
tout un score de détection des patients a risque de fragilité, avant une évaluation
gériatrique plus approfondie. Des études complémentaires sont nécessaires afin de valider

celui-ci dans l'insuffisance cardiaque.
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Lien entre sévérité de ’TATTR-CA et le risque de fragilité

Dans notre étude les patients ARF semblent présenter une atteinte plus sévére de
la maladie selon la stadification par la combinaison NT pro BNP et DFG décrite par Gillmore
et al. Leur étude montre une moyenne de survie des patients ATTR-CA de 64,4 mois pour
le stade 1, 44,6 mois pour le stade 2, et 20,5 mois pour le stade 3 (11,22). Dans notre étude,
les patients ARF sont majoritairement classés en stade 2 et 3, et ont donc un plus mauvais
pronostic de la maladie. Broussier et al ont également montré un lien entre la sévérité de la
maladie par cette stadification et la fragilité selon le SEGA (8). Dans notre étude, on
constate également une corrélation entre le risque d’étre fragile et le taux de NT pro BNP
ainsi que le SLG. Kristen et al. ont montré, sur une cohorte de 1617 patients, qu’il existe un
lien entre 'augmentation des NT pro BNP et la mortalité a 1an chez les patients présentant
une ATTR-CA (23). Senapati et al. ont montré que l'altération du SLG était liée a une
augmentation de la mortalité dans 'AC (24).

Il est maintenant accepté que la fragilité est un facteur pronostic important dans
I'insuffisance cardiaque, notamment sur la mortalité et sur le nombre d’hospitalisations (25).
Cela souligne I'importance d'une prise en charge thérapeutique adaptée initiée a un stade
précoce de la maladie afin d’éviter une perte d’autonomie qui peut étre précipitée chez les
patients porteurs d’'une ATTR-CA. D’autres études sont cependant nécessaires afin de

montrer I'impact de la fragilité sur le pronostic de TATTR-CA.
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Lien entre la capacité fonctionnelle dans ’ATTR-CA et le risque de fragilité

L’altération du statut fonctionnel est un paramétre important dans les pathologies
cardio-vasculaires car cela implique un mauvais pronostic et une altération de la qualité de
vie. Dans notre études les patients ARF présentent un statut NYHA plus élevé, ce qui peut
sembler cohérent compte tenu d'une atteinte également plus sévere de 'AC chez ces
mémes patients. Néanmoins aucune différence n’a été retrouvée entre les deux groupes sur
la distance de marche dans le cadre du TM6. En tant qu'instrument d'évaluation de 'état
fonctionnel, le systéme NYHA est considéré par certains, comme reflétant non seulement
la tolérance a lI'exercice, mais aussi les obstacles environnementaux ainsi que la motivation
et I'nhnumeur du patient (26). Cependant, la différence entre le stade Il et Il est hautement
subjective et manque de validité ainsi que de critéres objectifs (27).

Le TM6 est dépendant de la vitesse de marche qui est un des 5 criteres de Fried.
Ainsi on aurait pu s’attendre a rencontrer une diminution du TM6 chez nos ARF (7). Il se
peut qu’il y ait un manque de puissance de 'étude ne permettant pas de montrer une
différence significative. Ce test est en pratique utilisé pour le suivi des patients et 'analyse
du déclin des capacités fonctionnelles (28). Dans I'étude ATTRACT, on note une diminution
du déclin des capacités fonctionnelles via le TM6 a 6 mois du début de la prise du Tafamidis
(6).

Parmi les tests d'évaluations des capacités fonctionnelles de [linsuffisance
cardiaque, le gold standard est le test d’effort cardiopulmonaire. De plus, il a été montré que
le pic de VO, est un facteur pronostic important (29). Néanmoins, celui-ci est
malheureusement plus difficile d’accés en pratique. Nous n’avons pas retrouvé de
différence significative en ce qui concerne le pic de VO, mais tous nos patients n'ont pas
pu bénéficier du test d’effort cardiopulmonaire et cela a pu entrainer un biais de sélection
des patients.

Le maintien des fonctions physiques est un enjeu majeur en gériatrie car il retarde
'entrée dans la dépendance. Il serait intéressant d’étudier I'impact de la fragilité sur
I'évolution des capacités fonctionnelles dans 'ATTR-CA afin de proposer une prise en

charge gériatrique optimale chez ces patients.

18



Limitations

Notre étude présente les limitations et biais d’'une étude rétrospective mono
centrique. Elle présente un petit nombre de patients ce qui limite la puissance de I'étude. Il
existe potentiellement un biais de sélection des patients référées au CHU pour diagnostic
d’AC avec des patients pour la plupart autonomes et ne vivants pas en institution.
L’utilisation du score G8, validée en oncologie gériatrique, a peu été étudié dans les
pathologies cardiovasculaires et d’autres études sont nécessaires pour valider son

utilisation dans l'insuffisance cardiaque.
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5. Conclusion

Les patients porteurs d'une ATTR-CA semblent présenter un risque de fragilité
important pour lesquels une évaluation gériatrique approfondie serait nécessaire. Le score
G8 pourrait représenter un bon outil de détection des patients a risque de fragilité a la
disposition des équipes de cardiologie mais des études de plus grandes ampleurs sont
nécessaires afin de valider ce score. Au CHU de Toulouse, les patients détectés comme a
risque de fragilité sont ensuite pris en charge en hospitalisation de jour fragilité afin de
bénéficier d’'une évaluation gériatrique approfondie. Un suivi de ces patients serait
intéressant en vue d’analyser le lien entre fragilité et évolution de la maladie, menant ainsi

a de nouvelles propositions thérapeutiques.
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ANNEXES :

Annexe 1:

Questionnaire G8

Le patient présente-t-il une perte d’appétit ?
A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par manque d’appétit,
problémes digestifs, difficultés de mastication ou de déglutition ?

Anorexie sévere
Anorexie modérée
Pas d’anorexie

Perte récente de poids (< 3 mois)

Perte de poids > 3 kg
Ne sait pas

Perte de poids entre 1 et 3
kg
Pas de perte de poids

N = OIN -~ O

Motricité

Du lit au fauteuil
Autonome a l'intérieur
Sort du domicile

Problémes neuropsychologiques

Démence ou dépression
sévere

Démence ou dépression
modérée

Pas de probleme
psychologique

OIN = O|W

Indice de masse corporelle
(IMC = poids / (taille)2 en kg / m2 )

IMC <19
19 <IMC = 21
21<IMC <23
IMC 2> 23

Prend plus de 3 médicaments

Oui
Non

Le patient se sent-il en meilleure ou moins bonne santé que la
plupart des personnes de son age ?

Moins bonne
Ne sait pas
Aussi bonne
Meilleure

Age

O00 00000000000 0o go0olm o0o;oo

> 85 ans
80-85 ans
< 80 ans
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Annexe 2 :

NOM ..oovviiiiiiii,
Prénom .......cccceee
ECHELLE A.D.L DALe ..o
SCOre ..,
Hygiéne Autonome 1
Corporelle Aide partielle s
Dépendant 0
Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage 1
Habillage Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage Yo
mais besoin d’aide pour se chausser.
0
Dépendant
Autonomie pour aller aux toilettes, se déshabiller et 1
se rhabiller ensuite.
Aller aux
toilettes Doit étre accompagné ou a besoin d’'aide pour se Yo
déshabiller ou se rhabiller.
Ne peut aller aux toilettes seul 0
Autonomie 1
Locomotion A besoin d’aide (canne, déambulateur, V2
accompagnant)
0
Grabataire
Continent 1
Continence Incontinence occasionnelle A
Incontinent 0
Se sert et mange seul 1
Repas
Aide pour se servir, couper le viande ou peler un fruit Yo
Dépendant 0
Total = /6
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Evaluation gériatrique de patients de plus de 75 ans porteurs d'une amylose cardiaque a
Transthyrétine

Directeur de Theése : Olivier TOULZA

RESUME :

Introduction : L'amylose cardiaque a Transthyrétine (ATTR-CA) dite « sénile » est une maladie qui touche
principalement le sujet 4gé et est une cause d'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée. Une prise en
charge thérapeutique est depuis récemment possible pour ces patients. Il existe peu de données sur I'évaluation
gériatrique dans cette population de patients agés.

Objectifs : Décrire cette population dgée de plus de 75 ans atteint d’ATTR-CA, étudier le lien entre sévérité de
l'atteinte cardiaque de 'amylose, scores gériatriques et performances fonctionnelles. Enfin, étudier la faisabilité
d’'un dépistage de la fragilité en Hopital de jour de cardiologie.

Matériel et Méthode : Etude observationnelle rétrospective monocentrique (CHU de Toulouse, Fédération des
services de Cardiologie). Inclusion des patients de plus de 75 ans, hospitalisés en hépital de jour de Cardiologie
porteurs d'une ATTR-CA entre Octobre 2019 et avril 2021. Comparaison des données entre les patients avec un
score G8 <14 donc a risque de fragilité (ARF) et G8 > 14 donc non a risque de fragilité (nARF).

Résultats : 52 patients ont été inclus parmi lesquels 75 % sont ARF selon le score G8. Les patients ARF présentent
en moyenne un stade NYHA plus élevé (p=0,004). Selon la stadification de sévérité combinant le NT pro BNP et
le DFG, au stade 2 et 3, on note un nombre plus important de patients ARF respectivement 49% et 13 % par rapport
aux nARF 15 % et 8 % (stade 2 : p=0,034, stade 3 : p=0,616). On retrouve une altération significative du strain
longitudinal global chez les patients ARF par rapport aux nARF (p=0,014).

Conclusion : La fréquence de patients a risque de fragilité est grande dans FATTR-CA. De plus, il existe un lien
entre la sévérité de la maladie et le risque d’étre fragile. Le score G8 pourrait représenter un bon outil de détection
des patients a risque de fragilité pour les Cardiologues et des études sont nécessaires pour le valider.

Mots clés : Amylose cardiaque a transthyrétine, fragilité, 4gé, score G8

Geriatric evaluation in elderly patients with transthyretin cardiac amyloidosis

ABSTRACT:

Introduction : Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR-CA) is an under-rated cause of heart failure (HF) in the
elderly. Given the emergence of new treatments for ATTR-CA, it is important to have a geriatric evaluation of these
patients. Our goal was to describe the characteristics of patients over 75 with ATTR-CA, and to study the link
between geriatric score, severity of heart failure and functional impairment. Finally, we studied the feasibility of
frailty screening in cardiology departments.

Methods : We performed a monocentric observational retrospective study including patients over 75 years of age
with ATTR-CA, consulting in a single French University Hospital cardiology department, from October 2019 to
April 2021. We compared data from patients screened "potentially frail" (G8 = 14) with patients screened "not at
risk of frailty".

Results : 52 patients were included. 75 % of them were labelled as potentially frail according to the G8 screening
score. NYHA class was higher for these patients (p=0.004). According to the severity scale including NT-proBNP
level and estimated glomerular filtration rate (eGFR), potentially frail patients were more likely to be categorized
as stage 2 or 3 (respectively 49% and 13%) than patients with a higher G8 score (15% and 8%). Global longitudinal
strain was more altered in potentially frail patients than in their counterparts (p=0,014).

Conclusion : A high proportion of ATTR-CA patients were screened as potentially frail. There is a link between the
disease's severity and the probability to be screened as such. G8 score could be a good tool to screen the risk of
frailty in patients visiting cardiology departments but more studies are needed to conclude.

Key Words: Transthyretin cardiac amyloidosis, elderly, frail, G8



