LE CAS CLINIQUE DU MOIS
Amyloidose cardiaque, a propos d’un cas atypique
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Risumi : Cas d’un patient Agé de 64 ans présentant une insuf-
fisance cardiaque dans le cadre d’une amyloidose cardiaque
primitive. Ce cas clinique offre I’opportunité de parcourir la
littérature sur P’atteinte cardiaque liée a cette affection ainsi
que les diagnostics différentiels des cardiopathies restrictives.
Mots-cLEs : Cardiomyopathie restrictive - Décompensation
cardiaque - Imagerie par résonance magnétique -
Echocardiographie

CARDIAC AMYLOIDOSIS, ABOUT AN ATYPICAL CASE
SUMMARY : A 64 year old patient with heart failure due to
primary cardiac amyloidosis is described. This case offers the
opportunity to review the literature dealing with the cardiac
involvement associated with this disorder and the differential
diagnosis of restrictive heart disease.

Keyworps : Restrictive cardiomyopathy - Heart failure -
Echocardiography - Magnetic resonance imaging

HISTOIRE CLINIQUE de fuite valvulaire. L oreillette et le ventricule

Monsieur F., 4gé de 64 ans est adressé dans
le service de cardiologie par son médecin trai-
tant pour une dyspnée en aggravation, évaluée a
un grade 3 selon 1’échelle de la NYHA, accom-
pagnée d’cedémes malléolaires, d’asthénie et de
palpitations. Le patient souffre d’obésité. Il est
hypertendu et présente des apnées du sommeil.

Les symptomes surviennent dans un tableau
de suspicion de cardiomyopathie hypertro-
phique non obstructive évoquée deux ans plus
tot. Sept mois avant son admission, le patient
a présenté un épisode inaugural de fibrillation
auriculaire avec échec de cardioversion.

Le traitement a 1’admission consiste en la
prise de furosémide 40 mg, 2 fois par jour, spi-
ronolactone 12,5 mg, losartan 100 mg, et cou-
madin 2 mg.

A I’examen clinique, le poids est de 110 kg
pour une taille de 1,80 m. Le pouls est irrégu-
lier aux environs de 110 par minute. La pression
artérielle est de 140/70 mmHg. A I’auscul-
tation, les tons cardiaques sont assourdis. Le
murmure vésiculaire est symétrique, sans rales
de stase. Il existe des cedémes jusqu’a mi-mol-
let, prenant le godet, sans hépatomégalie, ni
reflux hépato-jugulaire.

LCECG confirme la présence d’une fibrilla-
tion auriculaire avec une réponse ventriculaire
rapide associée a un aspect d’ischémie sous-
¢épicardique dans le territoire latéral.

L’ échocardiographie montre une altération
de la fonction systolique du ventricule gauche,
lequel est globalement hypokinétique; la frac-
tion d’¢jection est diminuée a 45%. Il n’y a pas

droits ne sont pas dilatés. On observe un épan-
chement péricardique a prédominance latérale
(25 mm) et antérieure (10 mm).

Apreés majoration du traitement diurétique
associé a une restriction hydrique, une cardio-
version électrique est réalisée permettant de
rétablir un rythme sinusal.

Dans le cadre de la mise au point diagnos-
tique (tableau I), le patient a bénéficié de la
réalisation d’une IRM cardiaque. Les images
sont compatibles avec une amyloidose. En
effet, nous observons des plages présentant un
rehaussement sous-endocardique tardif aprés
injection de gadolinium. Nous notons éga-
lement un noircissement de certaines plages
myocardiques pour des valeurs de TI plus pré-
coces que le noircissement du pool sanguin. A
la coronarographie, les artéres sont angiogra-
phiquement saines.

Pour confirmer ce diagnostic, un cathétérisme
cardiaque droit avec biopsies myocardiques
a ¢été réalisé. Les mesures hémodynamiques

TABLEAU 1. ETIOLOGIE DES CARDIOMYOPATHIES RESTRICTIVES
(LouvamN Mtp, 1998, 117, 288-298)

1. Fibrose : - cardiomyopathie hypertrophique
- sclérodermie

- amyloidose

- sarcoidose

- néoplasmes

- maladie de Gaucher

2. Infiltration :

- hémochromatose
- maladie de Fabry
- glycogénoses

3. Stockage :

- fibrose endomyocardique
- syndrome d’hyperéosinophilie
- métastases cardiaques et péricar-

4. Atteinte endomyocardique :

(1) Assistant, (2) Chef de Clinique, Service de Cardio-
logie, Imagerie cardio-vasculaire, CHU de Liége. diques

(3) Chef de Clinique, (4) Assistant, (6) Chef de Service, - radiothérapie
Service de Cardiologie, CHU de Liege. - tumeurs carcinoides
(5) Radiologue, Service d’Imagerie médicale, Imagerie - anthracycline
Thoracique et cardio-vasculaire, CHU de Liége.
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révelent une hypertension artérielle pulmo-
naire sévere pré- et post-capillaire (artere pul-
monaire 58/11/38 mmHg et pression capillaire
pulmonaire moyenne : 26 mmHg). Les biopsies
myocardiques confirment le diagnostic d’amy-
loidose.

Sur le plan clinique, le patient a évolué favo-
rablement lors de son hospitalisation sous trai-
tement associant la prise d’amiodarone 200 mg,
de metformine 500 mg, de ramipril 2,5 mg, de
métoprolol 50 mg et de warfarine 2 mg. Aucun
traitement spécifique pour I’amyloidose n’a été
entrepris chez ce patient.

DiscusSION

L amyloidose est un terme générique pour le
dépot extracellulaire de fibres composées de
molécules de bas poids moléculaire (la plupart
vont de 5 a 25 kD) et de diverses variétés de
protéines plasmatiques; le dépot protéique pro-
voque une hypertrophie de 1’organe atteint ainsi
qu’une altération de sa fonction.

Les amyloidoses AL et AA sont les plus fré-
quentes. Pour 1’amyloidose de type AL, nous
observons un dépot de fragments de chaines
légeres des immunoglobulines. Il s’agit d’une
dysglobulinémie plasmocytaire dans laquelle
une immunoglobuline monoclonale est détectée
dans le sérum ou les chaines courtes dans les
urines dans 80% des cas. Cette forme d’amy-
loidose peut se rencontrer seule ou en asso-
ciation avec d’autres pathologies telles que le
myélome multiple, la macroglobulinémie de
Waldenstrom ou le lymphome non Hodgkinien.

Le diagnostic d’amyloidose AA est retenu
lorsque la protéine sérique est 1’amyloide A.
Elle se rencontre dans les complications de
pathologies inflammatoires chroniques comme
I’arthrite rhumatoide, les spondylarthropathies,
les infections chroniques ou le syndrome de
fievre périodique.

Moins fréquente, I’amyloidose du sujet dia-
lysé est secondaire au dépot de protéines fibril-
laires dérivées de la -2 microglobuline. Les
amyloidoses héréditaire et systémique liées a
I’age sont plus rares.

Selon les cas, les dépots protéiques peuvent
étre isolés a un seul organe comme la peau, les
yeux, le pancréas ou le coeur et se traduire par
des syndromes spécifiques.

Lamyloidose AL, dite primitive, est la cause
la plus fréquente de cardiomyopathie restric-
tive. Dans ce cas, le diagnostic est réalisé vers
I’age de 65 ans. Dans la majorité des cas, la
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dyscrasie sanguine responsable n’est pas mise
en évidence (tableau II).

ANATOMO-PATHOLOGIE

Les biopsies peuvent étre réalisées au niveau
de I’organe atteint s’il n’y a pas d’autre signe
d’appel.

Les dépots amyloides apparaissent comme
des dépodts amorphes de matériel hyalin au
microscope. Les fibrilles se lient au rouge
Congo, conduisant a une biréfringence verte
en lumieére polarisée et a la thioflavine T (pro-
duisant une intense fluorescence jaune-vert).
En microscopie électronique, apparaissent des
fibrilles droites de 8 a 10 nm de largeur (1, 2).

L immuno-histochimie permet d’identifier,
dans certains cas, le type de sous-unité pro-
téique comme le type AA et TTR. La technique
est moins performante pour I’identification du
type AL (3).

Dans le cas d’une cardiopathie amyloide,
on observe des infiltrats diffus du ventricule
(100%) et des oreillettes (95%). Les principaux
troncs artériels sont respectés (4).

SIGNES CLINIQUES

Des symptémes cardiaques sont observés
chez 30% des patients porteurs d’une amy-
loidose de type AL (5). Une étude menée en
1998 sur une série de 232 patients a démontré
que seulement 4% des patients ne présentaient
que des signes cardiaques. Dans notre cas, nous
n’observions aucun signe clinique suggérant
I’atteinte d’un autre organe.

La présentation clinique de cette pathologie
est habituellement dominée par I’insuffisance
cardiaque droite (oedeémes périphériques et
hépatomégalie). En cas d’atteinte rénale, un
syndrome néphrotique peut également contri-
buer a I’apparition de 1’cedéme périphérique,
tout comme I’infiltration amyloide du foie peut
contribuer a 1’apparition d’une hépatomégalie
(6). Bien que les pressions du cceur gauche
soient également élevées, 1’cedéme pulmonaire
reste rare.

Certains patients développent de I’angor suite
a des dépots amyloides dans la microcirculation
coronaire, les vaisseaux épicardiques restant
intacts, ce qui explique I’absence d’anoma-
lie mise en évidence a la coronarographie (7).
Dans 50% des cas, des syncopes sont obser-
vées. Dans la majorité des cas, elles sont dues
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TaBLEAU II. RECAPITULATIF DES DIFFERENTS TYPES D’ AMYLOIDOSE CARDIAQUE

Amyloidose auricu-

Amyloidose AL Amyloidose sénile . Amyloidose AA Amyloidose familiale
laire isolée
Types de dépots Chafnes légeres d’an- Transthyrétine AFN = facteur atrial Protéine AA Transthyrétine mutée
ticorps monoclonaux normale natriurétique
(>x)
Fréquence La plus fréquente des Augmente avec I’age Augmente avec I’age 3% des amyloidoses 4% des amyloidoses
amyloidose (65% apres (90% apres Transmission autoso-
(70 - 85% des amy- 90 ans) 90 ans) mique dominante
loidose)
Facteurs associés Dans 90% des cas : Age! Age ! Infections (TBC,
myélome multiple, FA FA ostéomyélite, lepre,
MGUS, Waldenstrom, Sexe féminin ulceéres, bronchiecta-

lymphome, maladie
des chaines lourdes

Dans 10% des cas:
pas de maladie
associée

sies, mucoviscidose),
Inflammations (PR,
Bechterew, collagé-
nose, RCUH, Crohn,
sarcoidose, Behget),
Fievre méditerra-
néenne, cancers

Caractéristiques histo-
logiques lors d’amy-
loidose cardiaque

Atteinte vasculaire
massive au niveau des
organes.
Myocarde (rare endo-
carde et péricarde).
Atteinte valvulaire
fréquente.
Atteinte coronaire
fréquente (artérioles
intramurales, gros
troncs épargnés)

Concerne surtout les
oreillettes. Endocarde.
Myocarde. Atteinte
valvulaire rare.
Atteinte coronaire
possible.

Ne concerne que les
oreillettes, prédo-
minance oreillette

gauche.
Pas d’atteinte des
vaisseaux coronariens

Atteinte cardiaque
rare.
Dépots

périvasculaires

Autres organes Atteinte extracar- Aorte (pres de 100%). Nihil Reins, foie, tube Nerfs, tube digestif,
atteints diaque fréquente Atteinte extracar- digestif, rate yeux
(100%) : reins, nerfs, diaque plus rare :
foie, tube digestif, poumons, (tube diges-
peau, poumons tif, foie, rate, reins-
medulla : atteinte rare
et minime)
Organes épargnés SNC Tous SNC, SN périphé- Rare atteinte reins
rique et foie
Symptomes ou signes Protéinurie (pas Tunnel carpien tres Pas d’insuffisance Polyneuropathie
cliniques d’IR), insuffisance rare cardiaque périphérique, tunnel
cardiaque, polyneuro- Insuffisace cardiaque carpien, insuffisance
pathie périphérique, Arythmies cardiaque
tunnel carpien,
macroglossie, pur-
pura, ecchymoses
palpébrales
Survie 6 mois 60 mois ? Dépend de la maladie 15 ans

de base. Se déclare 10
ans plus tard

a une hypotension orthostatique, secondaire a Rarement, une tamponnade cardiaque peut

une neuropathie autonome. Rarement, les syn-
copes sont induites par une arythmie ventricu-
laire. Elles traduisent parfois une dysfonction
du noeud sinusal ou un bloc auriculo-ventricu-
laire (8, 9).

survenir via des dépots amyloides dans le péri-
carde (10). Dans les formes systémiques, nous
pouvons observer des atteintes rénale, digestive,
neurologique, cutanée ou encore pulmonaire.
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES

L ELECTROCARDIOGRAMME

Un microvoltage paradoxal par rapport a
I’hypertrophie est souvent décrit dans les patho-
logies infiltratives cardiaques.

La combinaison d’une augmentation de
I’épaisseur (> 11 mm) et d’un bas voltage a
I’ECG est évocatrice du diagnostic d’amy-
loidose avec une sensibilité de 72 a 79 % et une
spécificité de 91 a 100 % (11). Des troubles
de la conduction ou des troubles du rythme
peuvent étre observés observés en raison d’un
dépot amyloide dans le tissu de conduction.

L’ IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE CARDIAQUE

Cette technique permet d’identifier I’amy-
loidose cardiaque (12, 13).

Le rehaussement tardif post-gadolinium a été
étudié dans plusieurs cas isolés et dans de plus
larges séries (14). 1l s’agit de séquences pon-
dérées T1 réalisées entre 5 et 15 minutes aprés
I’injection de produit de contraste.

Un rehaussement tardif sous-endocardique
diffus et circonférentiel, sans topographie coro-
narienne, est retrouvé chez 69% des patients,
correspondant aun T1 significativement abaissé
dans ces territoires. Une distribution caracté-
ristique est représentée par 1’aspect «en zebre»
comportant une couche sous-endocardique et
une ligne d’hypersignal sous-épicardique sépa-
rées par une zone en hyposignal médiopariétal.
(15).

La présence d’un tel hypersignal tardif est
trés sensible pour identifier une atteinte car-
diaque. Une corrélation a été mise en évidence
avec des taux de BNP ¢levés, mais aucun lien
avec le pronostic n’a pu étre mis en évidence
(16).

Il a été démontré que 1’on peut observer des
plages de rehaussement tardif post-gadolinium
chez 76% des patients qui présentent des signes
échographiques d’atteinte cardiaque (17).

Un ¢élément caractéristique retrouvé dans
notre cas, est la difficulté de régler le TI cor-
rectement pour discriminer le myocarde normal
des zones pathologiques en raison des pertur-
bations de la cinétique du gadolinium. En effet,
celui-ci est retenu en grande quantité par les
dépots amyloides cardiaques, alors qu’il est
¢liminé plus rapidement du myocarde normal
(fig. 1, 2). Ce rehaussement tardif, diffus, hété-
rogene, peut étre responsable des difficultés a
réaliser des séquences.

Figure 1 et 2. IRM cardiaque : coupe «petit axe» pondérée T1, 10 minutes
apres injection de gadolinium : les hypersignaux (fléches) représentent le
gadolinium retenu en grande quantité par les dépots amyloides cardiaques,
alors qu’il est éliminé plus rapidement du myocarde normal.

FECHOCARDIOGRAPHIE

Devant la combinaison de plusieurs signes
présents en échocardiographie et des anomalies
de la fonction diastolique, le diagnostic peut étre
fortement suspecté. Au début de 1’affection, on
observe un aspect de trouble de la relaxation.
Avec le temps, 1I’¢lévation des pressions de
remplissage se traduit par un flux mitral de type
restrictif avec un rapport Em/Am > 2, associé
ou non a un temps de décélération de Em < 150
ms. La dysfonction systolique apparait plus
tardivement. Parmi les derniéres avancées, le
doppler tissulaire permet une analyse encore
plus fine du dysfonctionnement myocardique a
un stade plus précoce.

L épaississement des parois du ventricule
gauche, principalement li¢ a une infiltration
et non a une hypertrophie myocardique, est
fréquemment mis en évidence en cas d’at-
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teinte cardiaque. Cet aspect, peu spécifique,
se retrouve parfois également dans les suites
d’une HTA sévere, d’une sténose aortique ser-
rée ou a d’autres cardiopathies infiltratives de
type sarcoidose ou hémochromatose (18).

Dans le cas d’une amyloidose cardiaque,
I’hypertrophie pariétale est le plus souvent
concentrique, avec parfois une prédominance
au niveau du septum interventriculaire (19)
(fig. 3 et 4).

Une dilatation des oreillettes avec petit épais-
sissement péricardique est parfois présent.

Elle est secondaire a un dépdt interstitiel de
protéine amyloide, responsable d’une atrophie
des fibres myocardiques qui évoluent vers la
fibrose.

Laugmentation de 1’échogénicité du myo-
carde et plus particuliérement ’aspect granité
et scintillant de celui-ci, ont été rapportés dans
plusieurs études comme éléments évocateurs
du diagnostic (20) (fig. 3, 4).

La dysfonction ventriculaire gauche systo-
lique se rencontre surtout dans les formes avan-
cées, mais peut ne pas étre observée dans 75%
des cas. La prévalence de la dysfonction dias-
tolique et sa sévérité sont associées a la sévérité
de la maladie (21).

L épaississement des valvules et un épanche-
ment péricardique - en général de faible abon-
dance - sont notés dans 40 a 60 % des cas (22).
La tamponnade et la péricardite constrictive
sont exceptionnelles.

En présence de pressions droites tres élevées,
un reflux télé- ou proto-mésodiastolique peut
étre observé lors de I’examen Doppler du flux
des veines sus-hépatiques.

Les parametres échocardiographiques asso-
ciés a un diagnostic péjoratif sont 1’épaisseur
pariétale > 15 mm, un temps de décélération <
150 ms, un rapport E/A > 2, un index de Tei >
0,77 et un rapport des surfaces télédiastoliques
VG/VD < 2 (23). Au cours d’un suivi de 45
cas sur une durée de 1,7 année, on a observé le
déces de 56 % des patients (24). En intégrant les
parameétres cliniques, électrocardiographiques
et échocardiographiques, seule la classe fonc-
tionnelle NYHA > 2 est significativement asso-
ciée a la mortalité.

L’échocardiographie permet également
d’identifier la présence de thrombi.

CATHETERISME CARDIAQUE ET BIOPSIES MYOCARDIQUES

Le cathétérisme cardiaque droit associé a
des biopsies cardiaques s’avere performant, car
il atteint une sensibilité proche de 100% (25,
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Figure 4. Augmentation de I’échogénicité du myocarde, et plus particuliere-
ment, aspect brillant de celui-ci.

26). Il permet de mettre en évidence un aspect
en «dip-plateauy, lequel correspond a une aug-
mentation proto-diastolique des pressions de
remplissage dans les ventricules.

En cas de signes d’appels systémiques, des
biopsies peuvent étre réalisées sur d’autres sites
comme un autre organe suspect d’étre atteint
(peau, glandes salivaires ou graisse abdomi-
nale).

Lorsque les colorations spéciales sont néga-
tives, une analyse par microscopie électronique
et immuno-histochimie doit étre réalisée (27).
Dans un second temps, il est nécessaire d’ex-
clure d’autres pathologies comme un myélome
multiple, une gammapathie monoclonale du
sujet 4gé, ou encore la macroglobulinémie de
Waldenstrom.



TRAITEMENT

Le traitement de 1’amyloidose cardiaque est
en général inefficace et se compose générale-
ment de mesures de soutien. Cependant, les
patients présentant des symptdmes précoces
peuvent bien réagir au traitement visant la
maladie sous-jacente. Une grande prudence
doit étre observée dans I’utilisation de certains
médicaments. En effet, les fibrilles amyloides
se lient a la fois a la digoxine et a la nifédipine.
Cette interaction pourrait expliquer une suscep-
tibilité accrue a une toxicité digitalique et a la
détérioration hémodynamique sous traitement
par nifédipine (28, 29).

Lamiodarone semble étre relativement bien
tolérée dans le cas d’une stratégie de maintien
du rythme sinusal chez les patients qui déve-
loppent une fibrillation auriculaire.

Cette cardiomyopathie est associée a un
risque ¢€levé de formation de thrombus intra-
cardiaque secondaire au développement d’une
fibrillation auriculaire ou de la dysfonction
ventriculaire gauche diastolique. D’autre part,
I’amyloidose est associée a un risque hémor-
ragique accru di a l’angiopathie amyloide,
I’amyloide intestinale ou vésicale.

L anticoagulation est indiquée si le patient
développe une fibrillation auriculaire, puisque
le risque de thrombus intracardiaque est tres
¢levé. Loreillette est souvent gravement malade
et présente un site idéal pour le développement
du thrombus. Le role potentiel d’une prophy-
laxie de la thrombose intracardiaque chez les
patients en rythme sinusal n’a pas été défini
(30).

Un traitement a long terme combinant le
melphalan avec de la prednisone a une effi-
cacité modeste dans le traitement de 1’amy-
lose AL, bien que certains patients aient une
réponse chimiothérapeutique optimale et une
survie prolongée (31, 32).

Une approche alternative est 1’association de
cyclophosphamide, de chalidomide et de cexa-
méthasone, quoique la cexaméthasone puisse
étre mal tolérée chez les patients atteints d’in-
suffisance cardiaque sévére.

Les patients atteints d’amyloidose cardiaque
ne sont pas de bons candidats pour la greffe, car
la maladie récidive sur le greffon et progresse
sur d’autres organes.

La mort subite cardiaque est fréquente chez
les patients atteints d’amyloidose cardiaque.
Cependant, le role bénéfique éventuel du défi-
brillateur cardiaque implantable n’a pas été
démontré (33).

B. FALQUE ET COLL.

CONCLUSION

La cardiopathie amyloide AL ou primitive est
une affection rare. Elle doit étre suspectée chez
les patients d’age mdr, atteints d’une insuffi-
sance cardiaque diastolique, sans autre cause
étiologique évidente avec des signes échogra-
phiques d’hypertrophie ventriculaire gauche et
aspect granité brillant du myocarde.

Une atteinte extracardiaque doit systémati-
quement étre recherchée au vu des nombreuses
formes systémiques. Méme si, dans notre cas,
elle n’était pas présente, une gammapathie
monoclonale est trés souvent retrouvée dans
le sérum et les urines. UIRM cardiaque per-
met d’apporter de nouveaux arguments quant
a la présence d’une telle affection. La biopsie
apporte la confirmation histologique.

Un diagnostic précoce permet une prise en
charge thérapeutique appropriée méme si le
pronostic reste sombre dans 1’ensemble.
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