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RESUME

Objectif :
Cette étude a pour objectif I’évaluation du dépistage par échographie cardiaque de I’amylose
cardiaque chez les patients souffrant d’une neuropathie axonale et hospitalisés au CHU de

Tours dans le cadre des explorations étiologiques entre le 15 janvier 2022 et le 15 juin 2022.

Méthode :

Etude prospective incluant tous les patients hospitalisés de maniére consécutive dans le cadre
d’explorations d’une neuropathie axonale ou de la poursuite des explorations dans le cadre
d’une neuropathie des petites fibres (diagnostic préalablement établi). Sur les 28 patients
hospitalisés au cours de la période, 23 ont donné leur accord pour la réalisation d’une
échographie cardiaque. Les données recueillies étaient démographiques, anamnestiques,
cliniques et paracliniques (ENMG, échographie cardiaque, biopsie des glandes salivaires

accessoires et recherche génétique notamment).

Résultats :

Aucune échographie cardiaque n’a permis de suspecter la présence d’'une amylose cardiaque.
Une seule patiente présente des anomalies pouvant faire évoquer une amylose cardiaque
débutante. Plusieurs anomalies a 1’échographie cardiaque ont toutefois été retrouvées.

La comparaison des caractéristiques cliniques et €lectromyographiques entre les patients
présentant des anomalies a I’échographie cardiaque et ceux indemnes d’atteinte n’a pas retrouvé
de différence significative. Néanmoins, deux tendances ressortent au sein de notre population :
la présence de douleurs neuropathiques a type de briilure est moins fréquemment observée chez
les patients présentant une atteinte cardiaque. Concernant la dysautonomie, la présence d’un
syndrome sec est plus souvent observée chez des patients présentant une échographie cardiaque
normale.

De méme, la présence d’une dyspnée NYHA > 2 n’est retrouvée que chez les patients

présentant des anomalies cardiaques a I’échographie.

Conclusion :

L’amylose fait partie des étiologies possibles des neuropathies axonales. Dans la limite de notre
échantillon, il ne semble pas exister d’éléments discriminants sur le plan neurologique
permettant d’orienter vers la réalisation d’un dépistage de I’amylose cardiaque par échographie

chez cette population.

Mots clés : neuropathie, amylose cardiaque, dépistage échographique



ABSTRACT

Purpose:

The aim of this study is to evaluate cardiac ultrasound screening for cardiac amyloidosis in
patients with axonal neuropathy hospitalized at the University Hospital of Tours for etiologic

explorations between January 15, 2022, and June 15, 2022.

Methods:

Prospective study including all patients consecutively hospitalized for explorations of axonal
neuropathy or for further explorations for small fiber neuropathy (previously established
diagnosis). Of the 28 patients hospitalized during the period, 23 gave their agreement to have a
cardiac ultrasound performed. Data collected were demographic, anamnestic, clinical, and

paraclinical (ENMG, cardiac ultrasound, salivary gland biopsy, and genetic research).

Results:
No cardiac ultrasound was suspicious for cardiac amyloidosis. Only one patient had
abnormalities suggestive of early cardiac amyloidosis. However, several cardiac ultrasound

abnormalities were found.

Comparison of clinical and electromyographic characteristics between patients with and
without cardiac ultrasound abnormalities did not reveal any significant difference.
Nevertheless, two trends emerged in our population: the presence of burning like neuropathic
pain was less frequently observed in patients with cardiac involvement. Regarding
dysautonomia, the presence of dry eye or dry mouth were more frequently observed in patients
with a normal cardiac ultrasound.

The presence of dyspnea NYHA > 2 is found only in patients with cardiac abnormalities on

ultrasound.

Conclusion:
Amyloidosis is among the possible etiologies of axonal neuropathies. Within the limits of our
sample, there does not seem to be any neurologically discriminating evidence to guide toward

screening for cardiac amyloidosis by ultrasound in this population.

Keywords: neuropathy, cardiac amyloidosis, ultrasound screening
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ABREVIATIONS

AL : Amylose a chaines légeres

AA : Amylose secondaire aux dépots de sérum amyloide A

ATTR : Amylose a transthyrétine

wt-ATTR : wild-type transthyretin amyloidosis — amylose TTR sauvage
h-ATTR : hereditary transthyretin amyloidosis —amylose TTR mutée.
CHU : centre hospitalier universitaire

ECG : ¢électrocardiogramme

ENMG : Electroneuromyogramme

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche

HAS : Haute Autorité de Santé

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

MICI : Maladie inflammatoire chronique des intestins

NMC : nerf musculocutané

NPF : Neuropathies des petites fibres

NYHA : New York Heart Association.

SPE : nerf sciatique poplité externe

TAVI : valve aortique par voie transcutanée

THAOS: Transthyretin Amyloidosis Outcome Survey

TTR: Transthyrétine

VIH : virus de I’immunodéficience humaine
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I. INTRODUCTION

La relation entre les neuropathies périphériques et I’amylose a ét¢ décrite pour la premiére fois
en 1952 au Portugal par Corino Andrade (1). Ce dernier a remarqué une prévalence anormale
de troubles sensitifs et moteurs associés a des dysfonctions d’organes chez plusieurs membres
de mémes familles avec une évolution inexorable jusqu’au déces. C’est 1’analyse
anatomopathologique qui a permis de mettre en évidence les dépots d’amylose dans plusieurs
types de tissus, et notamment au niveau des fibres nerveuses. Ces localisations, atypiques
compte tenu de [I’atteinte majeure des fibres nerveuses par rapport aux entités
anatomopathologiques décrites par Lubarsch (2), ainsi que 1’incidence au sein d’une méme
famille font évoquer une cause spécifique a cette amylose. Ce n’est qu’en 1984 que sera

découverte la mutation génétique responsable de cette atteinte (3) .

A. Les neuropathies axonales

Les neuropathies sont un groupe de pathologies disparates traduisant une atteinte structurale de
la fibre nerveuse (axone, myéline ou mixte) du systéme nerveux périphérique. Les neuropathies
axonales consistent en une atteinte de 1’axone. Il existe des critéres électro-neuro-myographique
(ENMG) bien précis permettant le diagnostic : la diminution d’amplitude motrice quel que soit
le point de stimulation, la diminution des amplitudes des potentiels sensitifs. Il peut exister une
diminution minime et homogene des vitesses de conduction motrices (mais restant supérieures

a 35m/s aux membres supérieurs et supérieures a 30m/s aux membres inférieurs).

Par sa topographie, la neuropathie axonale permet parfois d’évoquer certains diagnostics :

- les atteintes de distributions hétérogenes, non longueur dépendantes et asymétriques
peuvent faire évoquer des atteintes multi-tronculaires en lien avec des vascularites, sarcoidose,
cryoglobulinémie, Iépre, diabéte ou encore lymphome.

- les atteintes de distributions symétriques font plutot suspecter des causes héréditaires
(Charcot Marie Tooth axonal, mitochondriopathies, amylose), acquises (diabéte, alcool,

iatrogenes, paranéoplasiques, amylose). (4)

B. Généralités sur I’amylose

L’amylose est une maladie rare systémique d’expression polymorphe ayant une prévalence
mondiale de 1/ 1 000 000 habitants. Dans les zones endémiques (nord du Portugal, Suéde,

certains villages au Japon), la prévalence peut aller jusqu’a 1/1 000. (5,6).
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Elle est due a des dépots de substance amyloide formée par 1’accumulation de protéines
anomales, sous formes de fibrilles insolubles ou de fragments de celles-ci, dont les
conséquences sont le dysfonctionnement de plusieurs organes (cceur, rein, foie, systéme
nerveux et systeme gastro-intestinal). Les dépots amyloides entravent dans I’organe ou ils se
déposent 1’apport de nutriments et d’oxygene, ils peuvent également créer un processus
inflammatoire, I’ensemble entrainant alors une atteinte tissulaire. (7).

Ces dépots peuvent étre de différentes natures, il existe 36 types de protéines amyloides. Parmi
ces protéines, on retrouve les chaines légeres d’immunoglobuline (amylose AL) dans le cadre

de pathologies hématologiques, ainsi que la transthyrétine (amylose TTR) (8).

La protéine transthyrétine est un transporteur sanguin des hormones thyroidiennes et du rétinol
présent naturellement dans I’organisme. Il s’agit d’une protéine de 55 kDa comportant une
architecture en feuillet plissé 8.

I1 existe deux types d’amylose en rapport avec ces dépdts de transthyrétine (TTR) :

- L’amylose TTR héréditaire (hATTR ou ATTRv), de transmission autosomique
dominante, entraine une modification de la conformation de la protéine TTR qui impacte
notamment sa dégradation et favorise son agrégation en modifiant ses propriétés biochimiques.
Plusieurs mutations existent, la plus fréquente en Europe est Val30Met.

- ’amylose TTR sénile (WtATTR) : la protéine TTR n’est pas mutée et il s’agit souvent
d’une maladie touchant la personne agée, et principalement I’homme. Le mécanisme exact est
toujours inconnu a ce jour mais on suspecte le réle de I’oxydation en lien avec le vieillissement

favorisant son agrégation (9).

C. Les atteintes en lien avec ’amylose

Que ce soit dans la forme héréditaire ou la forme sénile, les présentations cliniques sont
hétérogenes. Il est couramment admis que les formes héréditaires peuvent donner des atteintes
prédominant sur le versant cardiaque ou neuropathique alors que les atteintes liées a la forme

sénile seraient en grande majorité cardiologiques.

14



Amyloid type Precursor protein Organ involvement
(main synthesizing

Heart Kidney Liver PNS ANS ST

organ)
AL amyloidosis  Immunoglobulin light ++ 4+ + + +
chain (bone marrow)
Hereditary ATTR Mutated transthyretin ++ =+ - ++ + —
amyloidosis (liver)
Hereditary Mutated apolipoprotein ~ ++ + ++ = — -
AApoAl Al (liver, Gastrointestinal
amyloidosis tract)
AA (reactive) Serum amyloid A protein 4 ++ + - -

amyloidosis (liver)
Senile systemic  Wild type transthyretin = ++  — - — - -
amyloidosis (liver)

ANS, autonomic nervous system; ST, soft tissues; and PNS, Peripheral nervous system.

Tableau 1 : Formes d’amylose systémiques les plus communes. Tableau issu de Systemic amyloidosis:

What an internist should know (10)

1. L’atteinte cardiaque

Les atteintes cardiaques sont retrouvées a la fois dans I’amylose AL et dans I’amylose a trans-
thyrétine. L’échographie et I’IRM cardiaque permettent de suggérer le diagnostic mais la
confirmation se fait grace a la scintigraphie cardiaque au Technétium 99 (11).

Une fois le diagnostic établi, le traitement étiologique nécessite de préciser le type de protéine
amyloide. Selon I’équipe d’Esther Gonzalez-Lopez, 10 a 15% des personnes agées
présenteraient une insuffisance cardiaque qui serait liée a une amylose sénile (12). La

prévalence de I’amylose sénile (WtATTR) est donc sous-diagnostiquée.

Le mécanisme physiopathologique proposé serait une infiltration par les protéines anormales
menant a une rigidité et au dysfonctionnement. Les conséquences sont I’arythmie (plus fréquent
chez wtATTR), les troubles de conduction (plus fréquent chez wtATTR). Ces anomalies

apparaissent parfois plusieurs années avant le développement de I’insuffisance cardiaque. (13).

2. Les atteintes neurologiques

Les neuropathies périphériques sont une manifestation fréquente de plusieurs types d’amyloses
systémiques. La cause la plus fréquente de neuropathie amyloide est liée a des dépdts d’une
immunoglobuline pathologique a chaine 1égere (Amylose AL). Les autres amyloses primitives,
telle que ’amylose en lien avec les dépots de transthyrétine, sont elles aussi pourvoyeuses de
neuropathies. Les neuropathies périphériques ne sont cependant pas décrites dans les amyloses

secondaires a des processus infectieux chroniques ou inflammatoires (amylose AA). (14)

Diverses ¢tudes ont démontré la prévalence ¢élevée du syndrome du canal carpien, du canal

lombaire étroit chez les patients présentant une amylose héréditaire. Les dépots de protéines
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amyloides entrainent des neuropathies axonales, touchant a la fois les fibres myélinisées et
amy¢éliniques, longueur dépendante. On retrouve également une dysautonomie en lien avec
’atteinte des ganglions du systéme nerveux autonome.

L’atteinte neurologique est plus controversée en ce qui concerne 1’amylose sénile. Cependant,
il a été retrouvé des dépots d’amylose chez 34 % des patients présentant un syndrome du canal
carpien idiopathique (parmi cette petite série de 34 patients, 29 ont bénéficié d’une recherche
génétique d’une mutation du géne TTR, tous négatifs). Les dépots amyloides ont été retenu
comme la cause trés probable du syndrome du canal carpien chez 25 % des patients de cette

étude. (15)

Entre 2007 et 2011, la cohorte THAOS a retrouvé pres de 30 % de neuropathies sensitives chez
des patients présentant une amylose sénile (cohorte de 957 dont 67 ayant une amylose sénile

prouvée par la biopsie). (16)

D. Problématique

La prévalence de ’amylose sénile est encore peu connue. Diverses études ont permis de mettre
en évidence son rdle dans un certain nombre de cas d’insuffisance cardiaque a fraction
d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) conservée. Lors d’une étude menée en 2016-2017 sur
98 patients, 10 présentaient des dépots amyloides sur les biopsies réalisées au cours d’une
intervention chirurgicale du canal carpien. Ces derniers ont bénéfici¢é d’une évaluation
cardiaque systématique qui a retrouvé la présence de signes d’atteinte cardiaque chez 2 d’entre

eux (17).

Compte tenu des disparités retrouvées dans la littérature concernant les atteintes du systéme
nerveux périphérique en lien avec ’amylose sénile et la prévalence sous-estimée de la
pathologie au sein de la population générale, la question de la présence d’une amylose sénile
chez les patients présentant une neuropathie peut se poser.

L’atteinte cardiaque conditionnant le pronostic, il semble important de la dépister de manicre
précoce.

Dans des recommandations d’experts, M.S. Maurer et son équipe soulévent la question de la
réalisation d’une scintigraphie myocardique chez les patients présentant une défaillance
cardiaque, de neuropathie inexpliquée, d’antécédent familiaux d’amylose, ou encore

d’augmentation non expliquée de I’épaisseur de la paroi ventriculaire (18).
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Le but de ce travail est d’évaluer la présence de signes échographiques d’atteinte cardiaque a
un stade paucisymptomatique potentiellement en lien avec une amylose chez des patients
hospitalisés au CHU de Tours pour explorations a but étiologique d’une neuropathie axonale.

Ensuite, seront décrits plus spécifiquement éléments cliniques et paracliniques présentés par les
patients, les anomalies cardiaques observées sur les échographies réalisées dans le cadre de la
recherche d’amylose et les caractéristiques des neuropathies chez les patients présentant une

atteinte cardiaque.
Ce travail nous permettra d’évaluer I’intérét d’un dépistage systématique chez les patients

présentant une neuropathie axonale, ou de définir des critéres permettant de mieux cibler la

population concernée.
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II. MATERIEL ET METHODE :

A. Type d’étude

Cette étude est une étude prospective, monocentrique, d’une durée de 5 mois, réalisée au CHU

de Tours entre le 15 janvier 2022 et le 15 juin 2022.

B. Population

Les patients hospitalisés au CHU de Tours dans le cadre d’exploration d’une neuropathie
axonale étaient €ligibles.

Les patients inclus devaient présenter une neuropathie axonale. Le diagnostic devait avoir été
posé par un médecin neurologue suite a la réalisation d’un ENMG. La topographie des signes
pouvait étre d’aspect longueur dépendant ou non longueur dépendant.

Les patients ayant un diagnostic de neuropathie des petites fibres préalablement établi
(présentation clinique et diminution de la densité des petites fibres a la biopsie cutanée) étaient
¢galement inclus.

Les patients devaient donner leur accord afin de bénéficier d’une échographie cardiaque de

dépistage de I’amylose sénile.

Les critéres d’exclusions étaient : la présence d’une composante démyélinisante prédominante
sur ’ENMG, le refus de réaliser 1’échographie cardiaque, les patients suspects de présenter une

neuropathie des petites fibres hospitalisés afin de bénéficier d’une biopsie cutanée.

C. Recueil des données

Les données recueillies étaient démographiques (age, sexe), anamnestiques (antécédents de
canal carpien, canal lombaire étroit, la durée d’évolution des symptdmes neurologiques, la
présence de pathologies cardiaques sous-jacentes telles que les cardiopathies ischémiques, les
troubles du rythme et de la conduction ou encore I’insuffisance cardiaque). Les ¢éléments
cliniques recueillis étaient les symptomes sensitifs et/ou moteurs ainsi que leurs répercussions
sur les activités de la vie quotidienne, la présence de douleurs neuropathiques (questionnaire
DN4, voir annexe 1) ainsi que les signes évocateurs d’une dysautonomie. (Prise en charge
diagnostique des neuropathies périphériques (polyneuropathies et mononeuropathies multiples,
Recommandations 2007, HAS). Les signes évocateurs d’une pathologie auto-immune ont
¢galement été recherchés. La recherche d’une dyspnée d’effort a I’interrogatoire était également
réalisée (classification selon les critéres de la New York Heart Association (NYHA) concernant

I’insuffisance cardiaque, voir annexe 2).
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L’ENMG réalisé devait mettre en évidence la présence d’une neuropathie axonale. Dans le cas
des neuropathies des petites fibres, ’ENMG pouvait étre normal ou présenter des altérations
discretes.

Nous avons décidé de recueillir les amplitudes motrices du nerf médian et du nerf sciatique
poplité¢ externe (SPE). Sur le plan sensitif, nous avons recueilli les amplitudes des nerfs
musculo-cutané, sural, et d’un nerf des membres supérieurs (le plus souvent le nerf radial, mais
parfois le médian).

Concernant le caractére longueur dépendant, I’absence de réalisation de la stimulodétection au
niveau des membres supérieurs classait par défaut les patients dans la catégorie « atteinte non
longueur dépendante ».

Lorsque plusieurs ENMG ont été réalisés, seules les valeurs les plus récentes pour 1’étude de

chaque nerf a été prise en compte.

Latence distale Amplitude Vitesse

Nerf médian moteur < 3,7ms >6mV > 48 m/s
Nerf SPE moteur <5ms >3 mV > 42 m/s
Nerf  musculo-cutané <4,8 ms >5uV > 40 m/s
sensitif

Nerf sural sensitif <4,4ms >5uvV > 40 m/s
Nerf radial sensitif >15uvV > 45 m/s
Nerf médian sensitif < 3,7ms >8 uv > 45 m/s

Tableau 2 : valeurs normales des différents nerfs étudiés par | 'examen électroneuromyographique.

Les échographies cardiaques transthoraciques ont été réalisées dans le service d’explorations
cardiaques fonctionnelles non invasives du CHU de Tours (sur le site de Trousseau). Les
appareils échographiques utilisés étaient différents. Les opérateurs étaient ¢galement différents.
Compte tenu de la technicité de I’examen, une liste d’opérateurs habilités aux techniques de
références a été fournie par le service.

Différents éléments pris en compte pour évoquer le diagnostic d’amylose cardiaque ont été

décrit dans la littérature (19,20).

Il s’agit des critéres suivants :

- L’épaisseur du septum inter-ventriculaire > 12 mm
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- Altération du Strain longitudinal avec la présence d’un gradient base-apex

- L’augmentation de I’épaisseur de la paroi ventriculaire

- La dysfonction diastolique

- La présence d’une sténose aortique faible gradient - faible débit
La combinaison de plusieurs de ces critéres est nécessaire pour présumer de la présence d’une
amylose cardiaque. Le critére le plus important est la présence d’une altération du Strain
longitudinal avec un gradient base-apex.
En cas d’absence d’argument permettant d’évoquer une amylose cardiaque, nous avons

recueilli les différents types d’anomalies cardiaques constatées.

Au cours de I’hospitalisation, les patients ont pour la plupart bénéficié¢ d’une biopsie des glandes

salivaires accessoires et d’une recherche génétique (recherche d’une mutation du géne TTR).

D. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du site internet BiostaTGV. Les résultats sont
exprimés en moyennes, médianes et écarts types pour les variables quantitatives et en valeurs
absolues et pourcentages pour les variables qualitatives. Les comparaisons ont été réalisées par
un test unique de Fisher pour les variables qualitatives et par un test de Mann-Whitney pour les

variables quantitatives. Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.
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III. RESULTATS

Sur la période du 15 janvier au 15 juin 2022, 28 patients ont été hospitalisés en neurologie au
CHU de Tours pour explorations étiologique d’une neuropathie axonale. Au final, 23 patients

ont bénéficié de 1’échographie cardiaque.

28 patients hospitalisés pour bilan
étiologique d'une neuropathie axonale
dans le service d'HDJ-HDS du CHU de

Tours
5 patients n‘ont pas
» souhaité réaliser
I'échographie
\J

23 patients ont bénéficié de I'échographie
cardiaque

Figure I : Flow chart

Les caractéristiques démographiques sont rapportées dans le tableau 1.
Au moment du début des symptdmes, les patients étaient en moyenne dans leur 7° décennie
avec des signes fonctionnels qui évoluaient depuis plus de 4 ans. La plupart des patients étaient

de sexe masculin avec un sex-ratio de 1,87.

onnées démographiques
Age (moyenne — médiane — écart type) 72-75+7,44
Age au début des signes (moyenne — médiane + écart type) 68,5-67,2+ 7,97
Age minimum au début des symptomes 57
Age maximum au début des symptomes 86,5
Sexe masculin 15 (65,2%)
Sexe féminin 8 (35,8%)

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques de la population
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A. Objectif principal

Aucun patient n’a rempli les critéres échographiques permettant de présumer 1’existence d’une
amylose cardiaque. Une seule patiente présentait un résultat douteux. Elle présentait une
altération peu importante du Strain longitudinal, mais cette altération présentait un gradient
base-apex caractéristique. Une dysfonction diastolique de grade I, ainsi qu’une sténose aortique
ont ¢galement ¢été retrouvées. Enfin, elle présentait une nécrose au niveau de 1’anneau mitral,

sans retentissement.

B. Objectifs secondaires

1. Description des différentes anomalies retrouvées a 1’échographie
cardiaque

Les échographies cardiaques ont permis de mettre en évidence des anomalies chez 16 patients
(69,6%). Parmi les anomalies retrouvées, les plus fréquentes étaient I’altération du Strain
longitudinal (46,2%), mais une seule patiente présentait une altération du gradient base-apex
caractéristique de I’amylose cardiaque. 4 patients présentaient une mauvaise échogénicité ne
permettant pas de réaliser la mesure.

L’existence d’une dysfonction diastolique était retrouvée chez 50 % des patients. On retrouve
¢galement une augmentation de I’épaisseur du septum interventriculaire > 12 mm (43,8%) et
I’augmentation de I’épaisseur des parois du ventricule gauche (43,8%). Une sténose aortique a

été retrouvée chez 12,5 % des patients.

Enfin, d’autres anomalies ont été¢ mise en évidence dans 62,5 % des cas : 4 patients présentaient
une altération de la FEVG (1 patient a bénéficié¢ d’une coronarographie), 2 patients présentaient
une dilatation de I’aorte ascendante, 1 patient présentait des remaniements de la valve aortique
avec suspicion de bicuspidie. 1 patiente présentait un épanchement péricardique associé a un
épaississement du péricarde possiblement inflammatoire et une fusion péricarde-épicarde avec
hypokinésie secondaire (Elle a par la suite bénéfici¢ d’'une IRM cardiaque). 1 patiente présentait
un rétrécissement aortique serré symptomatique qui n’était pas préalablement connu (elle a

bénéficié¢ de la pose d’un TAVI).
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2. Description des caractéristiques de la population

a) Caractéristiques cliniques

Les ¢léments cliniques sont rapportés dans les tableaux 2 et 3.

Les antécédents de surpoids ou d’obésité représentaient 39,1 % des cas. Des antécédents de
pathologies cardiaques ont été retrouvé chez 39,1 % des patients. 65,2 % des patients
présentaient une hypertension artérielle.

Aucun patient ne présentait d’antécédent de syndrome du canal carpien. L’antécédent de canal
lombaire étroit était retrouvé chez 13 % des sujets.

Les symptomes les plus souvent rapportés par les patients concernait les membres inférieurs
(95,7%). Dans 56,5 % des cas, les patients rapportaient des symptomes des 4 membres. A noter
qu’un seul patient présentait une atteinte des membres supérieurs isolée. Les troubles sensitifs
constituaient la plainte principale (95,7%) et la présence de douleurs étaient rapportée par

73,9 % des patients.

Des signes évocateurs de dysautonomie sont rapportés chez 56,5 % des patients. Le syndrome
sec et les troubles du transit étaient les plus fréquemment retrouvés et représentaient chacun

66,7 % des cas.

Les patients présentaient une dyspnée dans 39,1% des cas (cette donnée n’a pas pu étre

recueillie chez 2 patients, qui ont été considérés sans dyspnée).

linique

Durée d’évolution (mois) moyenne — médiane = EC 56,1 - 48 +£39,92
IAtteinte membres inférieurs 22 (95,7%)
|Atteinte membres supérieurs 14 (60,9%)
Troubles sensitifs 22 (95,7%)
Troubles de la marche 15 (65,2%)
Troubles de la motricité fine 8 (34,8%)
[Douleurs neuropathiques 18 (73,9%)

- brilures 0

- froid douloureux 3 (16,7%)

- décharges électriques 6 (33,3%)

- picotements / piqlires 5 (27,8 %)

- crampes / compression 2 (11,1%)
Dysautonomie |12 (52,2%)
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- hypotension orthostatique 3 (25 %)
- syndrome sec 8 (66,7%)
- troubles du transit 8 (66,7%)
- gastroparésie 4 (33,3%)
- troubles de la thermorégulation 0
- troubles de I’accommodation 2 (16,7%)
Dyspnée 9 (39,1%)
-NYHA I 3
-NYHAII 4
-NYHA 11T 2
-NYHA IV 0

Tableau 4 : Caracteristiques cliniques de la population.
Le detail des caractéristiques des douleurs neuropathiques, des symptomes de dysautonomie et le grade
de la dyspnée sont exprimés en pourcentages parmi les patients présentant ces anomalies.

Concernant les signes évocateurs de maladie auto-immune ou inflammatoire, les plus
fréquemment un syndrome sec chez 8 patients (34,8% de la population globale), syndrome de

Raynaud chez 4 patients (17,3%). Les autres signes sont rapportés dans le tableau suivant.

Signes évocateurs de maladies auto-immunes 9 (39,1%)
- syndrome sec 8 (88,9 %)
- aphtose bipolaire 0
- signes cutanés (vespertiligo) 0
- phénomene de Raynaud 4 (44,4%)
- arguments pour une MICI 1(11,1%)
- arthrite 1(11,1%)
- signes évocateur d’hémorragies intra-alvéolaires 0
- uvéite 0
- thyroidite 1(11,1%)

Tableau 5 : Signes évocateurs des maladies auto-immunes et leur fréquence dans le groupe des patients
présentant ces signes.

b) Caracteéristiques ENMG

Les résultats des examens électroneuromyographiques sont rapportés dans le tableau 4.

On retrouve une atteinte des quatre membres chez 73 % des patients, I’examen retrouvait des
anomalies des membres inférieurs dans 95,7% des cas. Cinq patients (21,7 % présentaient une
atteinte isolée des membres inférieurs. Il n’a pas été retrouvé d’atteinte isolée des membres

supérieurs a 1’¢lectroneuromyogramme.
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En stimulodétection, une diminution du potentiel moteur du médian était retrouvé chez 13
patients (56,5%), 7 patients n’avaient pas bénéfici¢ d’une recherche d’anomalie des potentiels
moteurs des membres supérieurs (30,4%), et 3 patients présentaient des amplitudes normales
(13%).

L’amplitude du SPE a été recherchée chez 22 patients. Un seul patient n’a pas bénéfici¢ de
recherche d’atteinte des membres inférieurs, malgré la plainte clinique. 19 patients présentaient

une atteinte axonale du SPE (82,6%), 10 patients présentaient méme une amplitude < ImV.

Sur le plan sensitif, I’é¢tude de la réponse du nerf musculo-cutané et du nerf sural a été réalisée
chez 95,7 % des patient. L’amplitude moyenne du nerf musculo-cutané était de 1,52 puV (1,46
uV en retirant la patiente présentant une NPF), I’amplitude moyenne du nerf sural était de
1,53uV (0,88uV en retirant la patiente présentant une NPF).

Au niveau des membres supérieurs, la stimulodétection a été réalisée chez 91 % des patients. Il
s’agissait le plus fréquemment du nerf radial (17 patients), ou du nerf médian (5 patients).
Concernant le nerf radial, 82,3 % des patients présentaient une diminution d’amplitude. En ce
qui concerne le nerf médian, les patients présentaient une altération de 1’amplitude (en dehors

de la patiente présentant une neuropathie des petites fibres).

Description des résultats ENMG

Atteinte des 4 membres 17 (73,9%)
Atteinte membres inférieurs 22 (95,7%)
Atteinte membres supérieurs 17 (73,9%)
/Atteinte longueur dépendante 16 (69,6%)
/Atteinte sensitive isolée 2 (8,7%)
|Atteinte motrice isolée 0
/Atteinte mixte 21 (91,3%)
Stimulodétection Moyenne — moyenne sans NPF + Ecart type
Amplitude motrice médian (mV) 4,77 — 4,69 £ 2,54
Amplitude motrice SPE (mV) 1,51 -1,45+1,27
Amplitude sensitive musculo-cutané (uV) 1,53 -0,88+1,45
\Amplitude sensitive sural (LV) 2,55-2,10+3,42
\Amplitude sensitive radial (uV) 7,86 —NC + 0,55
Amplitude sensitive médian (uV) 5,15-3,87+3,03
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Tableau 6 : caractéristiques ENMG des patients présentant une neuropathie axonale.

c) Biopsie des glandes salivaires accessoires

La biopsie a été réalisée chez 20 patients (87%) au cours de 1’exploration de la neuropathie.

Aucune des biopsies n’a mis en évidence de dépdts amyloides.

d) Recherche de mutation du gene TTR

La recherche d’une mutation TTR a été réalisée chez 19 patients. A 1’heure actuelle, 14 résultats

sont disponibles, tous négatifs.

3. Caractéristiques des neuropathies chez les patients présentant une
anomalie a 1’échographie cardiaque

L’age moyen des patients présentant une atteinte cardiaque était de 73 ans (contre 71 ans dans
le groupe sans atteinte cardiaque). La durée moyenne d’évolution des symptomes était de 71,8

mois (43,1 mois dans le groupe sans atteinte cardiaque).

Cliniquement, les patients rapportaient une atteinte des membres supérieurs dans 56,2 % des
cas (contre 71,4%), I’atteinte des membre inférieurs était retrouvée chez 93,8 % des patients
(contre 100%). Les troubles sensitifs étaient retrouvés chez 93 % des patients (contre 100%).
75 % des patients rapportent des troubles de la marche (contre 42,9%) et 31 % des patients
rapportent des troubles de la dextérité (contre 42,9%). Il n’y a pas de différence significative

entre les deux groupes sur ces ¢léments cliniques.

Dans le groupe avec anomalie cardiaque, 75 % des patients rapportaient la présence de douleurs
neuropathiques (contre 85,7%). Les caractéristiques des douleurs présentées sont rapportées
dans le tableau suivant. Il n’y avait pas de différence significative entre les patients présentant
une anomalie cardiaque a 1’échographie et les patients présentant une échographie cardiaque
normale. On note toutefois que la présence de briillures semble plus importante chez les patients

présentant une échographie cardiaque normale.
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Bralures 5(71,4%) 4 (25%) p=0,0657
IDécharges électriques 1 (14,3%) 5 (31,2%) p=0,621
Sensation de froid 1 (14,6%) 2 (12,5%) p=1
douloureux

[Piqlires / picotements 1 (14,3%) 6 (37,5%) p=0,37
Compression 0 2 (12,5%) p=1

Tableau 7 : caractéristiques des douleurs neuropathiques chez les patients présentant une échographie

cardiaque normale et ceux présentant une anomalie a [’échographie cardiaque.
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Des signes évocateurs de dysautonomie sont retrouvés chez 56,2 % des patients présentant une

anomalie a 1’échographie cardiaque (contre 57,1%). Ces signes sont rapportés dans le tableau

suivant. Il n’y avait pas non plus de différence significative retrouvées entre les deux groupes

étudiés.

Patient présentant une | Patients présentant des

échographie cardiaque | anomalies cardiaques a p-value

normale I’échographie
N=7 N=16

Dysautonomie 4 9 p=1
Syndrome sec 4 (57,1%) 4 (25%) p=0,182
Hypotension orthostatique 0 3 (18,8 %) p=0,526
Troubles digestifs 3 (42,8%) 6 (27,5 %) p=1
Gastroparésie 1 (14,6%) 3 (18,8%) p=1
Troubles de la thermorégulation 0 1 (6,25%) p=1
Troubles de I’accommodation 0 2 (12,5%) p=1
Dysurie 0 1 (6,25%) p=1

Tableau 8 : caractéristiques des signes de dysautonomie chez les patients présentant une échographie

cardiaque normale et ceux présentant une anomalie a |’échographie cardiaque.

A ’ENMG, on retrouve une atteinte diffuse dans 81,2 % des cas dans le groupe des patients

présentant une atteinte cardiaque (contre 57,1%, mais a pondérer par I’absence de recherche

d’atteinte des membres supérieurs chez 2 patients du groupe sans atteinte cardiaque).

Le caractere longueur dépendant était retrouvé chez 75 % des patients (contre 57 % dans le

groupe sans atteinte cardiaque, mais la encore, il n’y a pas eu de recherche des potentiels

moteurs ou sensitifs des membres supérieurs chez deux patients, ne permettant pas de conclure

sur le caractere longueur dépendant ou non longueur dépendant).

Parmi les patients présentant une anomalie a 1’échographie cardiaque, 12,5 % des patients

présentaient une atteinte sensitive isolée (contre 0%).

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.
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|Amplitude motrice médian 3,7 mV (4,43 mV) 4,85 mV p=0,26 (p=0,63)
IAmplitude motrice SPE 1,09 mV (1,33mV) 1,6 mV p=0,75 (p=1)
|Amplitude sensitive NMC 0,95 uV (2,95uV) 0 p=0,66 (p=0,86)
IAmplitude sensitive sural 2,23 uV (3,64 uV) 0 p=0,689 (p=0,91)
\Amplitude sensitive nerf radial 8 uV (NC) 8,34 uv p= 0,609
IAmplitude sensitive nerf médian NC (9uV) 3,86 uV (p=10,5)

Tableau 9 : moyennes des valeurs obtenues en ENMG pour les nerfs moteurs median et SPE, ainsi que
pour les nerfs sensitifs musculocutané (NMC), suraux et du membre supérieur (radial ou médian). Entre
parenthéses se trouveront les moyennes incluant la patiente présentant une neuropathie des petites

fibres.

4, Comparaison de la prévalence de la dyspnée

Parmi les deux patients chez lesquels nous n’avons pas pu recueillir de données, un patient
présentait des anomalies cardiaques a 1’échographie et I’autre patient en était indemne.

Dans le tableau ci-dessous, ont été recherchées les relations entre la présence d’une dyspnée et
I’existence d’anomalies a 1’échographie cardiaque.

Ici encore, il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes. On note toutefois que

lorsque la dyspnée est retrouvée, le stade > NHYA II semble corrélée avec la présence

d’anomalie cardiaque a I’échographie.

Présence d’une dyspnée 2 (28,6%) 7 (43,8%) p=0,66
Dyspnée NYHA > 2 parmi la 0 6 (38%) p=0,124
population

NYHA > 2 parmi les patients 0 0,86 p=0,083
présentant une dyspnée

Tableau 10: analyse de la relation d’indépendance entre la présence d’une dyspnée et la présence
d’anomalie cardiaque a I’ETT.




IV. DISCUSSION

A. Comparaison de la population avec les données de la littérature

La population étudiée comprenait 23 patients, parmi lesquels 22 présentaient une neuropathie
axonale dont le diagnostic a été posé¢ a ’ENMG, et un patient présentant une neuropathie des
petites fibres.

L’age moyen des patients était de 72 ans avec un age moyen début des symptomes de 68,5 ans.
La plupart des patients étaient de sexe masculin.

On retrouve des chiffres similaires dans la revue de la littérature portant sur 48 articles publiés
entre 1985 et 2015, concernant les neuropathies axonales d’étiologie indéterminées apres 6
mois d’évolution. L’age de début moyen se situait dans la 7 décennie et le sex-ratio était de de

3:2.(21)

B.  Anomalies retrouvées a I’échographie cardiaque

Il n’a pas été mis en évidence d’arguments suffisants pour évoquer une amylose cardiaque sur
les échographies réalisées et poursuivre les investigations. Une seule patiente présentait des
altérations pouvant faire suspecter une forme de cardiopathie amyloide débutante, sans pouvoir
I’affirmer de maniére formelle.

Pour autant, plusieurs anomalies cardiaques ont été identifiées chez les patients. On retrouve
par exemple une augmentation de la taille du ventricule gauche. Dans la littérature, il s’agit
d’une des principales conséquences de I’amylose cardiaque, qu’elle soit d’origine génétique ou
sénile. (18,22,23). 1l s’agit méme du seul critére échographique obligatoire pour évoquer une
amylose dans les nouvelles recommandations de la société européenne de cardiologie (24) (voir
annexe 3). Cependant, les causes d’augmentation de la paroi ventriculaire gauche sont
multiples. Cette hypertrophie est non seulement retrouvée dans I’amylose mais également dans
la cardiopathie hypertrophique en lien avec I’hypertension artérielle qui en est la cause la plus

fréquente, ou encore en cas de sténose aortique serrée. (25).

L’altération du Strain longitudinal avec un gradient base-apex est également un élément
important. Dans notre €tude, 5 patients présentaient une altération du Strain, mais une seule
patiente présentait une altération du Strain avec un gradient base-apex caractéristique de
I’amylose, jugée peu importante (estimé a -17%). Ce sont les caractéristiques de 1’altération du

Strain longitudinal qui permettent d’orienter 1’étiologie de 1’hypertrophie ventriculaire. (26)
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Image 1 : Exemples d’altération du Strain longitudinal : A1-A4 : amylose — BI-B2 altération discrete
isolées dans le cadre de cardiopathie hypertrophique — C1-C2 altérations en patch dans un contexte de
sténose aortique serree. (Relative apical sparing of longitudinal strain using two-dimensional speckle-
tracking echocardiography is both sensitive and specific for the diagnosis of cardiac amyloidosis
Dermot Phelan et al.)

Dans la littérature, 1’altération du Strain a un intérét pronostic. Lorsque celui-ci est tres altére,
le risque de survenue d’événement cardiologiques majeurs est plus importants, et ce quelle que

soit I’étiologie. (27)

D’autres anomalies échographiques ¢également décrites dans I’amylose cardiaque étaient
présentes chez nos patients, telles que la dysfonction diastolique (le profil restrictif étant
fréquemment décrit dans I’amylose sénile) ou encore la présence d’une sténose aortique. (20)
Ces anomalies, prises en compte individuellement, ne sont pas suffisantes pour évoquer une
cardiopathie amyloide. Dans une étude récemment publiée par Murat et al, il est démontré que
les patients présentant une cardiopathie amyloide présentent en moyenne 2 fois plus
d’anomalies évocatrices d’amylose (clinique, électrocardiographiques, échographiques) en

comparaison des patients indemnes. (28)

L’absence d’échographie positive pour le dépistage de I’amylose pourrait étre expliquée par la
présence d’un critére diagnostic composite. De plus, 1’échographie cardiaque n’est pas
I’examen d’imagerie le plus performant pour le diagnostic d’amylose cardiaque. La
scintigraphie au Technétium 99 est a ce jour I’examen présentant la plus grande sensibilité et

spécificité. (29)
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Notre population est également différente de celle habituellement décrite dans la littérature
portant sur I’amylose cardiaque. Dans la cohorte étudiée au CHU d’Henri Mondor, I’amylose
cardiaque sénile est plutot décrite chez les hommes, avec un dge moyen de 82 ans. (22)

Dans une autre étude, portant sur les 1386 patients présentant une amylose sénile dans la cohorte
THAOS, I’dge moyen ¢était de 78 ans et on retrouve 94 % d’individus masculin. On peut
toutefois supposer que I’amylose sénile chez la femme est sous-diagnostiquée car des séries
autopsiques ont retrouvé des dépots amyloides chez 15 % des femmes ayant une cardiopathie
a FEVG conservée sans signes d’amylose. Une des théories proposées est que 1’atteinte serait
moins sévere et plus discréte chez la femme, ou encore que celle-ci serait différente et ne
remplirait pas les critéres diagnostiques habituels. (30)

Dans I’amylose cardiaque héréditaire, les hommes sont aussi surreprésentés (entre 63 et 77 %
selon le type de mutation dans I’étude de Connors et al.), et ’age moyen au diagnostic était de
64,1 ans. (31)

Dans I’étude menée sur la cohorte THAOS, on retrouve aussi une majorité d’hommes (72%),
mais 1’dge médian de début des signes était de 39 ans (2 moduler compte tenu du nombre
important de patients porteurs de la mutation VAL3OMET, chez qui les symptomes

apparaissent plus précocement).

C. Comparaison des caractéristiques des neuropathies

1. Atteinte des fibres nerveuses

Les patients de notre étude présentaient presque tous une atteinte des membres inférieurs
objectivée a I’électroneuromyogramme. Cette atteinte était majoritairement longueur
dépendante, et a prédominance sensitive.

Les neuropathies distales symétriques sont décrites comme les plus fréquentes au sein de la
population générale. Elles sont associées a des douleurs neuropathiques dans un tiers des cas.
(32)

Dans I’amylose héréditaire, 1’atteinte neurologique la plus fréquente est la polyneuropathie
sensitive longueur dépendante en lien avec une atteinte des fibres amyéliniques et des petites
fibres. Elle est fréquemment associée a une atteinte motrice qui se développe fréquemment a
un stade plus tardif. (7) Dans ’amylose sénile, on retrouve également cette neuropathie

symétrique, longueur dépendante et prédominant sur le plan sensitif. (33,34)
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S’il n’est pas rapporté dans la littérature de différence sur le plan électroneuromyographique
entre les amyloses TTR génétiques et sénile, 1’atteinte neuropathique est plus fréquemment

retrouvée en cas d’amylose TTR mutée.
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Figure 2 : Symptomes des patients présentant une amylose hTTR et wtTTR. (16) (THAOS — The Transthyretin
Amyloidosis Outcomes Survey: initial report on clinical manifestations in patients with hereditary and wild-type
transthyretin amyloidosis Coelho Teresa et al.)

Il est communément admis que la prévalence du syndrome du canal carpien dans I’amylose
hTTR ou wtTTR est significative. Il en est de méme pour le canal lombaire étroit. (35)

Parmi les patients de notre population, aucun ne présentait d’antécédent de chirurgie du canal
carpien. Apres relecture des ENMG réalisés, on retrouve 6 patients présentant un allongement
de la latence distale au niveau d’un ou des deux nerfs médians. 3 patients présentaient un
antécédent de canal lombaire étroit. 1 seul patient présentait a la fois un syndrome du canal
carpien sur I’ENMG et un antécédent de canal lombaire étroit.

L’expression clinique des neuropathies présentée par les patients de notre population,
prédominante aux membres inférieurs, a pu faire passer au second plan le diagnostic de
syndrome du canal carpien. Compte tenu de I'expression des symptomes, la présence de

syndrome du canal carpien pouvait étre attendue.

Dans la littérature, on retrouve une augmentation de sa prévalence a partir d’un certain age
(5,3 % chez les femmes et 4,4 % chez les hommes aprés 55 ans). De plus, Atroshi et al. estiment

que 20 % des patients présentant des symptomes évocateurs de canal carpien présenteront une
atteinte a ’ENMG. (36)
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D’apres Basiri et al, dans le cadre d’un syndrome du canal carpien, on retrouve un allongement
de la latence distale motrice > 4,2ms dans 60 a 74% des cas, avec une spécificité de 95 a 99%.

(37)

2. Dysautonomie

Au sein de notre population, il a été retrouvé une prévalence modérée du syndrome sec oculaire
ou buccal ainsi que des troubles digestifs (diarrhée et constipation) qui représentaient chacun
34,7% de l’ensemble de la population (parmi les patients rapportant des signes de
dysautonomie, ils étaient chacun retrouvés dans 66,7 % des cas). Si I’on compare aux données
de la littérature, le syndrome sec est principalement décrit dans le Gougerot-Sjogren, dans les
neuropathies dysautonomiques auto-immunes, paranéoplasiques, ou encore le botulisme. Dans
notre étude, une seule patiente présentait un syndrome sec en rapport avec un syndrome de
Gougerot-Sjogren diagnostiqué. Les signes digestifs sont notamment décrits dans le diabéte
(60 % d’apres Adams et al.), les neuropathies infectieuses en lien avec le VIH, la dysautonomie

familiale, les neuropathies dysimmunes (38).

D’apres 1’étude réalisée a partir des bases de données de la cohorte THAOS, les signes de
dysautonomie les plus fréquemment observés différent en fonction du type d’amylose : dans
I’amylose sénile (WtTTR), ce sont I’hypotension orthostatique et la dysfonction érectile. Dans
I’amylose TTR mutée, il s’agit de la dysfonction érectile, des troubles digestifs (diarrhées et/ou
constipation) ainsi que de la sensation de satiété précoce. Dans ces études les signes de

dysautonomie retrouvés sont considérés en lien avec I’amylose. (39,40).

3. Douleurs neuropathiques

En ce qui concernent les douleurs neuropathiques au sein de notre population, elles sont
retrouvées dans plus de 70 % des cas. Dans la littérature concernant les neuropathies axonales
chroniques d’origine non déterminée, la prévalence des douleurs neuropathies varie de 31 a
70 %, ces douleurs sont isolées dans 10 % des cas. (21)

Dans I’amylose TTR mutée, 1’étude de Ng Wing Tin menée a Henri Mondor, les patients
présentaient des douleurs neuropathiques dans 50 % des cas. Lorsqu’elles sont présentes, elles
sont décrites a type de décharges électriques dans la majorité des cas, mais également des
brilures, sensation d’aiguilles, ou encore serrements. Ces douleurs n’étaient jamais déclenchées
par la chaleur ou le froid, mais sensibles amplifiées au frottement. (41) Aussi, le type de douleur

neuropathique ne semble pas discriminant pour orienter vers le diagnostic positif d’amylose.
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D. Limites

Les limites de ce travail sont I’aspect monocentrique ainsi la petite taille de 1’échantillon qui
limitent la puissance statistique. L’échographie a été choisie dans cette étude compte tenu de
son caractere non invasif. Cependant, elle présente quelques limites : la mauvaise échogénicité
ne permettait parfois pas 1’obtention du Strain (nécessité de visualiser la paroi dans son
intégralité). En plus de présenter des difficultés techniques, elle est également opérateur
dépendant.

Un point positif est que le critere le plus discriminant de I’amylose cardiaque, le Strain, est
réalis¢ de maniére semi-automatisée. Aussi, bien que les valeurs normales du Strain soient
dépendantes du type de machine, ainsi que de 1’age du patient ou encore de la pression artérielle,
il s’agit d’un examen fiable et reproductible. (42,43) Cette donnée échographique n’est
cependant pas accessible pour tous les cardiologues (limites en lien avec 1’échographe utilisé).
Aussi, dans les derni¢res recommandations concernant le diagnostic et la prise en charge de
I’amylose cardiaque, le paramétre pris en compte est I’hypertrophie de la paroi ventriculaire >
12mm, bien moins spécifique. (24)

L’échographie cardiaque n’étant pas le gold standard en ce qui concerne le diagnostic
d’amylose cardiaque constitue également une limite. La scintigraphie myocardique au Tc” est
I’examen présentant la plus grande sensibilité et spécificité (29). Elle n’a pas été choisie dans

cette étude compte tenu du caractére irradiant.

L’¢lectroneuromyogramme, sur lequel est basé le diagnostic de neuropathie, est également un
examen opérateur dépendant. Tous les patients n’ont pas bénéfici¢ des mémes recherches en

stimulodétection ce qui entraine des données manquantes.

E. Ouvertures /futur

Pour des travaux futurs, il serait intéressant d’avoir des effectifs plus importants. Une autre
approche possible serait de modifier le recrutement et interroger les patients dont le diagnostic
de cardiopathie amyloide a déja été posé, afin de rechercher des signes évocateurs d’une atteinte
neurologique. La réalisation d’'un ENMG pourrait alors permettre de rechercher la présence
d’une neuropathie et identifier les symptomes les plus fréquemment décrits afin de déterminer
s’il existe certains symptomes neurologiques plus fréquemment observés en cas d’amylose

sénile.
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Bien que I’ensemble des résultats biologiques n’aient pas été abordés dans ce travail, les
patients n’ont pas tous bénéfici¢ des mémes examens. Il semblerait intéressant de réaliser une

homogénéisation du bilan étiologique des neuropathies axonales au CHU de Tours.

En ce qui concerne I’ENMG, on peut proposer la recherche d’anomalies sur au moins un nerf
sensitif et moteur pour chaque membre inférieur, ainsi qu’un nerf sensitif au niveau des
membres supérieurs en dehors des points d’entrappement. La recherche du potentiel moteur du
nerf médian du co6té dominant pourrait permettre de mettre en évidence la présence d’un
syndrome du canal carpien, y compris asymptomatique.

La réalisation d’une électrophorése des protéines sériques, d’une immunofixation, la recherche
de chaines légeres sanguines et urinaires devrait étre mis en place dans le bilan systématique.
Dans les derniéres recommandations de la société européenne de cardiologie, le dosage des
biomarqueurs cardiaques tels que la troponine et les NT-proBNP sont recommandés et
constituent des arguments supplémentaires pour évoquer une amylose cardiaque.

La réalisation d’'un ECG systématique serait également souhaitable afin de rechercher des
anomalies du segment ST, un micro voltage des QRS (contrastant avec 1’hypertrophie

ventriculaire) ou encore des troubles de la conduction.

D’autres mesures semblent également simples a mettre en place, telles que la réalisation d’un
test de Schirmer si le patient se plaint de sécheresse oculaire ou le flux salivaire en cas de

sécheresse buccale.

Parmi les sujets de notre étude, une patiente présentait une altération légére du Strain
longitudinal avec gradient base-apex caractéristique. Il serait intéressant de contrdler

I’échographie cardiaque dans quelques mois afin de chercher un caractére évolutif.

V. CONCLUSION

L’amylose sénile, dont ’atteinte neurologique est probablement sous-diagnostiquée, doit étre
évoquée parmi les diagnostics étiologiques des neuropathies axonale sensitives des personnes
agées. Etant conditionnée par I’atteinte cardiaque, la réalisation d’examens supplémentaires de
dépistage devrait étre discutée en cas de neuropathie axonale d’étiologie indéterminée, et
d’autant plus en présence de signes cliniques, biologiques, électrocardiographiques ou
échographiques évocateurs d’anomalie cardiaque.

L’échographie cardiaque reste un moyen technique accessible et de réalisation facile pour le

dépistage de I’amylose cardiaque.
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Sil’on prend en compte les dernie¢res recommandations de la société européenne de cardiologie,
la présence d’une dysfonction cardiaque associée a hypertrophie ventriculaire et au moins un
signe d’alerte (¢échographique, IRM, ou clinique) ou un age > 65 ans devrait conduire a la

réalisation d’explorations complémentaires telles que la scintigraphie cardiaque. (18,24).

Ces recommandations peuvent justifier la demande systématique d’une échographie cardiaque
de dépistage chez les patients €ligibles. De plus, au sein de notre petit échantillon, une patiente
présentait des anomalies échographiques ne permettant pas d’exclure une forme débutante. Ce
résultat nous incite a penser que la réalisation d’échographies cardiaques de dépistage pourrait
permettre une prise en charge plus rapide en cas d’atteinte liée a la présence d’une amylose

sénile.
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ANNEXES

QUESTIONNAIRE DN4 : un outil simple pour rechercher les

douleurs neuropathiques
Pour estimer la probabilité d'une douleur neuropathique, le patient doit répondre
i chaque item des 4 questions ¢i dessous par « oui » ou « non ».

QUESTION 1: la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Oui Non
1. Brilure =] )
2. Sensation de froid douloureux =] )
3. _Décharges électriques 8] Q

QUESTION 2: la douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs
des symptdmes suivants ?

Oui Non
4. Fourmillements o o
. Picot t Q Q
6. irdissements a (=]
7. Démangeaisons o [=)
QUESTION 3: la douleur est-elle localisée dans un territoire oii 'examen met en évidence :
Oui Non
8. Hypoesthésie au tact () (n]
9. Hypoesthésie & la piqiire (] [w]
'QUESTION 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :
Oui Non
10. Le frottement O o
OUI =1 point NON =0 point Score du Patient: /10|

Annexe 1 : Questionnaire DN4.

New York Heart Association (NYHA) Classification
of severity of Heart Failure

: | No symptoms* with normal physical
NYHA Class I —— > activity.
Normal functional status.

Mild symptoms* with normal physical
NYHA Class II —— > activity. Comfortable at rest.
Slight limitation of functional status.

— Moderate symptoms* with less than
» normal physical activity.Comfortable
SYHA Class I |only at rest.
- . | Marked limitation of functional status.

—_— Severe symptoms* with features of
3 » heart failure with minimal physical
/an/’/ activity and even at rest.

IS, Severe limitation of functional status

Symptoms - Fatigue, palpitations, chest pain, dyspnea, syncope

Annexe 2 : Classification NYHA.
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Suspicion clinique d’amylose cardiaque

l

Echographie cardiaque
Rechercher : HVG +/- HVD +/- épanchement péricardique +/- gradient
apical en 2D-strain

}

Pas d’argument pour une amylose | _ IRM cardiaque

mais poursuivre les investigations en | €— X oe o :
cas de suspicion clinique forte Rechercher : rehaussementltardlf diffus +/- T1 mapping

Scintigraphie osseuse 99mTc-DPD/HMDP/PYP :
a la recherche d'une amylose ATTR
& EPP, immunofixation protides sériques et urinaires, dosage CLL :
a la recherche d’'une anomalie clonale

' ' ' '

Scintigraphie grade 0 Scintigraphie grade 0/1 Scintigraphie grade 2/3 Scintigraphie grade 2/3
& Bilan immunologique - & Bilan immunologique + & Bilan immunologique + & Bilan immunologique -
Amylose cardiaque AL Amylose cardiaque Amylose cardiaque ATTR

probable avec doute étiologique '
l l Séquengage géne TTR

& ‘/\ R
Confirmation histologique avec typage de 'amylose
nécessaire : Amylose AL, ATTR, autre
Biopsie(s) extra-cardiaque(s) avant biopsie cardiaque

Amylose cardiaque
(AL/ATTR) peu probable

Amylose Amylose
ATTR-h ATTR-wt

Annexe 3 : Recommandations concernant la prise en charge des amyloses cardiaques (44)
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Résumé :

Objectif :

Cette étude a pour objectif 1’évaluation du dépistage par échographie cardiaque de ’amylose cardiaque chez les
patients souffrant d’une neuropathie axonale et hospitalisés au CHU de Tours dans le cadre des explorations
étiologiques entre le 15 janvier 2022 et le 15 juin 2022.

Méthode :

Etude prospective incluant tous les patients hospitalisés de maniére consécutive dans le cadre d’explorations d’une
neuropathie axonale ou de la poursuite des explorations dans le cadre d’une neuropathie des petites fibres
(diagnostic préalablement établi). Sur les 28 patients hospitalisés au cours de la période, 23 ont donné leur accord
pour la réalisation d’une échographie cardiaque. Les données recueillies étaient démographiques, anamnestiques,
cliniques et paracliniques (ENMG, échographie cardiaque, biopsie des glandes salivaires accessoires et recherche
génétique notamment).

Résultats :

Aucune échographie cardiaque n’a permis de suspecter la présence d’une amylose cardiaque. Une seule patiente
présente des anomalies pouvant faire évoquer une amylose cardiaque débutante. Plusieurs anomalies a
I’échographie cardiaque ont toutefois été retrouvées.

La comparaison des caractéristiques cliniques et électromyographiques entre les patients présentant des anomalies
a I’échographie cardiaque et ceux indemnes d’atteinte n’a pas retrouvé de différence significative. Néanmoins,
deux tendances ressortent au sein de notre population : la présence de douleurs neuropathiques a type de brilure
est moins fréquemment observée chez les patients présentant une atteinte cardiaque. Concernant la dysautonomie,
la présence d’un syndrome sec est plus souvent observée chez des patients présentant une échographie cardiaque
normale.

De méme, la présence d’une dyspnée NYHA > 2 n’est retrouvée que chez les patients présentant des anomalies
cardiaques a 1’échographie.

Conclusion :

L’amylose fait partie des étiologies possibles des neuropathies axonales. Dans la limite de notre échantillon, il ne
semble pas exister d’éléments discriminants sur le plan neurologique permettant d’orienter vers la réalisation d’un

dépistage de I’amylose cardiaque par échographie chez cette population.
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