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ADAM Philippe
NRPô
CS

• Pôle de l’Appareil locomoteur
- Service d’Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP

50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

ADDEO Pietro NRPô • Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale

CS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et 
Transplantation/HP

AKLADIOS Cherif NRPô • Pôle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale

CS - Service de Gynécologie-Obstétrique / HP Option : Gynécologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RPô • Pôle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne

CS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Interne, Diabète et Maladies métaboliques/HC

ANHEIM Mathieu NRPô • Pôle Tête et Cou-CETD 4s.01 Neurologie

NCS - Service de Neurologie / Hôpital de Hautepierre

Mme ANTAL Maria Cristina NRPô • Pôle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique

CS - Service de Pathologie / Hôpital de Hautepierre (option biologique)

• Institut d’Histologie / Faculté de Médecine

Mme ANTONI Delphine NRPô • Pôle d’Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie

- Service de Radiothérapie / ICANS

ARNAUD Laurent NRPô • Pôle MIRNED 50.01 Rhumatologie

NCS - Service de Rhumatologie / Hôpital de Hautepierre

BACHELLIER Philippe RPô • Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale

CS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et 
Transplantation/HP

BAHRAM Seiamak NRPô • Pôle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)

CS - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hôpital Civil

- Institut d’Hématologie et d’Immunologie / Hôpital Civil / Faculté

BAUMERT Thomas NRPô • Pôle Hépato-digestif de l’Hôpital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie

CS - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie

Mme BEAU-FALLER Michèle NRPô • Pôle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)

NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

BEAUJEUX Rémy NRPô • Pôle d’Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale

CS • Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hôpital de Hautepierre (option clinique)

BERNA Fabrice NRPô • Pôle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 4s.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie

CS - Service de Psychiatrie I / Hôpital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes

BERTSCHY Gilles RPô • Pôle de Psychiatrie et de santé mentale 4s.03 Psychiatrie d’adultes

CS - Service de Psychiatrie II / Hôpital Civil

BIERRY Guillaume NRPô • Pôle d’Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale (option clinique)

NCS - Service d’Imagerie II - Neuroradiologie-imagerie 
ostéoarticulaire-Pédiatrie/HP

BILBAULT Pascal RPô • Pôle d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence

CS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d’urgence
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ADAM Philippe
NRPô
CS

• Pôle de l’Appareil locomoteur
- Service d’Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP

50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

BLANC Frédéric NRPô - Pôle de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie

NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hôpital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillissement
BODIN Frédéric NRPô • Pôle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et

NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hôpital Civil Esthétique ; Brûlologie
BONNEMAINS Laurent NRPô • Pôle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hôpital de Hautepierre
BONNOMET François NRPô • Pôle de l’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

CS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRPô • Pôle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie

NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hôpital Civil

NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

BOURGIN Patrice NRPô
CS

• Pôle Tête et Cou - CETD
- Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hôpital Civil

4s.01 Neurologie

Mme BRIGAND Cécile NRPô
NCS

• Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

53.02 Chirurgie générale

BRUANT-RODIER Catherine NRPô
CS

• Pôle de l’Appareil locomoteur
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP

50.04  Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
esthétique

Mme CAILLARD-OHLMANN Sophie NRPô
NCS

• Pôle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
- Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC

52.03 Néphrologie

CASTELAIN Vincent NRPô
NCS

• Pôle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
- Service de Réanimation médicale / Hôpital de Hautepierre

48.02 Réanimation

Mme CEBULA Hélène NRPô
NCS

• Pôle Tête-Cou
- Service de Neurochirurgie / HP

4s.02 Neurochirurgie

CHAKFE Nabil NRPô
CS

• Pôle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC

51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe NRPô
NCS

• Pôle de l’Appareil locomoteur
- Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC

50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

Mme CHARLOUX Anne NRPô
NCS

• Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

44.02 Physiologie (option biologique)

Mme CHARPIOT Anne NRPô
NCS

• Pôle Tête et Cou - CETD
- Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP

55.01 Oto-rhino-laryngologie

Mme CHENARD-NEU Marie-Pierre NRPô
CS

• Pôle de Biologie
- Service de Pathologie / Hôpital de Hautepierre

42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
(option biologique)

CLAVERT Philippe NRPô
CS

• Pôle de l’Appareil locomoteur
- Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP

42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologique)

COLLANGE Olivier NRPô 
NCS

• Pôle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
- Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC

48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méd. d’urgence (opt. 
Anesthésiologie-Réanimation - Type clinique)

COLLONGUES Nicolas NRPô
NCS

• Pôle Tête et Cou-CETD
- Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP

4s.01 Neurologie

CRIBIER Bernard NRPô
CS

• Pôle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hôpital Civil

50.03 Dermato-Vénéréologie

de BLAY de GAIX Frédéric RPô
CS

• Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Pneumologie / Nouvel Hôpital Civil

51.01 Pneumologie

de SEZE Jérôme NRPô
CS

• Pôle Tête et Cou - CETD
- Centre d’investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hôpital de Hautepierre

4s.01 Neurologie

DEBRY Christian RPô
CS

• Pôle Tête et Cou - CETD
- Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP

55.01 Oto-rhino-laryngologie

DERUELLE Philippe RPô
NCS

• Pôle de Gynécologie-Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hôpital de Hautepierre

54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
médicale: option gynécologie-obstétrique

Mme DOLLFUS-WALTMANN 
Hélène

NRPô
CS

• Pôle de Biologie
- Service de Génétique Médicale / Hôpital de Hautepierre

47.04 Génétique (type clinique)

EHLINGER Matfhieu NRPô
NCS

• Pôle de l’Appareil Locomoteur
- Service d’Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP

50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique

Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPô
NCS

• Pôle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Pédiatrie III / Hôpital de Hautepierre

54.01 Pédiatrie

Mme FACCA Sybille NRPô
CS

• Pôle de l’Appareil locomoteur
- Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hôpital de Hautepierrre

50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

Mme FAFI-KREMER Samira NRPô
CS

• Pôle de Biologie
- Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté

45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiène Hospitalière
Option Bactériologie-Virologie biologique

FAITOT François NRPô
NCS

• Pôle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation
- Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP

53.02 Chirurgie générale

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPô
NCS

• Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hôpital Civil

51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

FORNECKER Luc-Matthieu NRPô
NCS

• Pôle d’Onco-Hématologie
- Service d’hématologie / ICANS

47.01 Hématologie ; Transfusion
Option : Hématologie
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FOUCHER Jack NRPô
NCS

• Pôle de Psychiatrie et de santé mentale
- Service de Psychiatrie I / Hôpital Civil

4s.03 Psychiatrie d’adultes

GALLIX Benoit NCS • IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hôpital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale

GANGI Afshin RPô
CS

• Pôle d’Imagerie
- Service d’Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hôpital Civil

43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)

GARNON Julien NRPô
NCS

• Pôle d’Imagerie
- Service d’Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hôpital Civil

43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)

GAUCHER David NRPô
NCS

• Pôle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hôpital Civil

55.02 Ophtalmologie

GENY Bernard NRPô
CS

• Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

44.02 Physiologie (option biologique)

GEORG Yannick NRPô
NCS

• Pôle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC

51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/ Option
: chirurgie vasculaire

GICQUEL Philippe NRPô
CS

• Pôle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Chirurgie Pédiatrique / Hôpital de Hautepierre

54.02 Chirurgie infantile

GOICHOT Bernard NRPô 
CS

• Pôle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 
Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et de nutrition / HP

54.04 Endocrinologie, diabète et maladies métaboliques

Mme GONZALEZ Maria NRPô
CS

• Pôle de Santé publique et santé au travail
- Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC

4s.02 Médecine et santé au travail
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NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

GOTTENBERG Jacques-Eric NRP
ô CS

• Pôle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 
Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hôpital Hautepierre

50.01 Rhumatologie

HANSMANN Yves RPô
NCS

• Pôle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC

45.03 Option : Maladies infectieuses

Mme HELMS Julie NRPô
NCS

• Pôle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
- Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hôpital Civil

48.02 Médecine Intensive-Réanimation

HIRSCH Edouard NRPô
NCS

• Pôle Tête et Cou - CETD
- Service de Neurologie / Hôpital de Hautepierre

4s.01 Neurologie

IMPERIALE Alessio NRPô
NCS

• Pôle d’Imagerie
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

ISNER-HOROBETI Marie-Eve RPô
CS

• Pôle de Médecine Physique et de Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau

4s.05 Médecine Physique et Réadaptation

JAULHAC Benoît NRPô
CS

• Pôle de Biologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)

Mme JEANDIDIER Nathalie NRP
ô CS

• Pôle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 
Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service d’Endocrinologie, diabète et nutrition / HC

54.04 Endocrinologie, diabète et maladies métaboliques

Mme JESEL-MOREL Laurence NRPô
NCS

• Pôle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Service de Cardiologie / Nouvel Hôpital Civil

51.02 Cardiologie

KALTENBACH Georges RPô 
CS

• Pôle de Gériatrie
- Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hôpital de la Robertsau
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hôpital de la Robertsau

53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillissement

Mme KESSLER Laurence NRPô 
NCS

• Pôle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 
Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service d’Endocrinologie, Diabète, Nutrition et Addictologie/ Méd. B / HC

54.04 Endocrinologie, diabète et maladies métaboliques

KESSLER Romain NRPô
NCS

• Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Pneumologie / Nouvel Hôpital Civil

51.01 Pneumologie

KINDO Michel NRPô
NCS

• Pôle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hôpital Civil

51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

Mme KORGANOW Anne-Sophie NRPô
CS

• Pôle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique / NHC

47.03 Immunologie (option clinique)

KREMER Stéphane NRPô
CS

• Pôle d’Imagerie
- Service Imagerie II - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP

43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
clinique)

KUHN Pierre NRPô
CS

• Pôle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie II)/HP

54.01 Pédiatrie

KURTZ Jean-Emmanuel RPô
NCS

• Pôle d’Onco-Hématologie
- Service d’hématologie / ICANS

47.02 Option : Cancérologie (clinique)

Mme LALANNE Laurence NRPô
CS

• Pôle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie
- Service d’Addictologie / Hôpital Civil

4s.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie

(Option : Addictologie)

LANG Hervé NRPô 
NCS

• Pôle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 
faciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hôpital Civil

52.04 Urologie

LAUGEL Vincent RPô
CS

• Pôle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Pédiatrie 1 / Hôpital de Hautepierre

54.01 Pédiatrie

Mme LEJAY Anne NRPô
NCS

• Pôle d’activité médico-chirurgicale cardiovasculaire
- Service de Chirurgie vasculaire et de Transplantation rénale / NHC

51.04 Option : Chirurgie vasculaire

LE MINOR Jean-Marie NRPô 
NCS

• Pôle d’Imagerie
- Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d’imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/HP

42.01 Anatomie

LESSINGER Jean-Marc RPô 
CS

• Pôle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre

82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie

LIPSKER Dan NRPô 
NCS

• Pôle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 
faciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Dermatologie / Hôpital Civil

50.03 Dermato-vénéréologie

LIVERNEAUX Philippe RPô
NCS

• Pôle de l’Appareil locomoteur
- Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hôpital de Hautepierre

50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

MALOUF Gabriel NRPô
NCS

• Pôle d’Onco-hématologie
- Service d’Oncologie médicale / ICANS

47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Option : Cancérologie

MARTIN Thierry NRPô
NCS

• Pôle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique / NHC

47.03 Immunologie (option clinique)

Mme MASCAUX Céline NRPô
NCS

• Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Pneumologie / Nouvel Hôpital Civil

51.01 Pneumologie ; Addictologie

Mme MATHELIN Carole NRPô
CS

• Pôle de Gynécologie-Obstétrique
- Unité de Sénologie / ICANS

54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
Médicale

MAUVIEUX Laurent NRP
ô CS

• Pôle d’Onco-Hématologie
- Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hôpital de Hautepierre
- Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine

47.01 Hématologie ; Transfusion Option 
Hématologie Biologique
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NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRPô
CS

• Pôle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hôpital Civil

51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

MENARD Didier NRPô
NCS

• Pôle de Biologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS

45.02 Parasitologie et mycologie
(option biologique)

MERTES Paul-Michel RPô
CS

• Pôle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
- Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC

48.01  Option : Anesthésiologie-Réanimation
(type mixte)

MEYER Alain NRPô 
NCS

• Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
• Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

44.02 Physiologie (option biologique)

MEYER Nicolas NRPô 
NCS

• Pôle de Santé publique et Santé au travail
- Laboratoire de Biostatistiques / Hôpital Civil
• Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hôpital Civil

4s.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Technologies 
de Communication
(option biologique)

MEZIANI Ferhat NRPô
CS

• Pôle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
- Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hôpital Civil

48.02 Réanimation

MONASSIER Laurent NRPô
CS

• Pôle de Pharmacie-pharmacologie
- Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA72s5/ Fac

48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

MOREL Olivier NRPô
NCS

• Pôle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Service de Cardiologie / Nouvel Hôpital Civil

51.02 Cardiologie

MUTTER Didier RPô
NCS

• Pôle Hépato-digestif de l’Hôpital Civil
- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC

52.02 Chirurgie digestive

NAMER Izzie Jacques NRPô
CS

• Pôle d’Imagerie
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

NOEL Georges NRPô
NCS

• Pôle d’Imagerie
- Service de radiothérapie / ICANS

47.02 Cancérologie ; Radiothérapie

Option Radiothérapie biologique

NOLL Eric NRPô
NCS

• Pôle d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR
- Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP

48.01 Anesthésiologie-Réanimation

OHANA Mickael NRPô
NCS

• Pôle d’Imagerie
- Service d’Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC

43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)

OHLMANN Patrick RPô
CS

• Pôle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Service de Cardiologie / Nouvel Hôpital Civil

51.02 Cardiologie

Mme OLLAND Anne NRPô
NCS

• Pôle de Pathologie Thoracique
- Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hôpital Civil

51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

Mme PAILLARD Catherine NRPô
CS

• Pôle médico-chirurgicale de Pédiatrie
- Service de Pédiatrie III / Hôpital de Hautepierre

54.01 Pédiatrie

PELACCIA Thierry NRPô 
NCS

• Pôle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR
- Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la santé/ 

Faculté

48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence

Option : Médecine d’urgences

Mme PERRETTA Silvana NRPô
NCS

• Pôle Hépato-digestif de l’Hôpital Civil
- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hôpital Civil

52.02 Chirurgie digestive

PESSAUX Patrick NRPô
CS

• Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hôpital Civil

52.02 Chirurgie Digestive

PETIT Thierry CDp • ICANS
- Département de médecine oncologique

47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Option : Cancérologie Clinique

PIVOT Xavier NRPô
NCS

• ICANS
- Département de médecine oncologique

47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Option : Cancérologie Clinique

POTTECHER Julien NRPô
CS

• Pôle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
- Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hautepierre

48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’urgence (option clinique)

PRADIGNAC Alain NRPô 
NCS

• Pôle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 
Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrition / Hôpital de Hautepierre

44.04 Nutrition

PROUST François NRPô
CS

• Pôle Tête et Cou
- Service de Neurochirurgie / Hôpital de Hautepierre

4s.02 Neurochirurgie

RAUL Jean-Sébastien NRPô 
CS

• Pôle de Biologie
- Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires et 

Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
• Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

4s.03  Médecine Légale et droit de la santé

REIMUND Jean-Marie NRPô
NCS

• Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP

52.01 Option : Gastro-entérologie

RICCI Roméo NRPô
NCS

• Pôle de Biologie
- Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC

44.01 Biochimie et biologie moléculaire

ROHR Serge NRPô
CS

• Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

53.02 Chirurgie générale

ROMAIN Benoît NRPô
NCS

• Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

53.02 Chirurgie générale

Mme ROSSIGNOL–BERNARD 
Sylvie

NRPô
NCS

• Pôle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Pédiatrie I / Hôpital de Hautepierre

54.01 Pédiatrie

Mme ROY Catherine NRPô
CS

• Pôle d’Imagerie
- Service d’Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC

43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt. clinique)

SANANES Nicolas NRPô
NCS

• Pôle de Gynécologie-Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / HP

54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
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SAUER Arnaud NRPô
NCS

• Pôle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hôpital Civil

55.02 Ophtalmologie

SAULEAU Erik-André NRPô 
NCS

• Pôle de Santé publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique / Hôpital Civil
• Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC

4s.04 Biostatistiques, Informatique médicale et Technologies 
de Communication
(option biologique)

SAUSSINE Christian RPô
CS

• Pôle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hôpital Civil

52.04 Urologie

Mme SCHATZ Claude NRPô
CS

• Pôle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hôpital Civil

55.02 Ophtalmologie

Mme SCHLUTH-BOLARD Caroline NRPô
NCS

• Pôle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hôpital Civil

47.04 Génétique (option biologique)

SCHNEIDER Francis NRPô
CS

• Pôle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
- Service de Réanimation médicale / Hôpital de Hautepierre

48.02 Réanimation

Mme SCHRÖDER Carmen NRPô
CS

• Pôle de Psychiatrie et de santé mentale
- Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC

4s.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie

SCHULTZ Philippe NRPô
NCS

• Pôle Tête et Cou - CETD
- Service d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP

55.01 Oto-rhino-laryngologie

SERFATY Lawrence NRPô
CS

• Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive/HP

52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ; Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRPô 
NCS

• Pôle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 
Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hôpital de Hautepierre

50.01 Rhumatologie

STEPHAN Dominique NRPô
CS

• Pôle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC

51.04 Option : Médecine vasculaire

Mme TALON Isabelle NRPô
NCS

• Pôle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Chirurgie Pédiatrique / Hôpital de Hautepierre

54.02 Chirurgie infantile

TELETIN Marius NRPô
NCS

• Pôle de Biologie
- Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim

54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme TRANCHANT Christine NRPô
CS

• Pôle Tête et Cou - CETD
- Service de Neurologie / Hôpital de Hautepierre

4s.01 Neurologie

VEILLON Francis NRPô
CS

• Pôle d’Imagerie
- Service d’Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP

43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)

VELTEN Michel NRPô 
NCS

• Pôle de Santé publique et Santé au travail
- Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie de la 

Santé / Hôpital Civil
• Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté

4s.01 Epidémiologie, économie de la santé 
et prévention (option biologique)

VIDAILHET Pierre NRPô 
CS

• Pôle de Psychiatrie et de santé mentale
- Service de Psychiatrie d’Urgences, de liaison et de Psychotraumatologie 
/ Hôpital Civil

4s.03 Psychiatrie d’adultes

VIVILLE Stéphane NRPô
NCS

• Pôle de Biologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté

54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

VOGEL Thomas NRPô
CS

• Pôle de Gériatrie
- Service de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hôpital de la Robertsau

51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement

WEBER Jean-Christophe Pierre NRPô
CS

• Pôle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service de Médecine Interne / Nouvel Hôpital Civil

53.01 Option : Médecine Interne

WOLF Philippe NRPô 
NCS

• Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélèvements et transplantations des HU

53.02 Chirurgie générale

Mme WOLFF Valérie NRPô
CS

• Pôle Tête et Cou
- Unité Neurovasculaire / Hôpital de Hautepierre

4s.01 Neurologie

HC : Hôpital Civil - HP : Hôpital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hôpital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie
* : CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) - Cspi : Chef de service par intérim - CSp : Chef de service provisoire (un an) CU : 
Chef d’unité fonctionnelle
Pô : Pôle RPô (Responsable de Pôle) ou NRPô (Non Responsable de Pôle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalières sans chefferie de service) Dir : 
Directeur

NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

CALVEL Laurent NRPô
CS

• Pôle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service de Soins palliatifs / NHC

4s.05 Médecine palliative

HABERSETZER François CS • Pôle Hépato-digestif
- Service de Gastro-Entérologie - NHC

52.02 Gastro-Entérologie

SALVAT Eric CS • Pôle Tête-Cou
- Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP

48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
Addictologie



-8-

NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

AGIN Arnaud • Pôle d’Imagerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01 Biophysique et Médecine nucléaire

Mme AYME-DIETRICH Estelle • Pôle de Pharmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine

48.03 Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie 
clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale

BAHOUGNE Thibault • Pôle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 
Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service d’Endocrinologie, Diabète et Maladies métaboliques / HC

53.01 Option : médecine Interne

BECKER Guillaume • Pôle de Pharmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine

48.03 Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

BENOTMANE Ilies • Pôle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
- Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

52.03 Néphrologie

Mme BIANCALANA Valérie • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hôpital Civil

47.04 Génétique (option biologique)

BLONDET Cyrille • Pôle d’Imagerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)

Mme BOICHARD Amélie • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

44.01 Biochimie et biologie moléculaire

BOUSIGES Olivier • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

44.01 Biochimie et biologie moléculaire

BOYER Pierre • Pôle de Biologie
- Institut de Bactériologie / Faculté de Médecine

45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiène Hospitalière
Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme BRU Valérie • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS
• Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

45.02 Parasitologie et mycologie 
(option biologique)

Mme BUND Caroline • Pôle d’Imagerie
- Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

CARAPITO Raphaël • Pôle de Biologie
- Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hôpital Civil

47.03 Immunologie

CAZZATO Roberto • Pôle d’Imagerie
- Service d’Imagerie A interventionnelle / NHC

43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)

CERALINE Jocelyn • Pôle de Biologie
- Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC

47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)

CHERRIER Thomas • Pôle de Biologie
- Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hôpital Civil

47.03 Immunologie (option biologique)

CHOQUET Philippe • Pôle d’Imagerie
- UFs237 - Imagerie Préclinique / HP

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

CLERE-JEHL Raphaël • Pôle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
- Service de Réanimation médicale / Hôpital de Hautepierre

48.02 Réanimation

Mme CORDEANU Elena Mihaela • Pôle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique / NHC

51.04 Option : Médecine vasculaire

DALI-YOUCEF Ahmed Nassim • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

44.01 Biochimie et biologie moléculaire

DANION François • Pôle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC

45.03 Option : Maladies infectieuses

DEVYS Didier • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hôpital Civil

47.04 Génétique (option biologique)

Mme DINKELACKER Véra • Pôle Tête et Cou - CETD
- Service de Neurologie / Hôpital de Hautepierre

4s.01 Neurologie

DOLLÉ Pascal • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC

44.01 Biochimie et biologie moléculaire

Mme ENACHE Irina • Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC

44.02 Physiologie

Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey • Pôle de Biologie
- Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires et 

Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
• Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

4s.03 Médecine Légale et droit de la santé

FELTEN Renaud • Pôle Tête et Cou - CETD
- Centre d’investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hôpital de Hautepierre

48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
Addictotologie

FILISETTI Denis CS • Pôle de Biologie
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté

45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)

GANTNER Pierre • Pôle de Biologie
- Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté

45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiène Hospitalière
Option Bactériologie-Virologie biologique

GIANNINI Margherita • Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

44.02 Physiologie (option biologique)

GIES Vincent • Pôle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique / NHC

47.03 Immunologie (option clinique)

GRILLON Antoine • Pôle de Biologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

45.01 Option : Bactériologie-virologie
(biologique)
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GUERIN Eric • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

44.03 Biologie cellulaire (option biologique)

GUFFROY Aurélien • Pôle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service de Médecine interne et d’Immunologie clinique / NHC

47.03 Immunologie (option clinique)

Mme HARSAN-RASTEI Laura • Pôle d’Imagerie
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

HUBELE Fabrice • Pôle d’Imagerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

KASTNER Philippe • Pôle de Biologie
- Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC

47.04 Génétique (option biologique)

Mme KEMMEL Véronique • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

44.01 Biochimie et biologie moléculaire

KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)

Mme KRASNY-PACINI Agata • Pôle de Médecine Physique et de Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau

4s.05 Médecine Physique et Réadaptation

Mme LAMOUR Valérie • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

44.01 Biochimie et biologie moléculaire

Mme LANNES Béatrice • Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
• Pôle de Biologie

e Hautepierre

42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique 
(option biologique)

LAVAUX Thomas • Pôle de Biologie
ologie moléculaire / HP

44.03 Biologie cellulaire

LECOINTRE Lise • Pôle de Gynécologie-Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hôpital de Hautepierre

54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
Option : Gynécologie-obstétrique

LENORMAND Cédric • Pôle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hôpital Civil

50.03 Dermato-Vénéréologie

LHERMITTE Benoît • Pôle de Biologie
- Service de Pathologie / Hôpital de Hautepierre

42.03 Anatomie et cytologie pathologiques

LUTZ Jean-Christophe • Pôle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 
faciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hôpital Civil

55.03  Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

MIGUET Laurent • Pôle de Biologie
- Laboratoire d’Hématologie biologique / Hôpital de Hautepierre et NHC

44.03 Biologie cellulaire
(type mixte : biologique)

Mme MOUTOU Céline 
ép. GUNTHNER CS

• Pôle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim

54.05 Biologie et médecine du développement et 
de la reproduction (option biologique)

MULLER Jean • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hôpital Civil

47.04 Génétique (option biologique)

Mme NICOLAE Alina • Pôle de Biologie
- Service de Pathologie / Hôpital de Hautepierre

42.03  Anatomie et Cytologie Pathologiques
(Option Clinique)

Mme NOURRY Nathalie • Pôle de Santé publique et Santé au travail
- Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail / HC

4s.02 Médecine et Santé au Travail (option
clinique)

PFAFF Alexander • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS

45.02 Parasitologie et mycologie

Mme PITON Amélie • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC

47.04 Génétique (option biologique)

POP Raoul • Pôle d’Imagerie
- Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hôpital de Hautepierre

43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)

PREVOST Gilles • Pôle de Biologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)

Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana • Pôle de Biologie
- Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hôpital Civil

47.03 Immunologie (option biologique)

Mme REIX Nathalie • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

Mme RIOU Marianne • Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC

44.02 Physiologie (option clinique)

Mme ROLLAND Delphine • Pôle de Biologie
- Laboratoire d’Hématologie biologique / Hôpital de Hautepierre

47.01 Hématologie ; transfusion
(type mixte : Hématologie)

Mme ROLLING Julie • Pôle de Psychiatrie et de santé mentale
- Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescents / HC

4s.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie

Mme RUPPERT Elisabeth • Pôle Tête et Cou
- Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC

4s.01 Neurologie

Mme SABOU Alina • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

45.02 Parasitologie et mycologie (option 
biologique)

SAVIANO Antonio • Pôle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service d’Hépato-Gastro-Entérologie /HP

52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ; Addictologie

Mme SCHEIDECKER Sophie • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hôpital Civil

47.04 Génétique
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SCHRAMM Frédéric • Pôle de Biologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)

Mme SOLIS Morgane • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Virologie / Hôpital de Hautepierre

45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiène hospitalière
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle • Pôle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 
Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hôpital de Hautepierre

50.01 Rhumatologie

Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie • Pôle de Biologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

45.01 Option : Bactériologie-virologie
(biologique)

VALLAT Laurent • Pôle de Biologie
- Laboratoire d’Immunologie Biologique - Hôpital de Hautepierre

47.01 Hématologie ; Transfusion
Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie • Pôle de Biologie
- Laboratoire de Virologie / Hôpital Civil

45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiène Hospitalière
Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile • Pôle de Biologie
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)

Mme ZALOSZYC Ariane
ép. MARCANTONI

• Pôle Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- Service de Pédiatrie I / Hôpital de Hautepierre

54.01 Pédiatrie

ZOLL Joffrey • Pôle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC

44.02 Physiologie (option clinique)

B2 – PROFESSEURS DES UNIVERSITÉS (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P01ss Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé 
(LESVS) Institut d’Anatomie Pathologique

72. Epistémologie - Histoire des sciences et 
des Techniques

Mme CHABRAN Elena ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine ss. Neurosciences

M. DILLENSEGER Jean-Philippe ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine ss. Neurosciences

Mr KESSEL Nils Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 
Institut d’Anatomie Pathologique

72. Epistémologie - Histoire des sciences et des 
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine ss. Neurosciences

Mme MIRALLES Célia Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 
Institut d’Anatomie Pathologique

72. Epistémologie - Histoire des sciences et des 
Techniques

Mme SCARFONE Marianna Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 
Institut d’Anatomie Pathologique

72. Epistémologie - Histoire des sciences et des 
Techniques

Mme THOMAS Marion Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 
Institut d’Anatomie Pathologique

72. Epistémologie - Histoire des sciences et des 
Techniques

Mr VAGNERON Frédéric Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 
Institut d’Anatomie Pathologique

72. Epistémologie - Histoire des sciences et des 
Techniques

Mr ZIMMER Alexis Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 
Institut d’Anatomie Pathologique

72. Epistémologie - Histoire des sciences et des 
Techniques
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C1 - PROFESSEURS ASSOCIÉS DES UNIVERSITÉS DE MÉDECINE GÉNÉRALE (mi-temps)

Pre Ass. DUMAS Claire
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne 
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Introduction

1. L’errance diagnostique

Pendant les études de médecine, les étudiants appréhendent l’exercice pratique de la 

médecine selon la séquence : 1) interrogatoire, 2) examen clinique, 3) hypothèses 

diagnostiques, 4) examens paracliniques et 5) confrontation des hypothèses diagnostiques aux 

résultats des différents examens pour aboutir à un diagnostic. L’étape suivante consiste à 

proposer des thérapeutiques adaptées au diagnostic. Le diagnostic adéquat peut ne pas être 

atteint pour différentes raisons : 1) erreur dans le processus du diagnostic, 2) pathologie 

débutante d’expression incomplète, 3) pathologie d'expression atypique, 4) méconnaissance 

du médecin et/ou 5) méconnaissance de la communauté scientifique. Parfois, les traitements 

initiés pour un diagnostic erroné sont tout simplement inefficaces, menant à reconsidérer le 

diagnostic après un délai non négligeable. Dans ce cas, la pathologie sous-jacente aura 

volontiers le temps de s’aggraver, alors que dans d’autres cas certains patients pourront 

expérimenter la iatrogénie. A terme, le médecin pourra ressentir de la frustration, multiplier 

les examens complémentaires et parfois même délaisser son patient. Ces situations peuvent 

aboutir à un nomadisme médical puis sur de l’errance diagnostique. Tout clinicien, à fortiori 

exerçant en médecine interne, sera à un moment ou l’autre confronté à un patient en errance 

diagnostique. Nous nous intéresserons au cours de ce travail à la description de patients 

atteints d’amylose cardiaque, maladie pour laquelle le diagnostic est très fréquemment posé 

après une longue période d’errance.

Nous rappellerons d'abord les informations clés et actualisées sur l’insuffisance 

cardiaque en 2024. Nous définirons l’amylose et décrirons ensuite les principaux types 

d’amylose systémique connus en 2024. Nous développerons plus largement l’amylose 
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cardiaque à transthyrétine : de la cascade amyloïdogène, en passant par le diagnostic, pour 

finir par les traitements proposés aux patients en 2024. Enfin, nous exposerons nos hypothèses 

et l’objectif de notre travail.

2. Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est définie par une défaillance structurelle ou fonctionnelle du 

cœur menant à une élévation des pressions intracardiaques ou à une incapacité à conserver un 

débit cardiaque adéquat. 

2.1. Epidémiologie

L’incidence de l’insuffisance cardiaque dans le monde était estimée à 7.7 millions de 

personnes/an en 2016 avec une prévalence estimée à 63,5 millions de personnes (1). Dans les 

pays européens, l’incidence est actuellement estimée à 5/1000 personnes-années, la 

prévalence est estimée entre 1 et 4% chez les adultes avec une augmentation de la prévalence 

selon la classe d’âge : 1% avant 50 ans et >10% après 75 ans (2–4). L’incidence standardisée 

par l’âge et le sexe entre 2002 et 2014 semble décroitre tant chez les hommes que chez les 

femmes (-7%). Par contre, l’incidence absolue et la prévalence étaient en augmentation (+12% 

et +23%). L’interprétation de ces chiffres révèle qu’en dépit d’une meilleure prise en charge 

des facteurs de risque et des comorbidités cardiovasculaires, le vieillissement de la population 

entraîne une augmentation du nombre de cas. Le sex ratio est de 1:1 (5).

En France, l’insuffisance cardiaque est une problématique majeure de santé publique : 

avec une prévalence et une incidence similaire aux autres pays européens, elle est en cause 

dans 210 000 hospitalisations par an, avec un taux de 55% de réhospitalisation. Elle est la 

première cause d’hospitalisation chez les sujets âgés et à l’origine de 70 000 décès par an. Ces 

https://www.zotero.org/google-docs/?WQSJt0
https://www.zotero.org/google-docs/?QrvLtw
https://www.zotero.org/google-docs/?R1yT8t
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patients sont répartis, à partir du service des urgences, dans les services de cardiologie mais 

aussi médecine interne et gériatrie (6). 

2.2. Etiologies

L’insuffisance cardiaque est considérée comme un syndrome dont les étiologies sont 

multiples. Les étiologies les plus fréquentes dans les pays occidentaux sont la cardiopathie 

ischémique, hypertensive et valvulaire. Les étiologies peuvent varier selon les régions du 

monde (2). Certaines des causes présentées dans le tableau peuvent se recouper entre elles.

Tableau 1. Etiologies d’insuffisance cardiaque selon les recommandations de l’European 
Society of Cardiology (ESC) 2021

Cause d’insuffisance cardiaque Exemple (liste non exhaustive)

Ischémique Infarctus du myocarde

Hypertensive Hypertension chronique

Valvulaire Insuffisance aortique

Rythmique Tachycardie ventriculaire

Cardiomyopathie Dilatées, hypertrophiques, restrictives

Congénitale Tétralogie de Fallot

Infectieuse Maladie de Chagas

Iatrogène Anthracyclines

Infiltrative Amylose, Sarcoïdose, Néoplasique

Surcharge Hémochromatose, Fabry

Endomyocardique Hyperéosinophilie, Tumeur carcinoïde

Péricardique Péricardite constrictive

Métabolique/Nutrition Déficit en thiamine

Autoimmune Sclérodermie systémique

Maladie neuromusculaire Maladie de Duchenne

https://www.zotero.org/google-docs/?A4HKLq
https://www.zotero.org/google-docs/?OrN2Fu
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2.3. Diagnostic

Le diagnostic d’insuffisance cardiaque repose sur :  

1) la présence de symptômes et signes d’insuffisance cardiaque.

2) une altération de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) <50% à 

l’échographie transthoracique (ETT).

3) en l’absence d’altération de la FEVG, la présence d’anomalie structurelle ou 

fonctionnelle à l’ETT en lien avec une majoration des pressions, et/ou 

l’élévation des peptides natriurétiques à la biologie.

2.4. Classification 

L’insuffisance cardiaque est classée en 3 groupes. Ces groupes puisent leurs origines 

dans les premières études sur l’insuffisance cardiaque, qui avaient noté des différences 

significatives de réponses aux traitements et de pronostic selon les chiffres de la FEVG. Ces 

différences ont conduit à proposer aux patients des prises en charges différentes selon chaque 

groupe (Tableau 2).

Tableau 2. Classification de l’insuffisance cardiaque selon l’ESC (7).
Type d’insuffisance cardiaque Seuil FEVG Proportion de patients 

FEVG préservée (ICFEp)   ≥50% 16%

FEVG modérément altérée (ICFEmr) entre 41 et 49% 24%

FEVG altérée (ICFEr)  ≤40% 60%

A noter toutefois que les sociétés savantes américaines proposent d’ajouter un autre type à 

cette classification : la FEVG altérée avec amélioration secondaire. Il s’agit de patients avec 

une FEVG initialement altérée et qui s’améliore après prise en charge thérapeutique avec une 

FEVG >40% (8) .

https://www.zotero.org/google-docs/?T3Z7Ta
https://www.zotero.org/google-docs/?hRJH7B
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2.5. Histoire naturelle et pronostic

Le diagnostic d’insuffisance cardiaque est fréquemment posé à l’issu d’une 

hospitalisation pour décompensation cardiaque. L’évolution de la maladie avant le diagnostic 

est polymorphe et l’apparition d’une cardiopathie peut se faire brutalement ou 

progressivement. Les cardiopathies peuvent être liées à une seule étiologie ou être d’origine 

mixte. Kimmoun et al. (9) ont réalisé une méta analyse sur 15 millions de patients ayant 

présenté une décompensation cardiaque sur 4 décennies (de 1980 à 2017). Le taux de 

mortalité toutes causes confondues à 1 mois et 1 an était en moyenne à 7% et 24%. Le taux de 

réadmission toutes causes confondues à 1 mois et 1 an était en moyenne à 18% et 46% . Ils 

ont retrouvé une tendance à la diminution de la mortalité au fil des décennies tant à 1 mois 

qu’à 1 an alors que le taux de réadmission à 1 mois a augmenté. Taylor et al. (10) ont étudié la 

survie après le diagnostic d’insuffisance cardiaque dans une étude de registre de grande 

ampleur et ont retrouvé une survie globale à 1 an était de 75.9%, à 5 ans de 45.5% et à 10 ans 

de 24.5%. Ils ont noté une amélioration de la survie entre 2000 et 2016. Par ailleurs, il a été 

montré qu’un déclin de la FEVG est associé à un pronostic plus sombre et qu’inversement, 

une amélioration de la FEVG est associée à un meilleur pronostic (7).  Ceci étant dit, 

l’évolution de la FEVG au cours du temps semble également être une donnée pertinente. En 

effet, ces classifications des patients selon la FEVG sont très dynamiques. Le groupe le plus 

dynamique semble être le groupe ICFEmr avec respectivement 53% et 14% de reclassement à 

1an vers les groupes ICFEp et ICFEr. Le groupe ICFEr apparait également dynamique avec 

respectivement 33% et 20% de reclassement vers les groupes ICFEp et ICFEmr (11).

https://www.zotero.org/google-docs/?cVDR4K
https://www.zotero.org/google-docs/?jeL2xN
https://www.zotero.org/google-docs/?JegcHe
https://www.zotero.org/google-docs/?1qWfOa
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2.6. Traitement

Les traitements recommandés dans l’insuffisance cardiaque en 2024 sont les 

bêtabloquants, les bloqueurs du système rénine angiotensine, les antagonistes du récepteur 

minéralocorticoïde et les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2). 

Ces traitements ont montré une réduction de la mortalité et de la morbidité chez les patients 

insuffisants cardiaques avec des niveaux de preuve différents selon la FEVG. En découlent les 

recommandations présentées dans le tableau 3. Il est actuellement recommandé que les 

bêtabloquants et les bloqueurs du système rénine angiotensine soient majorés progressivement 

jusqu’aux doses maximales tolérées. L’utilisation des antagonistes du récepteur 

minéralocorticoïde et les inhibiteurs du SGLT2 peuvent être introduits plus rapidement.

Les bêtabloquants sont principalement à risque de bradycardie et de détérioration de la 

fonction cardiaque si introduits trop brutalement. Les bloqueurs du système rénine 

angiotensine sont principalement à risque d’hypotension artérielle, de détérioration de la 

fonction rénale et d’hyperkaliémie. Les antagonistes du récepteur minéralocorticoïde sont à 

risque de détérioration de la fonction rénale et d’hyperkaliémie. Les inhibiteurs du SGLT2 

doivent faire l’objet d’une information sur le risque d’infection génito-urinaire. Tous les 

groupes d’insuffisance cardiaque peuvent être traités par diurétique à visée symptomatique en 

visant l’euvolémie (2,12).

https://www.zotero.org/google-docs/?wAOXJ3
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Tableau 3. Traitement de fond de l’insuffisance cardiaque (12).
Type d’insuffisance 

cardiaque Classe médicamenteuse Niveau de 
recommandation

ICFEp Inhibiteurs du SGLT2 Fort

ICFEmr

Inhibiteurs du SGLT2 Fort

Bêtabloquants, 

Antagonistes du récepteur minéralocorticoïde, Bloqueurs du 

système rénine angiotensine 

ou Inhibiteur du récepteur de l'angiotensine et de la 

néprilysine (Entresto)

Intermédiaire

ICFEr

Inhibiteurs du SGLT2,

Bêtabloquants, 

Antagonistes du récepteur minéralocorticoïde, Bloqueurs du 

système rénine angiotensine 

ou Inhibiteur du récepteur de l'angiotensine et de la 

néprilysine (Entresto)

Fort

https://www.zotero.org/google-docs/?vvsVkc
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3.  Les amyloses

3.1. Histoire

La première description d’amylose remonte à 1857. Etymologiquement, amylose est 

dérivée d’amyle (amidon) associé au suffixe -ose (maladie). L’origine de la dénomination 

“amyloïdose” provient du résultat des expérimentations de Virchow qui montrèrent  que 

l’amidon réagit avec l’iode de la même manière que les “corps amyloïdes”. L’hypothèse de la 

nature cellulosique des corps amyloïdes a été rapidement écartée et l’origine protéique retenue 

mais le nom est resté (13,14). En 1876, Soyka remarqua que les dépots amyloïdes sur le coeur 

étaient préférentiellement mis en évidence chez des personnes âgées et dénomma cette 

atteinte, l’amylose sénile. Au cours des décennies qui suivirent, des cas d’amylose sénile ont 

continué à être décrits chez des sujets âgés de plus de 50 ans. 

En parallèle, une autre forme d’amylose, héréditaire et atteignant préférentiellement 

les nerfs périphériques, était de plus en plus décrite. Ces neuropathies périphériques amyloïdes 

atteignaient des familles portugaises, japonaises, de l’Indiana, du Maryland et de l’Iowa (15). 

La toute première classification a été proposée par Reimann et al. (16) en 1935 (Table 4). 

Tableau 4. Première classification de l’amylose par Reimann (1935).
Groupe Dénomination

I Amylose primaire

II Amylose secondaire

III Amylose tumorale

IV Amylose associée au myélome

https://www.zotero.org/google-docs/?nMVykt
https://www.zotero.org/google-docs/?yyHcD0
https://www.zotero.org/google-docs/?7WtXAD
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En 1948, King (17) propose une classification de l’amylose en se basant sur le recueil 

des cas précédemment décrits et de 6 cas personnels (Tableau 5). Au sein de cette 

classification, il remarque des occurrences chez des patients âgés avec des dépôts amyloïdes 

cardiaques et crée une entité qu’il nomme amylose atypique associée à la sénilité.

Tableau 5. Deuxième classification de l’amylose selon King (1948). 
L’amylose typique: dépôts protéiques sont dans les 

sites habituels (reins, rate, foie et surrénales)
Associée à d’autres maladies

Non associées à d’autres maladies

L’amylose atypique: dépôts protéiques ne sont pas dans
les sites habituels

Associée à d’autres maladies

Non associées à d’autres maladies

En 1950, Jones et Frazier ont remarqué que cette amylose atypique associée à la 

sénilité survenait de façon inhabituellement fréquente dans le Western Tennessee. En 1960, 

Buerger et Braunstein (18) ont conclu que la haute incidence de l’amylose cardiaque sénile 

chez les sujets âgés (>3% chez les patients de plus de 70 ans) devait faire évoquer le 

diagnostic dans cette population en cas d’insuffisance cardiaque inexpliquée. En 1967 est 

organisé le premier symposium international sur l’amylose à Groningen qui a permis de réunir 

46 participants en provenance de onze pays différents. La première classification moderne de 

l’amylose a été présentée lors du deuxième symposium en 1974. Elle a par la suite été 

actualisée régulièrement jusqu’à aboutir à la classification actuelle (Tableau 6).  

En 1978, Costa et al. (19) ont montré que les fibrilles amyloïdes dans l’amylose 

héréditaire portugaise provenaient de la préalbumine. Dans la même optique, Westermark et 

al. (20) en 1977 ont cherché à caractériser la protéine à l’origine des dépôts amyloïdes dans 

l’amylose cardiaque sénile.  Ce n’est que 13 ans plus tard que la même équipe a pu montrer 

que cette protéine était également dérivée de la préalbumine (21) . 

https://www.zotero.org/google-docs/?0LMsOS
https://www.zotero.org/google-docs/?FRAvwH
https://www.zotero.org/google-docs/?TMGIAp
https://www.zotero.org/google-docs/?eyvEuj
https://www.zotero.org/google-docs/?5qyVFy
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Tableau 6. Protéines amyloïdes et précurseurs, traduit de l’anglais selon Buxbaum et al. (22).

Protéine 
amyloïde

Précurseur

Systémique
(S) et/ou 
Locale    

(L)

Acquis (A)
ou 

Héréditaire
(H)

Organes ou tissus atteints

AL
Chaîne légère des 
immunoglobulines

S, L A, H
Tous les organes, excepté le système nerveux
central

AH
Chaîne lourde des 
immunoglobulines

S, L A
Tous les organes, excepté le système nerveux
central

AA
(Apo) Sérum amyloïde

A
S A

Tous les organes, excepté le système nerveux
central

ATTR

Transthyrétine normale

S

A Cœur, ligaments, tenosynovium

Transthyrétine mutée H
Système nerveux périphérique, système nerveux
autonome, cœur, œil, rein, leptoméninges

Aβ2M

β2-Microglobuline 
normale

S

A Système musculosquelettique

β2-Microglobuline 
mutée

H Système nerveux autonome

AApoAI
Apolipoprotéine A I 

mutée

S

H
Cœur, foie, poumon, système nerveux autonome,
testicule, larynx, peau

AApoAII
Apolipoprotéine A II 

mutée
H Poumon

AApo 
AIV

Apolipoprotéine A IV 
normale

A Rénal et systémique

AApoCII
Apolipoprotéine C II 

mutée
S

H Poumon

AApoCII
I

Apolipoprotéine C III 
mutée

H Poumon

AGel Gelsoline mutée S H Système nerveux autonome, cornée

ALys Lysosyme mutée S H Poumon

ALECT2
Facteur chimiotactique

leucocytaire-2
S A Poumon, en premier puis systémique

AFib Fibrinogène α mutée S H Poumon, en premier puis systémique

ACys Cystatine C mutée S H Système nerveux autonome, peau

https://www.zotero.org/google-docs/?dPxNBP


-36-

Protéine 
amyloïde

Précurseur

Systémique
(S) et/ou 
Locale    

(L)

Acquis (A)
ou 

Héréditaire
(H)

Organes ou tissus atteints

ABri ABriPP mutée S H Système nerveux central (SNC) 

ADan ADanPP mutée L H Système nerveux central (SNC)

Aβ

Précurseur de la 
protéine Aβ normale

L

A Système nerveux central (SNC)

Précurseur de la 
protéine Aβ mutée

H Système nerveux central (SNC)

AαSyn α-Synucléine
L

A Système nerveux central (SNC)

ATau Tau A Système nerveux central (SNC)

APrP

Protéine Prion normale

L

A Maladie de Creutzfeldt-Jakob, insomnie fatale

Protéine Prion mutée H
Maladie de Creutzfeldt-Jakob, Syndrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker, insomnie fatale

Protéine Prion mutée S H Système nerveux périphérique

ATMEM
106B

Transmembrane 106B 
(TMEM106B)

L A Dégénérescence lobaire frontotemporale

ACal (Pro)Calcitonine
L A Cancer médullaire de la thyroïde

S A Rein

AIAPP Amyline L A Ilots de Langerhans, insulinome

AANF
Facteur Atrial 
Natriurétique

L A Oreillette cardiaque

APro Prolactine L A
Prolactinomes hypophysaires, vieillissement de
l'hypophyse

ASom (Pro)somatostatine L A Somatostatinomes

AGluc Glucagon L A Glucagonomes

APTH
Hormone 

parathyroïdienne
L A

Tumeurs parathyroïdiennes, Vieillissement des
glandes parathyroïdes

AIns Insuline L A Iatrogène, injection locale

AEnf Enfuvirtide L A Iatrogène, injection locale
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3.2. Définition

Dans l’amylose, des empilements de protéines torsadées en feuillets bêta, constituées 

d’un ou plusieurs protofilaments, vont former des fibrilles amyloïdes. Le corps humain étant 

incapable de cataboliser ces fibrilles amyloïdes, c’est l’accumulation de ces fibrilles dans la 

matrice extracellulaire qui va être à l’origine de la maladie. Ainsi les amyloses sont classées 

parmi les pathologies du repliement protéique. Les fibrilles amyloïdes peuvent se localiser à 

proximité ou à distance de leur site de production, permettant de distinguer les amyloses 

Protéine 
amyloïde

Précurseur

Systémique
(S) et/ou 
Locale    

(L)

Acquis (A)
ou 

Héréditaire
(H)

Organes ou tissus atteints

AGLP1 Analogue du GLP-1 L A Iatrogène, injection locale

AIL1RA
P

Protéine antagoniste 
du récepteur de 
l'interleukine-1

L ? Iatrogène, injection locale

ASPC
Protéine du surfactant 

pulmonaire
L A Poumon

ACor Cornéodesmosine L A Épithéliums kératinisés, follicules pileux

AMed Lactadhérine L A Aortique (média)

AKer Kératoépitheline L A Cornée

ALac Lactoferrine L A Cornée

AOAAP
Protéine associée aux 

améloblastes 
odontogènes

L A Tumeur odontogène

ASem1 Séménogéline 1 L A Vésicules séminales

ACatK Cathepsine K L A Associé à la tumeur

AEFEMP
1

Protéine 1 de la 
matrice extracellulaire 

de type fibuline 
contenant de l’EGF

L A Veines portales Associé au vieillissement
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localisées des systémiques. En 2022, 42 protéines ont été identifiées comme pourvoyeuses 

d’amylose chez l’homme (Tableau 6). Parmi celles-ci, 24 sont à l’origine d’amylose localisée, 

14 sont à l’origine d’amylose systémique et 4 protéines peuvent donner les deux modes de 

présentation. 

3.3. Principaux types d’amyloses systémiques

Les principaux types d’amylose systémique sont l’amylose à chaîne légère (AL), 

l’amylose AA et l’amylose à transthyrétine héréditaire (ATTRv) ou sauvage (ATTRwt). Les 

amyloses à Apolipoprotéines I et IV sont exceptionnelles mais peuvent également être à 

l'origine d’une atteinte cardiaque. Les principales caractéristiques de l’amylose AL sont 

rapportées dans le tableau 7, celles de l’amylose AA dans le tableau 8. 

Tableau 7. Amylose AL en Occident. (23–32)

Précurseur Chaîne légère des immunoglobulines

Étiologies associées

-Hémopathies plasmocytaires (+++) : myélome, gammapathie monoclonale de 
signification indéterminée
-Hémopathies lymphoplasmocytaires ou lymphocytaires : Waldenström, Lymphome 
B non Hodgkinien

Incidence 12 cas par million de personnes année

Prévalence parmi les 
amyloses (%)

43% 

Atteintes cliniques 
(proportion de patients 

atteints en %)

-Néphrologique (66%), cardiopathie (66%), muqueuses dont digestives (80%), 
hépatique (30%), neuropathie périphérique (20%)
-Les atteintes splénique, pulmonaire, cutanée, articulo-tendineuse, musculaire, 
vasculaire, thyroïdienne et surrénalienne sont plus rares

Diagnostic

-Gammapathie monoclonale et histologie (biopsie rénale, biopsie cutanée, 
myélogramme, biopsie des glandes salivaires accessoires, biopsie de graisse 
abdominale, biopsie rectale, biopsie endomyocardique
-Rares formes sans gammapathie détectable : plasmocytome extra osseux ou 
lymphome de très bas grade localisé occasionnant des atteintes localisées

https://www.zotero.org/google-docs/?I8AajY
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Délai avant diagnostic Médiane de 2,7 ans, la moitié des patients a consulté 5 spécialistes avant diagnostic

Pronostic

-Sur une période de 20 ans, le risque qu’une gammapathie monoclonale de 
signification indéterminée soit à l’origine d’une amylose AL est de 1%
-Score de la Mayo Clinic pour stratifier le risque
-Corrélé à l’atteinte cardiaque.  Survie à 5 ans de 48%

Traitement

Éradication du clone à l'origine de la production de chaînes légères.
-Greffes de cellules souches autologues (peu de patients éligibles).
-Cibles plasmocytaires : Daratumumab, Agents Alkyants, Inhibiteurs du Protéasome,
Immunomodulateurs, Inhibiteurs de BCL2.
-Cibles lymphocytaire/lymphoplasmocytaires : Rituximab, Bendamustine,
Inhibiteurs du Protéasome, 
-En cours d’évaluation :  Immunothérapie anti BCMA, Anticorps monoclonaux
bispécifiques et CART-cells

Tableau 8. Amylose AA en Occident (23,33–36)

Précurseur (Apo) Sérum amyloïde A

Étiologies associées

Maladies inflammatoires chroniques : 
-Infections chroniques bactériennes, parasitaires ,virales.
-Maladies inflammatoires à tropisme rhumatologique; vascularites;
connectivites.
-Syndromes auto inflammatoires héréditaires.
-Néoplasies, cancers solides.
-Obésité, déficit immunitaire

Incidence <10 cas par million/an en France 

Prévalence parmi les amyloses (%) 5% 

Atteintes cliniques (%)
Syndrome néphrotique +++ tube digestif, rate, foie, thyroïde surrénales +
cardiopathie et neuropathie exceptionnelles

Diagnostic
Histologie : biopsie des glandes salivaires accessoires, biopsie de graisse
sous-cutanée, biopsie rectale, biopsie rénale

Pronostic Dépendant de l'atteinte rénale

Traitement
Pas de traitement spécifique
Contrôle de la maladie causale Optimisation de la néphroprotection
Parfois intensification thérapeutique avec biothérapies

https://www.zotero.org/google-docs/?P7sjYD
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Les amyloses à apolipoprotéines sont des formes rares et de diagnostic difficile. Les 

caractéristiques remarquables des deux formes atteignant le cœur sont données dans le 

Tableau 9.

Tableau 9. Amylose Apolipoprotéine AI et AIV (37).
AApoAI AApoAIV

Précurseur Apolipoprotéine A I mutée (héréditaire)
Apolipoprotéine A IV normale (non 

héréditaire)

Incidence et 
prévalence

Très rares

Prévalence parmi 
les amyloses

Très rares

Atteintes cliniques
Coeur (atteinte ventricule droit), Rein, Rate, 

Foie, Larynx
Coeur, Reins

Pronostic Bon pronostic Comparable à l'ATTR

Scintigraphie 
osseuse

Perugini 0 ou 1

Traitement Pas de traitement spécifique.

https://www.zotero.org/google-docs/?J5DJAv
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4. Amylose cardiaque à transthyrétine 

4.1. La transthyrétine (TTR)

Aussi appelée pré-albumine, la TTR est une protéine de 55 kDa composée de quatre 

monomères identiques qui circulent sous forme tétramérique (Figure 1). Chaque monomère 

est formé de 8 brins et forment eux même des feuillets bêta antiparallèles. La stabilité de la 

molécule est renforcée par des liaisons hydrogènes entre les monomères et les interactions 

atomiques entre les dimères (38).

Figure 1.  Illustration 3D d’un tétramère de transthyrétine (39).

La TTR est synthétisée dans le foie sous forme de monomère puis assemblée et repliée 

dans le réticulum endoplasmique, transite dans l’appareil de Golgi avant d’être excrétée dans 

le sérum. Une quantité minime de TTR est synthétisée dans les plexus choroïdes et la rétine. 

La demi-vie de la TTR est estimée entre 48-72h (40). La TTR fonctionne comme une protéine 

de transport pour la thyroxine 4 et comme une protéine de liaison du rétinol dans le plasma et 

le liquide céphalorachidien. La TTR aurait également un rôle neuroprotecteur en conditions 

https://www.zotero.org/google-docs/?wZOlwV
https://www.zotero.org/google-docs/?hehr09
https://www.zotero.org/google-docs/?HFjCuq
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d’ischémie cérébrale mais aussi dans la genèse de la maladie d’Alzheimer (41,42). La cascade 

amyloïdogène (Figure 2) menant à la formation de fibrilles amyloïdes est encore 

incomplètement élucidée. L’instabilité du tétramère semble à la base de la physiopathologie : 

une instabilité entraînant une dissociation du tétramère en dimères et monomère aurait 

davantage de chances de se replier en conformation anormale et aboutir in fine à la formation 

de dépôts amyloïdes. Les facteurs de  risque connus menant à ce mauvais repliement sont 

l'oxydation de la TTR,  l’âge et les mutations génétiques (43,44).

Figure 2. Cascade amyloïdogène de l’amylose à transthyrétine (45).

L’amylose ATTR est classiquement différenciée en deux groupes : les amyloses à 

transthyrétine héréditaires (ATTRv) et les amyloses à transthyrétine sauvages (ATTRwt).

4.2. Amylose à TTR héréditaire (ATTRv) 

Le gène de la TTR est situé sur le chromosome 18. Il est composé de 4 exons, 3 

introns et d’une région 5’ (26-27 nucléotides) et 3’ (145-148 nucléotides) non traduites (46). Il 

existe plus de 130 variants pathogènes du gène TTR sur le chromosome 18. A ceux-ci 

s'ajoutent des variants du gène TTR non pathogènes. La transmission se fait sur un mode 

autosomique dominant. L’incidence de l’ATTRv est estimée à 0.3 cas par million de personnes 

année pour une prévalence estimée à 5.2 cas par million de personnes année (47). Il existe une 

forte association entre la mutation et le phénotype clinique. La pénétrance dépend de la 

https://www.zotero.org/google-docs/?7n3WZi
https://www.zotero.org/google-docs/?kmlcI6
https://www.zotero.org/google-docs/?UHBuLH
https://www.zotero.org/google-docs/?WbbB2k
https://www.zotero.org/google-docs/?w9XpJC
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mutation (43,48). Environ 46 % des mutations pathogènes de la TTR sont associées à un 

phénotype neurologique et cardiaque, 23 % à une atteinte neurologique seule, 17 % n'affectent 

que le cœur, et 3 % sont associées à des phénotypes non neurologiques et cardiaques. Les     

11 % restants sont des mutations non amyloïdogènes (49).

Tableau 10. Variants pathogènes les plus fréquents selon Kittleson et al. (50).

Variant Fréquence Pénétrance
Age au début
des 
symptômes

Phénotype 
cardiaque

Phénotype 
neurologique

Ethnie/Pays Localisation

Val122IIe
3,5% chez 
les sujets 

noirs
37,4%°

Fin de la 
60aine

(+++) (+)

Afrocaribéen, 
Hispanics, 
Afrique de 

l'Ouest

Cosmopolite

Val30Met
(précoce)

Plus 
commun 
dans le 
monde

>90% Avant 40 ans (+) (+++)
Portugais, 
Japonais, 
Suédois

Portugal, 
Japon, Suède, 

Brésil, Chypre,
Majorque

Val30Met
(tardif)

1/million 
d'habitant 
au Japon

>60% Après 50 ans (++) (++) Cosmopolite Cosmopolite

Thr60Ala

1% des 
habitants du

comté de 
Donegal en

Irlande

>90% Après 50 ans (+++) (++) Irlandais
Irlande, 

Royaume Unis,
Etats-Unis

° : 37,4% avec syndrome du canal carpien, polyneuropathie, cardiopathie ou insuffisance cardiaque après 75 ans.

https://www.zotero.org/google-docs/?rc0MMc
https://www.zotero.org/google-docs/?rkb558
https://www.zotero.org/google-docs/?u79bkM
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4.3. Amylose à TTR sauvage (ATTRwt)

En 2024, la prévalence de l’ATTRwt est difficile à déterminer avec précision. En effet, 

la maladie a été longtemps sous diagnostiquée faute de traitement efficace et de méthode 

diagnostique non invasive. Depuis la mise sur le marché du Tafamidis d’avantage de 

recherches ont été menées conduisant aux connaissances actuelles de la maladie. Pour se faire 

une idée de l’impact de l’ATTRwt, Zampieri et al.(23), ont trouvé dans leur centre de Florence 

en Italie sur 654 patients atteints d’amylose cardiaque une proportion de 43% d’amylose AL, 

42% d’ATTRwt, 10% vATTR  et de 5% d’amylose AA. La prévalence  de l’ATTRwt est 

estimée entre 155 à 191 cas par million de personnes-année pour une incidence de 36 cas par 

million de personnes-année (47,51). L’incidence et la prévalence ne font que croître avec 

l’âge. Des séries autopsiques ont confirmé qu’elle pouvait atteindre 25% des adultes de plus 

de 80 ans (52). Le taux d’incidence estimé chez les hommes est respectivement de 149, 733 et 

944 cas par million de personnes-année chez les septuagénaires, octogénaires et nonagénaires 

et plus. Chez les femmes, il est de 39, 181 et 270 cas par million de personnes-année dans les 

mêmes tranches d’âges (51).

https://www.zotero.org/google-docs/?60YjRn
https://www.zotero.org/google-docs/?tPwYEz
https://www.zotero.org/google-docs/?SbbhBl
https://www.zotero.org/google-docs/?dM2UkW
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4.4. Complications et comorbidités

Les complications et comorbidités cardiovasculaires fréquemment associées à 

l’amylose cardiaque sont les valvulopathies avec principalement le rétrécissement aortique 

(RA) serré, l’insuffisance cardiaque avec le plus fréquemment de l’ICFEp, les troubles du 

rythme avec la fibrillation atriale (FA), les arythmies ventriculaires, les troubles de la 

conduction,  les accidents thrombo-emboliques et hémorragiques (53,54).

4.4.1. Rétrécissement aortique serré

Le RA est la plus commune des valvulopathies avec une prévalence qui augmente avec 

l’âge (environ 10% à 55 ans pour plus de 40% à 80 ans) (55).  Il a pu être mis en évidence une 

association entre RA serré et amylose cardiaque (de 6% à 33% selon les études)  (56–61). Les 

dépôts amyloïdes peuvent théoriquement se déposer sur toutes les valves. Les mécanismes 

physiopathologiques expliquant cette association ne sont pas encore élucidés. Les hypothèses 

avancées sont que l’accumulation du stress local causé par le RA accentue la libération de 

plasmine ainsi que les phénomènes oxydatifs pour aboutir à une intensification de la 

déstabilisation du tétramère de TTR (62). Des interactions entre les dépôts de calcium et la 

TTR sont aussi évoqués (63). Il a été montré que l’association du RA serré et d’une amylose 

cardiaque est péjorative par rapport à un RA serré seul (OR = 2.31) (64). Dans cette 

population âgée où un remplacement valvulaire chirurgical n’est pas recommandé, 

l’implantation de valve aortique par voie percutanée (TAVI) a permis d’améliorer la survie et 

la qualité de vie de ces patients par rapport au traitement médical seul. La méta analyse de 

Cannata et al.(65), a retrouvé une mortalité à 18.2% dans le traitement par TAVI vs 55.6% 

dans le traitement médical (OR = 0.23; NNT = 3) avec un profil de sécurité similaire entre les 

groupes amylose cardiaque et RA serré et les groupes RA serré seuls. 

https://www.zotero.org/google-docs/?7QPh03
https://www.zotero.org/google-docs/?oTDiSF
https://www.zotero.org/google-docs/?j7Snau
https://www.zotero.org/google-docs/?PsgYNB
https://www.zotero.org/google-docs/?6hwC9l
https://www.zotero.org/google-docs/?6a3bNy
https://www.zotero.org/google-docs/?DQesh7
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Les valves mitrales et tricuspides peuvent également être atteintes même si les données 

sont plus limitées (66). Une insuffisance mitrale (IM) est retrouvée dans 10% des amyloses 

cardiaques à transthyrétine. La plupart des atteintes mitrales seraient associées à un RA. Elles 

seraient multifactorielles en partie dues à des atteintes structurelles et fonctionnelles (67). Une 

insuffisance tricuspide (IT) a été mise en évidence chez 26% des patients d’une cohorte de 

283 patients atteints d’amylose cardiaque mais semble plus fréquemment liée à une atteinte 

fonctionnelle (68).

4.4.2. Insuffisance cardiaque

Une étude de Gonzalez-Lopez et al (69) a cherché à évaluer le pronostic de patients 

atteints d’amylose cardiaque à TTR asymptomatiques. Après un suivi moyen de 3.7 ans, ils 

ont mis en évidence l’apparition d’une insuffisance cardiaque chez 1⁄3 des patients. Les dépôts 

amyloïdes qui vont se déposer dans le cœur, au niveau des espaces extracellulaires, vont 

aboutir à une expansion de l'architecture myocardique ainsi qu’à une altération des fonctions 

diastoliques et systoliques expliquant le lien entre amylose cardiaque et insuffisance cardiaque 

(70). L’amylose cardiaque est une entité de plus en plus fréquemment diagnostiquée, de 

manière générale, mais plus précisément au décours d’un bilan d’ICFEp avec jusqu'à 29% de 

prévalence dans certaines études (71).  Du fait de la cardiopathie restrictive induite par les 

modifications cardiaques liées aux dépôts amyloïdes, les traitements de fond de l’insuffisance 

cardiaque sont nettement moins bien tolérés chez ces patients. Le maintien des bêtabloquants 

ne devra se faire que sur avis d’un cardiologue connaissant bien la maladie. Les médicaments 

antihypertenseurs bloquant le système rénine angiotensine sont pourvoyeurs d’hypotensions 

symptomatiques et seront préférentiellement à arrêter (72). Les inhibiteurs du SGLT2 restent 

bien tolérés par les patients. Les diurétiques de l’anse et les antagonistes du récepteur 

minéralocorticoïdes devront être adaptés pour tenter d’approcher l’euvolémie. 

https://www.zotero.org/google-docs/?UybMcs
https://www.zotero.org/google-docs/?rghAK4
https://www.zotero.org/google-docs/?LDN0XS
https://www.zotero.org/google-docs/?7nKxLm
https://www.zotero.org/google-docs/?kxzyG7
https://www.zotero.org/google-docs/?kDR1di
https://www.zotero.org/google-docs/?yToqQ6
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4.4.3. Fibrillation atriale (FA)

L’atteinte des oreillettes gauche et droites (OG et OD) dans l’amylose cardiaque 

peuvent être dues au retentissement hémodynamique de la dysfonction diastolique, à une 

infiltration par des dépôts amyloïdes de l’OG ou encore, dans le cas de l’amylose AL, à une 

toxicité direct des fibrilles amyloïdes (73). A noter qu’il existe une condition nommée 

amylose atriale isolée classée parmi les amyloses localisées. Elle pourrait être consécutive à 

une surproduction locale de peptide natriurétique atrial (74). La FA semble plus fréquente 

chez les patients atteints d’amylose cardiaque (44%) par rapport à la population générale (1%) 

et d’autant plus que qu’il s’agisse d’ATTRwt (71%) par rapport aux amylose AL (26%) et 

ATTRv (19%) (75). Il n’existe à l’heure actuelle pas de consensus entre la stratégie de 

contrôle du rythme ou de ralentissement. Une étude a montré que les patients atteints 

d’amylose cardiaque avaient plus fréquemment des thrombus intra cardiaques ayant abouti à 

davantage d’annulation de procédure de cardioversion (76). Les taux de succès de 

cardioversion étaient similaires entre les groupes amylose cardiaque et contrôle. Les auteurs 

insistent sur l’utilisation de l’échographie transoesophagienne qui devrait être systématique 

chez les patients atteints d’amylose cardiaque malgré une anticoagulation curative plus de 3 

semaines avant la cardioversion. L’antiarythmique de choix est actuellement l’Amiodarone. 

La Digoxine a longtemps été contre indiqué mais est actuellement utilisée avec précaution. 

Peu d’études ont pu évaluer l'intérêt de l’ablation de FA mais les récidives semblent 

importantes (77).

                   4.4.4. Accidents thrombo-emboliques et saignements 

La question de l’anticoagulation dans les amyloses cardiaques est souvent délicate. 

Pour répondre à cette question il faut déjà bien faire la différence entre les amyloses AL et 

ATTR. En effet, les accidents thrombo-emboliques sont plus fréquents au cours des amyloses 

https://www.zotero.org/google-docs/?eJZ1vp
https://www.zotero.org/google-docs/?7tnIv5
https://www.zotero.org/google-docs/?oHdAFB
https://www.zotero.org/google-docs/?zknkcf
https://www.zotero.org/google-docs/?CZr4us
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AL du fait d'un état d'hypercoagulabilité. L’importante prévalence de la FA au cours des 

ATTRwt la rend également propice aux accidents thrombo emboliques cérébraux. Par ailleurs, 

il existe des relations étroites entre la TTR, les dépôts de fibrilles TTR et la plasmine. Il a été 

montré au cours d’une étude sur la COVID-19 que les taux de TTR plasmatiques élevés étant 

directement corrélés avec un état d'hypercoagulabilité et responsables de complications 

thrombo-emboliques (78).  Les principaux événements thrombo-emboliques observés dans 

l'amylose cardiaque sont les thrombi intra cardiaques et les accidents vasculaires cérébraux 

(AVC) ischémiques. Les thromboses périphériques sont plus rares.  Cappelli et al. (79), ont 

retrouvé, sur une analyse rétrospective de 406 patients atteints d’amylose cardiaque, une 

incidence d'événement thromboembolique à 7.6% sur un suivi moyen de 19 mois. Parmi ces 

patients, 1⁄3 étaient en rythme sinusal et n’avaient pas d’antécédent de FA. Parmi les patients 

correctement anticoagulés, 8% ont malgré tout fait un évènement thromboembolique.  La 

prévalence des thrombi intracardiaque dans l’amylose cardiaque est estimée à 33%. Elle est 

plus importante dans les amyloses AL (80). Chez les patients en rythme sinusal, elle est 

estimée à 4.5% dans l’amylose cardiaque AL et 1.1% dans l’ATTR. Ces données et l’étude 

d’El-Am (76) font suspecter un rôle insuffisant des anticoagulants pour prévenir la formation 

des thrombi intracardiaques. A l’heure actuelle, aucune étude randomisée n’a comparé les 

anticoagulants anti vitamines K (AVK) aux anticoagulants oraux directs (AOD). Cariou et al. 

(81), ont conclu à l’issu d’une étude rétrospective que les AOD semblent au moins aussi 

efficaces voire plus sécurisés que les AVK dans les amyloses cardiaques et à fortiori dans le 

groupe ATTRwt.

L’autre versant de cette question est bien entendu le risque hémorragique, avec des 

manifestations hémorragiques fréquentes dans l’amylose AL. Dans ce cas, les hémorragies 

sont en partie liées à des anomalies de la coagulation (déficience en facteur X, temps de 

prothrombine allongé, temps de céphaline allongé). Dans l’amylose cardiaque à TTR, les 

https://www.zotero.org/google-docs/?XDeL9s
https://www.zotero.org/google-docs/?5ik4q4
https://www.zotero.org/google-docs/?WsspBa
https://www.zotero.org/google-docs/?kATaHB
https://www.zotero.org/google-docs/?ZQpZ8B
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hémorragies pourraient être secondaires à des fragilisations vasculaires liées à la déposition de 

fibrilles amyloïdes. Ces hémorragies surviennent le plus fréquemment au niveau cérébral 

(AVC hémorragiques sur angiopathie amyloïde), muqueux et cutanés. A noter que des 

saignements spontanés restent rares mais deviennent monnaie courante sous anticoagulation 

curative : Vilches et al. (82), ont retrouvé une incidence de d’AVC hémorragique de 4.4% et 

de saignement extra cérébral majeur de 7.3% au cours d’un suivi médian de 20 mois de 

patients atteints d’ATTRwt anticoagulés pour une FA. 

Ainsi le rapport bénéfice risque d’une anticoagulation doit être pesé attentivement et la 

décision expliquée et partagée avec le patient (83).

4.4.5. Arythmie ventriculaire

Les anomalies du troubles du rythme ventriculaire telles que les extrasystoles 

ventriculaires, la tachycardie ventriculaire non soutenue ou soutenue sont communes dans 

l’amylose cardiaque et sont associées à des risques plus importants de mort subite (84). 

Cependant le pronostic de l’amylose cardiaque étant souvent réservé, le recours au 

défibrillateur implantable (DAI) n’est pas recommandé par tous les experts. Les autres raisons 

mises en avant sont que chez ces patients, la dissociation électromécanique est une cause de 

mort subite plus fréquente que l’arythmie ventriculaire létale. Ces patients auraient un seuil de 

défibrillation plus élevé et donc réfractaire au DAI. Les recommandations de l’ESC reposent 

sur un avis d’expert et propose le DAI en cas de tachycardie ventriculaire mal tolérée 

hémodynamiquement chez les patients atteints d’amylose AL et ATTR. La société américaine 

de cardiologie recommande une décision au cas par cas, que ce soit en prévention primaire ou 

secondaire. Dans tous les cas, le DAI ne s’envisage que si l’espérance de vie est supérieure à 1 

an. Sinon, un traitement médical seul pourra s’envisager. Etant donné que les bêtabloquants 

ont tendance à être mal tolérés , l'anti arythmique de choix sera l’Amiodarone (85).

https://www.zotero.org/google-docs/?YmJ59v
https://www.zotero.org/google-docs/?QoWVfg
https://www.zotero.org/google-docs/?vTSKIW
https://www.zotero.org/google-docs/?In9mGd
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4.4.6. Troubles de la conduction

Les dépôts amyloïdes peuvent infiltrer le système conductif cardiaque et occasionner 

des troubles conductifs tels la dysfonction nodale, des bloc atrio ventriculaire (BAV), des 

blocs de branche (BB). Jusqu’à 50% des patients ont un BB et 50% un BAV de premier degré. 

Ces troubles conductifs peuvent être à l’origine de symptomatologie cardiaque avec syncopes, 

lipothymies, bas débit cérébral mais aussi aggravation d’insuffisance cardiaque et mort subite. 

La prise en charge des troubles conductifs  repose sur le traitement de la cause si possible et si 

l’état du patient le permet en l’implantation d’un stimulateur cardiaque. La prévalence des 

troubles conductifs de haut degré traités par stimulateur cardiaque est estimée à 10% des 

patients atteints d’amylose cardiaque à TTR au diagnostic. Onze pourcent auront une 

implantation de stimulateur cardiaque au cours de leur suivi. La prévalence de l’amylose 

cardiaque ATTRwt est estimée à 9% des patients implantés et 19% des patients implantés avec 

une hypertrophie du VG (86,87). Une étude menée par Porcari a mis en évidence 3 facteurs de 

risques qui permettraient de stratifier le risque de recours à l’implantation d’un stimulateur 

cardiaque au moment du diagnostic : l’antécédent de FA, le BAV de premier degré et le BB. 

L’absence de facteur de risque prédit l’absence de recours au stimulateur cardiaque dans les 6 

mois (VPN = 92%). La présence des 3 facteurs de risque est associée à un Hasard Ratio (HR) 

à 6.76 (88).

https://www.zotero.org/google-docs/?x2Am2e
https://www.zotero.org/google-docs/?tHFXRQ
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4.5. Drapeaux rouges (“Red Flags”)

En dehors des situations cardiaques “classiques” décrites ci-dessus, il existe des 

atteintes cardiaques atypiques ou extra cardiaques qui méritent d’être connus car pouvant faire 

suspecter le diagnostic d’amylose cardiaque. Tous ces signes sont nommés “Red Flags” en 

anglais ou drapeaux rouges en français. Les signes seront plus ou moins sensibles et 

spécifiques selon le type d’amylose. Nous nous attarderons principalement sur les Red Flags 

qui concernent l’ATTRwt et diront quelques mots sur l’ATTRv.

Parmi les atteintes extra cardiaques plus spécifiques d’ATTRwt nous retiendrons la 

surdité, la rupture du tendon bicipital pouvant occasionner le signe de Popeye et le syndrome 

du canal lombaire étroit. Une atteinte systémique dysautonomique est fréquemment observée 

tant dans les ATTR(v/wt) qu’AL (troubles érectiles, troubles de la sudation, rétention d’urine, 

hypotension orthostatique, troubles gastro-intestinaux). Le syndrome du canal carpien 

bilatéral est observé dans l’ATTRwt et l’ATTRv (54). 

Parmi les atteintes extra cardiaques plus spécifiques aux ATTRv, l’atteinte du système 

nerveux périphérique se présente dans un premier temps comme une polyneuropathie 

longueur dépendante symétrique et distale touchant les petites fibres qui remonte 

progressivement jusqu’à devenir proximale. Elle prend ensuite, dans l’année suivante, la 

forme d’une polyneuropathie axonale qui affecte toutes les classes de fibres nerveuses.  La 

maladie se révélera volontier après la fin de la deuxième décennie de vie mais l’âge peut 

varier selon la mutation. Au dernier stade de la maladie, il est fréquent que le patient soit 

grabataire. Le pronostic de la polyneuropathie amyloïde héréditaire est sombre et la médiane 

de survie dépendra de la mutation en cause (89,90). L’atteinte du système nerveux central est 

anecdotique, mais une forme leptoméningée est possible dans certaines ATTRv du fait d’une 

production de TTR via le plexus choroïde. Elle peut occasionner des infarctus et hémorragie 

cérébrale, hydrocéphalie, ataxie, paralysie spastique, convulsion et démence (91). Les autres 

https://www.zotero.org/google-docs/?MVa9NM
https://www.zotero.org/google-docs/?sAZZN8
https://www.zotero.org/google-docs/?IajJgS
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organes plus rarement atteints sont le rein (protéinurie, insuffisance rénale) et les yeux dans 

l’ATTRv (opacification vitréenne, glaucome, anomalie des vaisseaux conjonctivaux et 

anomalies papillaires) (92).

Parmi les Red Flags paracliniques, Gallo Fernandez et al. (93), ont mis en évidence 

dans leur étude comparant les patients atteints d’amylose cardiaque à transthyrétine avec les 

patients atteints de cardiopathie hypertensive, une élévation disproportionnée des BNP ou 

NT-pro-BNP par rapport au degré d’insuffisance cardiaque du patient. Ils rapportent 

également une hausse persistante de la troponinémie. Les patients atteints d’ATTR 

présentaient d’avantages de troubles de la conduction et un pattern de pseudo-nécrose 

antérieure sur l'électrocardiogramme (ECG).  L’échocardiographie transthoracique (ETT) est 

un examen facile d’accès, peu invasif et pouvant orienter vers le diagnostic d’amylose. Les 

paramètres faisant évoquer l’amylose sont un épaississement des parois ventriculaire gauche 

(>11mm), un aspect scintillant du myocarde, un épaississement valvulaire et un parfois un 

épanchement péricardique. Les études menées ces dernières années ont permis de mettre en 

évidence des anomalies échographiques plus précoces pour identifier les patients atteints 

d’amylose cardiaque. Parmi ces anomalies, la plus caractéristique semble être une déformation 

longitudinale du ventricule gauche avec épargne de l’apex (ou “apical sparring” en anglais) au 

détriment des segments basaux et moyen du myocarde. Le rapport entre la fraction d'éjection 

et la déformation longitudinale globale ainsi que le rapport entre le strain basal et le strain 

apical sont également des paramètres de plus en plus utilisés dans le dépistage précoce (94). 

Enfin le diagnostic peut parfois être rattrapé grâce à des signes en imagerie par résonance 

magnétique (IRM) que sont une augmentation de la densité du signal myocardique en T1 

natif, une augmentation du volume extracellulaire myocardique, un rehaussement 

myocardique tardif après l’injection de gadolinium et l’analyse du T1 et T2 mapping (95).

https://www.zotero.org/google-docs/?7iV2yo
https://www.zotero.org/google-docs/?ryMsjt
https://www.zotero.org/google-docs/?5XGJ2E
https://www.zotero.org/google-docs/?arfDTM
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4.6. Diagnostic 

Une fois l’amylose cardiaque suspectée, il faudra chercher à confirmer ou infirmer le 

diagnostic. La biopsie endomyocardique est encore actuellement le gold standard pour faire le 

diagnostic d’amylose cardiaque. Cependant devant des risques non négligeables et la nécessité 

d’avoir un certain plateau technique, d’autres outils ont été mis en place pour faire le 

diagnostic. La stratégie non invasive recommande de réaliser en parallèle un bilan 

immunologique ainsi qu’une scintigraphie osseuse (96).

Le but du bilan immunologique est de stratifier le risque d’amylose AL. En effet, 

l’amylose AL requiert un traitement différent de l’ATTR et est une urgence thérapeutique. Il 

consiste en la recherche d’une population clonale de cellules sécrétrices d'immunoglobulines 

qui produit une chaîne légère monoclonale de type kappa ou lambda. Pour ce faire, il est 

préconisé de réaliser une électrophorèse des protéines sériques avec immunofixation, une 

électrophorèse des protéines urinaires avec immunofixation (anciennement nommée recherche 

de protéinurie de Bence Jones) et une recherche des chaînes légères sériques (24). Étant donné 

la forte prévalence des gammapathie monoclonale dans la population âgée, l’association 

gammapathie monoclonale et amylose à TTR concernerait jusqu’à 16% des patients (23). Si 

ces 3 tests sont négatifs, l’amylose cardiaque AL peut être exclue avec une VPN de 99% (97).

La scintigraphie osseuse est devenue l’examen phare dans le diagnostic de l’amylose 

cardiaque à TTR. Les radiotraceurs qui s’accumulent sur les dépôts amyloïdes extracellulaires 

sont issus de la forme commune diphosphonates ou pyrophosphates liés au technétium-99 

(99m-TC). Les radiotraceurs actuellement validés pour l’ATTR varient selon les pays. Le 

99m-Tc-PYP est utilisé aux Etats Unis, le 99m-Tc-DPD est plus volontiers utilisé au Royaume 

Unis et en Italie alors que le 99m-Tc-HMDP est le plus utilisé en France. La différence entre 

ces traceurs réside dans l’intensité de la fixation extracardiaque et le temps d’attente avant 

l'acquisition des images. Le mécanisme expliquant pourquoi ces traceurs fixent plus dans 

https://www.zotero.org/google-docs/?NNjSJ5
https://www.zotero.org/google-docs/?aDzc2L
https://www.zotero.org/google-docs/?DDwlzL
https://www.zotero.org/google-docs/?fbV6Qp
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l’ATTR que dans l’amylose AL est non élucidé pour le moment. Il est suggéré que l’ATTR 

serait plus volontiers associée à des microcalcifications que les autres formes d’amylose 

cardiaque et cette hypothèse pourrait expliquer une plus importante liaison des radiotraceurs 

aux dépôts amyloïdes de TTR. Certaines formes génétiques d’amylose à TTR ont une fixation 

diminuée par rapport à la TTR sauvage faisant suggérer que les variants de la TTR  auraient 

différents mécanismes pathogènes (98).  L’irradiation est minime (en moyenne 3.2mSv) et 

aucun effet secondaire n’a été décrit. La seule précaution à prendre concerne les femmes 

enceintes, allaitantes et le contact avec les enfants pendant 24h après l’examen. La 

stratification du degré d’atteinte myocardique aboutira au score de Perugini (Tableau 11.), 

score qui est encore utilisé dans les algorithmes diagnostiques d’amylose cardiaque.

Un score de Perugini à 2 ou 3 a une sensibilité de 90% et une spécificité de 97% pour 

détecter des dépôts amyloïdes à TTR chez des patients suspects d’amylose cardiaque. Il a une 

sensibilité de 97% et spécificité de 100% pour distinguer une amylose à TTR d’une amylose 

AL (99). Toutefois, environ 22% des patients atteints d’amylose AL auraient une scintigraphie 

osseuse avec un score de Perugini >0, le plus souvent avec un score de 1.  Ce score a toutefois 

des limites. Un score de Perugini à 0 n’exclut pas le diagnostic d’amylose cardiaque (96,100). 

Il existe bien sûr des faux positifs et des faux négatifs (Tableau 12.). L’une des critiques 

formulable sur ce score est la subjectivité au moment de l’interprétation, notamment chez les 

opérateurs les moins entraînés entre les scores Perugini 1 et 2. C’est pour limiter ce risque 

d’erreur que des équipes étudient et entraînent actuellement des modèles d’intelligence 

artificielle basés sur l’apprentissage profond ou deep learning afin d’optimiser et de rendre des 

résultats plus objectifs (101).

https://www.zotero.org/google-docs/?nNqmsR
https://www.zotero.org/google-docs/?dYxBcb
https://www.zotero.org/google-docs/?65xHpD
https://www.zotero.org/google-docs/?px3ABp
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Tableau 11. Score de Perugini (100).
Score Grade

Perugini

Grade 0 : pas d'hyperfixation cardiaque

Grade 1 : fixation cardiaque modérée, inférieure à la fixation osseuse

Grade 2 : fixation cardiaque modérée accompagnée d'une fixation 
osseuse atténuée

Grade 3 : forte fixation cardiaque avec fixation osseuse faible ou 
absente

Perugini modifié par Dorbala 
(non validé pour le moment)

Grade 0 : pas d'hyperfixation cardiaque

Grade 1 : fixation cardiaque inférieure à la fixation costale

Grade 2 : fixation cardiaque égale à la fixation costale

Grade 3 : fixation cardiaque supérieure à la fixation costale avec 
fixation costale faible ou absente

Figure 3. Illustration fixation selon score de Perugini (100).

https://www.zotero.org/google-docs/?IGzHyu
https://www.zotero.org/google-docs/?OHnAUm
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Tableau 12. Faux positifs et négatifs lors d’une recherche d’ATTR à la scintigraphie osseuse 
(54).

Situations

Faux positif

Amylose non ATTR

Toxicité cardiaque de l'hydroxychloroquine

Infarctus du myocarde récent (<4 semaines)

Faux négatif

Fracture costale

Calcification valvulaire

Mauvaise acquisition (précoce ou retardée)

Maladie débutante

Grande aire de nécrose cardiaque

Ainsi de la combinaison des performances de la scintigraphie osseuse et du bilan 

immunologique, découle un algorithme diagnostique non invasif de l’amylose cardiaque. Les 

cas de figure les plus simples sont lorsque le patient ne présente pas de pic monoclonal. En cas 

de Perugini à 0, le diagnostic d’amylose cardiaque est très peu probable. En cas de Perugini à 

2 ou 3, le diagnostic d’amylose cardiaque à TTR est confirmé.  Pour les autres cas de figure, 

l’algorithme propose de réaliser une IRM cardiaque ou des biopsies 

extracardiaque/endomyocardiques. En pratique, si le patient présente un Perugini >0 associé à 

une gammapathie monoclonale, la confirmation du diagnostic et l’identification du type 

d’amylose par biopsie est recommandé. Si le patient est fortement suspect d’être atteint 

d’amylose cardiaque mais présente un score de Perugini négatif associé à une gammapathie 

monoclonale, une IRM cardiaque pourra être réalisée dans un premier temps afin de chercher 

d’autres arguments d’amylose cardiaque avant d’aller jusqu'à la biopsie endomyocardique.

https://www.zotero.org/google-docs/?Yx2pMA


-57-

Figure 4. Algorithme diagnostique des amyloses cardiaques selon Garcia-Pavia et al (54).

ECG : éléctrocardiogramme, ETT : échographie transthoracique, IRM : imagerie par résonance magnétique, EPP : electrophorèse des protéines 
plasmatiques (avec immunofixation), CLLS : chaines légères libres sériques, PBJ : protéinurie de Bence Jones, ATTR : amylose à transthyrétine, 
ATTRwt : forme sauvage, ATTRv : forme mutée, AL : amylose à chaîne légère.

Les biopsies extracardiaques doivent être réalisées par ordre d’accessibilité : 

1)  biopsie des glandes salivaires accessoires, 2) biopsie de la graisse abdominale, 3) biopsie 

rectale et en dernier lieu 4) biopsie endomyocardique (Tableau 13). Si une amylose non TTR 

est suspectée, une biopsie cutanée, un myélogramme ou une biopsie rénale peuvent aussi être 

réalisées (97). Si la probabilité que le patient soit atteint d’une amylose AL est élevée pour le 

clinicien, la biopsie endomyocardique pourra être proposée d’emblée pour ne pas perdre de 

temps et pouvoir commencer le traitement le plus rapidement possible.

Tableau 13. Sensibilité des biopsies recommandées dans l’ATTR (102–105).
Site biopsié Sensibilité ATTR Sensibilité AL

Biopsie des glandes salivaires accessoires 54% 86%

Biopsie de graisse abdominale 12% 79%

Biopsie rectale Médiocre Bonne

Biopsie endomyocardique 100% 100%

https://www.zotero.org/google-docs/?VvMRqG
https://www.zotero.org/google-docs/?3MBdWR
https://www.zotero.org/google-docs/?QA8d6B
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Ionannou et al. (106), ont étudié les caractéristiques de près de 2000 patients atteints 

d’amylose cardiaque à TTR entre 2002 et 2021. Sur la période 2017-2021, le diagnostic a été 

fait via une stratégie non invasive dans 75% des cas contre 17% via une biopsie 

extracardiaque et 8% via une biopsie endomyocardique. Dans leur centre, ils notent une 

tendance à la baisse du nombre de patients diagnostiqués suite à une suspicion 

échocardiographique et à une hausse du nombre de patients diagnostiqués suite à une IRM 

cardiaque. Les spécialistes leur adressant le plus de patients étaient les cardiologues (2⁄3 des 

cas), les hématologues (18%) et les neurologues (5%). L’étude montre une tendance à la prise 

en charge de patients à des stades plus précoces de la maladie avec une proportion de patients 

NYHA 3 et 4 bien moins importante ainsi qu'un NT-pro-BNP en moyenne nettement plus 

faible dans la période 2017-2021 que 2002-2006. 

Les patients avec un diagnostic définitif d’amylose à TTR, que ce soit avec la méthode 

non invasive ou invasive, doivent se voir proposer une consultation génétique et ce quelque 

soit l’âge ou les antécédents familiaux. En effet, Maestro-Benedicto et al.(107), ont retrouvé 

une prévalence d’ATTRv de 12% dans leur cohorte et de 5.3% chez des patients âgés de 70 

ans et plus. La proportion de femme était plus importante et l’âge au diagnostic plus jeune 

dans les ATTRv. L’intérêt de ce dépistage permet de détecter les apparentés à risque de 

développer la maladie qui se déclare généralement au même âge que le cas index. Il est donc 

recommandé qu’un suivi soit initié 10 ans avant l’âge des premiers symptômes du cas index 

avec évaluation neurologique et cardiologique tous les 3 à 5 ans en l’absence de signe ou 

symptôme (50). 

https://www.zotero.org/google-docs/?npRltu
https://www.zotero.org/google-docs/?8Szffy
https://www.zotero.org/google-docs/?WJvgpE
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4.7. Pronostic

L’histoire naturelle de l’amylose cardiaque à TTR est l’évolution vers une cardiopathie 

restrictive avec toutes les complications décrites dans la partie 4.4. Complications et 

comorbidités. Le pronostic est plus sombre de façon proportionnelle à l’âge au moment du 

diagnostic, au délai entre le début des symptômes et le diagnostic, à la présence de la mutation 

et à l’atteinte cardiaque (108). Gillmore et al. (109) ont fait une proposition de score pronostic 

pour l’amylose cardiaque à TTR (Tableau 14). Actuellement, la médiane de survie en France 

est d'approximativement 3.5 ans (51) mais la survie semble en bonne voie d’amélioration avec 

un taux de mortalité de 73.5% à 30 mois dans la période 2002-2006 contre 15% entre 2017 et 

2022 à 60 mois dans l’étude d’Ioannou et al. (106).

Tableau 14.  Score pronostique dans l’ATTRwt et ATTRv par Gillmore et al. (109).

Stade
Paramètres :

 DFG<45mL/min,1,73m² - NT-proBNP>3000pg/mL
Médiane de survie

I Aucun 69,2 mois

II 1 sur 2 46,7 mois

III 2 sur 2 24,1 mois
DFG : débit de filtration glomérulaire; NT-proBNP : Prohormone N-terminale du peptide natriurétique cérébral

4.8. Traitements

De nouveaux traitements ont fait leur apparition ces dernières années, rendant le 

diagnostic d’autant plus important pour les patients. Pour traiter l’amylose à TTR, il est 

actuellement possible d’agir sur la production de la TTR et sur la dissociation du tétramère. 

L’élimination des dépôts amyloïdes est une troisième voie en cours d’étude. Les traitements 

sont pour le moment validés selon l’atteinte cardiaque (ATTRwt et ATTRv) ou neurologique 

(ATTRv).

https://www.zotero.org/google-docs/?oF1smu
https://www.zotero.org/google-docs/?qvXkbK
https://www.zotero.org/google-docs/?IHGNji
https://www.zotero.org/google-docs/?66MCga
https://www.zotero.org/google-docs/?nsSV4E
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4.8.1. Production de TTR

Transplantation hépatique

Proposée dans les années 1990, la transplantation hépatique a été l’un des premiers 

traitements proposé chez les patients atteints de polyneuropathie ATTRv (notamment sur la 

mutation Val30Met précoce) afin de supprimer la synthèse de TTRv anormale et de prévenir 

l’évolution de la maladie. La survie à 20 ans de la transplantation hépatique est de 55.3%. 

Cependant certains patients ont quand même développé une amylose cardiaque ou neurologique 

malgré le traitement. La découverte des nouvelles molécules décrites ci-dessous rend cette 

solution dépassée (110,111).

ARN interférents : Patisiran, Revusiran et Vutirsiran

Les ARN interférents agissent en entraînant la suppression de l’ARN messager après la 

transcription. Le Patisiran a été le premier ARN interférent étudié. Il agit au niveau hépatique. Il 

nécessite une administration par voie intraveineuse toutes les 3 semaines. La première étude de 

grande ampleur le concernant était APOLLO qui a montré une nette amélioration des symptômes 

de polyneuropathie chez les patients ATTRv. Dans cette étude les patients atteints de cardiopathie 

amyloïde étaient NYHA I ou II; les auteurs avaient déjà remarqué une plus importante proportion 

de décès et d’effets indésirables attribuables à une cause cardiaque (112).  APOLLO-B est une 

étude de phase III randomisée en double aveugle contre placebo qui a pu montrer un maintien des 

performances lors du test de marche et une amélioration du score fonctionnelle KCCQ-OS 

significative chez les patients traités par Patisiran (113). Depuis fin mai 2024, la prescription de 

Patisiran pour les patients atteints d’ ATTR est possible dans le cadre d’une prise en charge 

compassionnelle.

Le Revusiran a été testé en phase III dans ENDEAVOUR study mais l’étude a dû être 

interrompue du fait d’un nombre de décès plus important dans le groupe Revusiran que placebo 

imputables à des décompensations cardiaques (114).

Le Vutrisiran est actuellement en cours d’étude dans HELIOS-B .

https://www.zotero.org/google-docs/?1RdXdx
https://www.zotero.org/google-docs/?CtyGXa
https://www.zotero.org/google-docs/?GjqidK
https://www.zotero.org/google-docs/?648mv9
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 Oligonucléotides anti-sens : Inotersen et Eplontersen

L’Inotersen inactive la synthèse de la TTR qu’elle soit mutée ou non. Elle s’administre 

de façon hebdomadaire par voie sous cutanée. Cette molécule a fait la preuve de son efficacité 

dans la polyneuropathie ATTRv dans l’étude randomisée, en double aveugle, contrôlée avec 

placebo NEURO-TTR (115). A noter que les effets secondaires sérieux les plus fréquemment 

rencontrés sont des glomérulonéphrites et des thrombopénies.

L’Eplontersern est une autre molécule anti-sens similaire à l’Inotersen actuellement 

évaluée dans l’étude CARDIO-TTRansform (NCT04136171) chez les patients atteints 

d’amylose cardiaque à ATTR. 

4.8.2. Dissociation du tétramère : les Stabilisateurs du tétramère

Tafamidis (2-(3,5-dichloro-phenyl)-benzoxazole-6-carboxylic acid)

 Le Tafamidis est un stabilisateur sélectif de la TTR en se liant au niveau des sites de 

liaisons de la thyroxine. Ceci permet de ralentir la dissociation du tétramère en monomère et 

donc limite le processus amyloïdogène. Le Tafamidis est autorisé en France depuis 2012 pour 

traiter les neuropathies ATTRv. Au décours d’études visant à montrer la bonne tolérance du 

traitement chez des patients avec des phénotypes mixtes (cardiaques et neurologiques), il a été 

suggéré que la molécule n’avait pas d’effet délétère voire même une action stabilisatrice sur la 

fonction cardiaque (116). C’est ainsi que l’étude ATTR-ACT, étude contrôlée randomisée en 

double aveugle, a été conduite entre 2013 et 2015 permettant de mettre en évidence une baisse 

de la mortalité et des hospitalisations pour cause cardiovasculaire ainsi qu’une baisse du 

déclin fonctionnel et de la qualité de vie comparé au placebo. Cette étude a exclu les patients 

>90 ans, NYHA IV, DFG<25mL/min.1.73m², traités par Digitaliques, anti-inflammatoire non 

stéroïdien (AINS), Doxycycline et antagoniste des canaux calciques (117). Suite à cette étude, 

le Tafamidis a obtenu en 2018 une RTU pour les patients NYHA I à III avec une cardiopathie 

amyloïde confirmée. Cette étude à été étendue pour tenter de trouver la dose optimale. Les 

https://www.zotero.org/google-docs/?YvNUZu
https://www.zotero.org/google-docs/?9GPYPd
https://www.zotero.org/google-docs/?E5KeBv
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patients avaient été traités par Tafamidis meglumine 20 mg et 80 mg. Les deux dosages ont 

montré une réduction de la mortalité et des hospitalisations pour cause cardiovasculaire avec 

un avantage pour la forte dose. Cette extension d’étude a mis en évidence une réduction du 

risque relatif de mortalité de 30% chez les patients traités par Tafamidis 80mg (suivi médian 

de 51 mois) ainsi qu’une baisse significativement plus importante des NT-pro-BNP au 30ème 

mois comparé au placebo. Les principaux événements indésirables étaient la diarrhée et les 

infections urinaires mais sans différence significative entre les groupes Tafamidis 80 mg et 

placebo. La forme d’acide libre de Tafamidis (VYNDAQUEL) 61 mg, équivalente au 

Tafamidis meglumine 80mg, est la forme actuellement recommandée en France (118).

Acoramidis ( 3-(3-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)propoxy)-4-fluorobenzoic acid)

L’Acoramidis est un autre stabilisateur du tétramère qui a récemment fait la preuve de 

son efficacité au cours de l’essai randomisé contre placebo ATTRIbute-CM (119). Les critères 

d’inclusion étaient un diagnostic de cardiopathie amyloïde à TTR (mutée ou sauvage) prouvé 

par une biopsie, une classe fonctionnelle NYHA I-III et un DFG >30mL/min.1.73m², Le 

critère de jugement était hiérarchisé (décès toutes causes confondues, hospitalisation pour 

cause cardiovasculaire, la variation du NT-pro-BNP et la variation du test de marche de 

6minute) avec un ratio win/loss d’1.8 en faveur de l’Acoramidis.

Diflunisal

Le Diflunisal est un AINS qui agit sur les sites de liaison de la TTR prévenant la 

dissociation du tétramère. L’utilisation de cet AINS est controversée étant donné les risques 

d’effets indésirables non négligeables que sont les saignements gastro-intestinaux, 

l'insuffisance rénale aiguë et les événements thrombotiques dans une population fragile. Une 

étude randomisée s’est révélée positive pour réduire la progression de la polyneuropathie dans 

https://www.zotero.org/google-docs/?JiHaQE
https://www.zotero.org/google-docs/?JOneXh
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l’ATTRv. Aucune étude contrôlée randomisée n’a été jusqu’à maintenant menée pour évaluer 

l’efficacité du Diflunisal dans l’amylose cardiaque ATTR (120,121).

Tolcapone

La Tolcapone est un inhibiteur, sélectif et réversible, de la 

catéchol-O-méthyltransférase déjà utilisé pour traiter la maladie de Parkinson. Il a été montré 

que la Tolcapone avait une capacité de fixation sur le site de liaison de la T4 de la TTR et 

avait donc une action stabilisatrice. Elle a une bonne diffusion de la barrière 

hémato-méningée. Quelques études ont suggéré l’intérêt de cette molécule dans les ATTRv 

avec atteinte leptoméningée. Aucune étude n’a été réalisée dans l’amylose cardiaque à TTR 

(120).

4.8.3. Elimination des dépôts

Doxycycline/TUDCA

La Doxycycline associée à l’acide tauroursodésoxycholique (TUDCA) aurait un effet 

d’élimination des dépôts amyloïdes. Les premières études de phase II ont montré une assez 

bonne tolérance en prenant compte des effets indésirables graves mais un important taux 

d’arrêt volontaire du traitement lié à des troubles gastro-intestinaux et à une photosensibilité. 

Une étude randomisée multicentrique est actuellement en cours pour évaluer l'efficacité de 

cette combinaison dans l’amylose cardiaque à TTR (111).

Gallate d'épigallocatéchine (EGCG)/thé vert.

Le gallate d'épigallocatéchine (EGCG) est l'ester d'épigallocatéchine et d'acide 

gallique. C'est le flavanol le plus abondant du thé, connu pour être un puissant antioxydant. Il 

a été montré que cette molécule pouvait se lier à la TTR et inhiber la formation de fibrilles 

amyloïdes. Aucune étude randomisée n’a cependant prouvé son efficacité (111).

https://www.zotero.org/google-docs/?KYBMyy
https://www.zotero.org/google-docs/?0ABGAI
https://www.zotero.org/google-docs/?PiCeE1
https://www.zotero.org/google-docs/?lH0yy9
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NI006

Le NI006 est un anticorps monoclonal IgG1 anti-ATTR humain recombinant. Il se lie 

sélectivement aux conformations amyloïdes de la TTR qu’elle soit sauvage ou mutée, mais ne 

se lie pas à la TTR physiologiquement repliée. Dans les études précliniques, le NI006 a 

éliminé la maladie en induisant la phagocytose des fibrilles amyloïdes TTR par les anticorps 

aboutissant à l’élimination des dépôts amyloïdes des tissus. Au cours de l’étude de phase I, le 

profil de sécurité a été jugé acceptable avec comme principaux effets indésirables : 

décompensation cardiaque, arythmie, syndrome de relargage cytokinique, arthralgie, arthrite 

et thrombopénie. Les premiers effets de l’anticorps se sont manifestés après 4 mois de 

traitement, confirmés à 12 mois, avec réduction du volume extracellulaire à l’IRM, de la 

fixation cardiaque à la scintigraphie osseuse et une baisse des biomarqueurs cardiaques. 

L’étude de phase III est actuellement en cours (122).

PRX004

Il s’agit d’un autre anticorps monoclonal humanisé IgG1 ciblant un épitope de la 

protéine transthyrétine anormale. Il est actuellement étudié en phase I chez les patients atteints 

d’ATTRv (123).

https://www.zotero.org/google-docs/?yWIeDd
https://www.zotero.org/google-docs/?X1cw5E
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5. Hypothèses et objectif du travail

Les patients atteints d’amylose cardiaque à TTR semblent de plus en plus nombreux. 

L'écrasante majorité des données disponibles concernent des patients suivis en cardiologie. Or, 

la problématique de l’amylose cardiaque à TTR concerne toutes les spécialités prenant en 

charge des patients insuffisants cardiaques, dont la médecine interne. En effet, l’activité d’un 

service de médecine interne se concentre en partie sur des admissions tout-venant des 

urgences avec une proportion non négligeable de patients en décompensation cardiaque. Dans 

notre centre, nous pensons diagnostiquer de plus en plus de patients atteints d’amylose 

cardiaque à TTR  sur nos lits de médecine interne. En découle notre hypothèse principale : 

1. Le nombre de cas d’amylose cardiaque à TTR diagnostiqué en médecine interne est en 

augmentation. 

Par ailleurs, l’apport de la scintigraphie osseuse dans le diagnostic de l’amylose cardiaque à 

TTR nous semble considérable. L’examen permettant de se passer de la biopsie 

endomyocardiaque dans un nombre de cas non négligeable. En découle nos hypothèses 

suivantes : 

2.  Le délai diagnostic entre la première décompensation cardiaque et la découverte de 

l’amylose cardiaque à TTR à tendance à diminuer au fil des ans.

3.  Le délai diagnostic entre la première décompensation cardiaque et la découverte de 

l’amylose cardiaque est en diminution depuis l'avènement de la scintigraphie osseuse 

dans le diagnostic, soit depuis 2016.
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Concernant le délai d’errance diagnostique et ses conséquences, nous émettons les hypothèses 

qui suivent : 

4. Les patients atteints d’ICFEr auront un délai diagnostique plus long que les patients 

atteints d’ICFEp et d’ICFEmr.

5. Un délai diagnostique court aura un impact négatif (donc diminution) sur le taux de 

décès.

6. Le délai entre la première décompensation cardiaque et le diagnostic a un impact 

positif (donc augmentation) sur les réhospitalisations.

7. Le délai entre le diagnostic et le décès a tendance à augmenter au fil des ans.

8. Un délai diagnostique court aura un impact positif (donc augmentation) sur le délai 

jusqu’au décès.

9. Les patients atteints d’ICFEr auront un délai du diagnostic au décès plus court que les 

patients atteints d’ICFEp et d’ICFEmr.

10. Le taux de survie est plus important chez les patients diagnostiqués précocement.

11. Le taux de survie sans réhospitalisation est plus important chez les patients 

diagnostiqués précocement.

Nous avons pu montrer précédemment que les patients atteints d’amylose cardiaque 

nécessitent une adaptation des traitements de fond de l’insuffisance cardiaque du fait des 

modifications structurelles et fonctionnelles induites par la maladie. En découle l’hypothèse 

suivante : 

12. Les médicaments  de l’insuffisance cardiaque et autres cardiotropes sont adaptés après 

le diagnostic d’amylose cardiaque à TTR.
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L’objectif de ce travail rétrospectif est de décrire les caractéristiques des patients 

atteints d’amylose cardiaque à transthyrétine ainsi que leurs parcours du diagnostic jusqu’au 

décès. Nous nous intéresserons uniquement à des patients dont le diagnostic est fait suite à une 

hospitalisation en médecine interne dans les services de médecine interne du Centre 

Hospitalo-Universitaire de Strasbourg, à savoir l’ancien Service de Médecine Interne, Diabète 

et Maladies Métaboliques regroupé actuellement avec le Service de Médecine Interne de 

Hautepierre, le Service de Médecine Interne du Nouvel Hôpital Civil et le Service de 

Médecine Interne et Immunologie Clinique du Nouvel Hôpital Civil.



-68-

Patients et méthodes

1.  Type d’étude et centre participant 

Étude descriptive, rétrospective, non-interventionnelle et monocentrique sur les 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) dont les services participants étaient  l’ancien 

Service de Médecine Interne, Diabète et Maladies Métaboliques regroupé actuellement avec le 

Service de Médecine Interne de Hautepierre, le service de Médecine Interne sur le site du 

Nouvel Hôpital Civil et le service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique sur le site 

du Nouvel Hôpital Civil. 

La période d’étude s’étendait sur 10 ans de janvier 2013 à décembre 2023.

2. Critères d’inclusion et de non inclusion 

2.1. Critères d’inclusion 

Etaient inclus : 

- Sujet majeur (≥18 ans)

- Diagnostic d’amylose à TTR suite à une hospitalisation en médecine 

interne.

- Absence d’opposition écrite dans le dossier médical du sujet (et/ou son 

représentant légal si applicable) à la réutilisation de ses données à des fins de 

recherches scientifiques.
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2.2. Critères de non-inclusions

Etaient exclus : 

-Autre type d’amylose qu’ATTR après révision du dossier médical (bilan 

immunologique, bilan d’imagerie, rapport d’expert).

-Sujet (et/ou son représentant légal si applicable) ayant exprimé son (leur) 

opposition à la réutilisation de ses données à des fins de recherches 

scientifiques.

3. Mode de recueil des données 

Les données ont été recueillies en deux phases.

La première phase consistait à identifier les patients hospitalisés en médecine interne 

avant le diagnostic d’amylose cardiaque à transthyrétine. En pratique, en l’absence 

d’antécédent connu d’amylose cardiaque : 

- Grâce aux codes CIM-10 de diagnostic principal : [E85.4 - Amylose limitée à 

un ou plusieurs organe(s)] et/ou [I43.1 - Myocardiopathie au cours de maladies 

métaboliques] présents sur le courrier de sortie.

- Grâce au code CCAM : [PAQL003 - Scintigraphie osseuse du corps entier en 

un temps [temps tardif])] prescrite par un des services de médecine interne des 

HUS retrouvant un score de Perugini >0.
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La deuxième phase a consisté en l'analyse des dossiers des patients. Ils étaient 

consultés de façon approfondie à partir du dossier médical et du système informatique 

(DxCare). Une grille de recueil sur les données démographiques, cliniques, biologiques , 

d’imagerie et sur le parcours de soin a été remplie.

Les données recueillies étaient les suivantes : 

- Données démographiques : Age, sexe, origines, antécédents, comorbidités, 

décès.

- Données cliniques : Signes cliniques recueillis à l’admission, signes 

électrocardiographiques.

- Données biologiques : BNP, Troponinémie, NFS, fonction rénale, natriurèse, 

protéinurie, mutation TTR, bilan immunologique (electrophorèse des protéines 

plasmatiques avec immunofixation, PBJ, chaînes légères libres sériques), 

examens d’anatomopathologie (BGSA, graisse abdominale, endomyocardique, 

rectale).

- Données d’imagerie : Compte rendu échocardiographique, compte rendu 

scintigraphie osseuse, compte rendu IRM cardiaque. La stadification des 

scintigraphies osseuses selon Perugini ont été réalisées à partir des images si le 

score de Perugini n’était pas décrit dans le compte rendu.

- Parcours de soin :  Service diagnostiqueur, date de réhospitalisation, nombre 

d’hospitalisations, date de décès. 
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4. Objectifs et critères d’évaluations 

4.1. Principal  

Objectif principal  : 

Décrire l’évolution du nombre de cas d’amylose cardiaque à transthyrétine (TTR) 

pris en charge dans les services de médecine interne entre 2013 et 2023.

Critère d’évaluation principal : 

La date de diagnostic retenue est la date d’hospitalisation/consultation à l'issue de 

laquelle le diagnostic d’amylose cardiaque est posé. Le diagnostic d’un cas est posé sur un 

faisceau d’argument : échographie cardiaque évocatrice et/ou scintigraphie avec un score de 

Perugini >0 et/ou IRM cardiaque évocatrice et/ou résultats des examens 

d’anatomopathologie et en l'absence d’argument pour une autre étiologie notamment 

amylose cardiaque AL.

4.2. Secondaires 
N° Objectif Critère d’évaluation

1

Estimer l’évolution du délai 
entre la première 

décompensation cardiaque et le 
diagnostic d’amylose cardiaque 

à TTR entre 2013 et 2023.

Le délai entre la première décompensation cardiaque et le diagnostic 
d’amylose à TTR est défini par une différence de temps (en mois). 

La première décompensation cardiaque est la première mention 
d’antécédent 1) d’insuffisance cardiaque ou 2) de décompensation 

cardiaque ou 3) de prise de furosémide associé à une mention 
d’antécédent de cardiopathie. Le diagnostic est défini tel que dans le 

critère de jugement principal ci-dessus.

2

Estimer l’impact de la 
démocratisation de la

scintigraphie osseuse dans le 
diagnostic d’amylose

cardiaque à TTR.

Idem critère de jugement secondaire 1). En répartissant les patients 
en deux groupes :

diagnostic en 2016 ou antérieurement et après.
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N° Objectif Critère d’évaluation

3

Estimer la différence de délai 
entre la première 

décompensation cardiaque et le 
diagnostic d’amylose cardiaque 

à TTR selon  le type 
d’insuffisance cardiaque 

(préservée, modérément altérée 
et altérée).

Idem critère de jugement secondaire 1). Le type d'insuffisance 
cardiaque est défini en  types : insuffisance cardiaque à FEVG 

préservée (FEVG >49%), FEVG modérément altérée(FEVG entre 
41 et 49%) et FEVG altérée(FEVG <41%). 

4

Évaluer l’impact du délai entre 
la première décompensation 

cardiaque et le diagnostic 
d’amylose cardiaque à TTR sur 

le taux de décès des patients 
entre 2013 et 2023.

Idem critère de jugement secondaire 1).  Le décès est défini par la 
mention décès dans le dossier médical du patient.

5

Évaluer l’impact du délai entre 
la première décompensation 

cardiaque et le diagnostic 
d’amylose cardiaque à TTR sur 
le taux de réhospitalisation des 

patients entre 2013 et 2023.

Idem critère de jugement secondaire 1). La 1ère réhospitalisation est 
définie par le premier séjour >24h à l’hôpital après le diagnostic. Le 

nombre de réhospitalisations à 1 an est défini par le nombre de 
séjours >24h pendant 12 mois à compter du mois de la date du 

diagnostic (mois/année). Le nombre de réhospitalisations jusqu’au 
décès est définie par le nombre de séjours >24h jusqu’à la date du 

décès (mois/année).

6
Estimer l’évolution du délai 

entre le diagnostic d’amylose 
cardiaque à TTR et le décès 

entre 2013 et 2023.

Le délai entre le diagnostic d’amylose à TTR et le décès est défini 
par une différence de temps (en mois). Le diagnostic est défini tel 
que dans le critère de jugement principal ci-dessus. Le décès est 
défini par la mention décès dans le dossier médical du patient.

7

Évaluer l’impact du délai entre 
la première décompensation 

cardiaque et le diagnostic 
d’amylose cardiaque à TTR sur 

le délai entre diagnostic et le 
décès entre 2013 et 2023.

Idem critères de jugement secondaire 1) et 6).

8

Estimer la différence de délai 
entre le diagnostic et le décès 
selon le type d’insuffisance 

cardiaque (préservée, 
modérément altérée et altérée) 

chez des patients atteints 
d’amylose cardiaque à TTR.

Idem critère de jugement secondaire 6). Le type d'insuffisance 
cardiaque est défini en  types : insuffisance cardiaque à FEVG 

préservée (FEVG >49%), FEVG modérément altérée (FEVG entre 
41 et 49%) et FEVG altérée(FEVG <41%). 

9
Estimer le taux de survie selon 

le temps via une courbe de 
survie de Kaplan Meier.

Le décès est défini par la mention décès dans le dossier médical du 
patient.

10

Estimer le taux de 
réhospitalisation selon le temps 

via une courbe de survie de 
Kaplan Meier.

La 1ère réhospitalisation est définie par la premier séjour >24h à 
l’hôpital après le diagnostic. Le nombre de réhospitalisations à 1 an 
est défini par le nombre de séjours >24h pendant 12 mois à compter 

du mois de la date du diagnostic (mois/année). Le nombre de 
réhospitalisations jusqu’au décès est définie par le nombre de 

séjours >24h jusqu’à la date du décès (mois/année).
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N° Objectif Critère d’évaluation

11

Évaluer la prévalence des 
traitements avant et après 

l’hospitalisation ayant abouti au 
diagnostic d’amylose cardiaque 
à TTR en médecine interne entre 

2013 et 2023.

Nous évaluerons la proportion de présence des traitements suivants 
à l’admission versus à la sortie de l’hospitalisation à l’issue duquel 

le diagnostic sera posé.  : bêtabloquants, IEC, ARA2, Entresto,  IEC 
+ ARA2 + Entresto, anti minéralocorticoïde, inhibiteur du SGLT2, 
antagoniste des canaux calciques, digoxine, anticoagulant curatif. 
Nous comparerons la dose moyenne de furosémide à l’admission 
versus à la sortie de l’hospitalisation à l’issue duquel le diagnostic 

sera posé.

5. Méthodes statistiques

Statistiques descriptives : moyenne, médiane, écart-type (σ) et distance interquartiles 

pour les variables quantitatives, fréquence et proportion pour les variables qualitatives.  

Utilisation de tests statistiques pour comparer des variables entre plusieurs groupes :

- Test de Mann Whitney U pour comparer le nombre de cas avant et après 

2018. Aussi utilisé pour étudier les différences de délai entre première 

décompensation cardiaque et le diagnostic d’amylose chez les patients 

réhospitalisés et les non réhospitalisés.

- Test de Wilcoxon pour comparer les groupes avant et après 2016 sur le délai 

entre le diagnostic et le décès.  Aussi utilisé pour étudier la différence de délai 

diagnostic chez les patients décédés et non décédés. 

- Test de Kruskal Wallis pour étudier : la différence de délai entre la première 

décompensation cardiaque et le diagnostic d’amylose selon le type 

d’insuffisance cardiaque, la différence de délai entre la première 

décompensation cardiaque et le décès selon le type d’insuffisance cardiaque. 

Aussi utilisé pour étudier les différences de délai entre première 



-74-

décompensation cardiaque et le diagnostic d’amylose et le nombre de 

réhospitalisations.

- Test de groupes appariés (McNemar ou Wilcoxon apparié) :  prévalence des 

traitements avant et après hospitalisation. Le test de McNemar a été utilisé 

pour les variables qualitatives, et le test de Wilcoxon apparié pour le 

traitement furosémide (quantitative)

Un premier modèle de régression linéaire a été utilisé pour étudier l’association entre 

le délai du diagnostic et l’année du diagnostic. Ensuite, un deuxième modèle de régression 

linéaire a été utilisé pour étudier l’association entre le délai diagnostic décès et l’année du 

diagnostic.  Un modèle linéaire ainsi qu’un test de corrélation de Spearman ont été réalisés 

pour étudier l’impact du délai entre la 1ère décompensation cardiaque et le diagnostic 

d’amylose cardiaque sur le délai entre le diagnostic et le décès.  De même pour évaluer 

l’impact du délai entre la première décompensation cardiaque et le diagnostic d’amylose 

cardiaque sur le délai entre le diagnostic et la dernière visite. Le taux de survie selon le 

temps en fonction du diagnostic (standard ou tardif) est évalué à partir de courbes de Kaplan 

Meier. L’estimation des hazards ratios du délai diagnostic sur la durée de rémission a été 

réalisé à partir d’un modèle de Cox a été effectué pour estimer les hazards ratios du délai 

diagnostic sur la durée de rémission.  De même pour le taux de réhospitalisation selon le 

temps et le diagnostic. Les résultats seront considérés comme significatifs au seuil de 5%. 

Les données ont été analysées à partir du logiciel R version 4.3.3.

6. Considérations éthiques

Le comité d’éthique des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg a émis un avis 

favorable à cette étude ( CE-2024-48).
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Résultats

1. Description de la base de données.

Nous avons inclus 44 patients, dont 66% d’hommes, avec un âge moyen de 83.7ans 

au diagnostic. Le délai moyen d’errance diagnostique était de 37 mois. L’ICFEp était le type 

d’insuffisance cardiaque le plus fréquemment retrouvé. L’hypertension artérielle (HTA), 

l’anémie et le flutter/fibrillation atriale étaient les comorbidités les plus retrouvées. Les 

caractéristiques générales et les comorbidités sont rapportées dans le Tableau 15. 

L’apparition d’une hypotension ou d’une normalisation d’une HTA antérieure, les troubles 

de la conduction sur l’ECG étaient les drapeaux rouges les plus fréquents. L’élévation de la 

troponinémie était observée dans 77% des cas et les BNP dans 98% des cas. Les drapeaux 

rouges (cliniques, ECG et biologiques) sont rapportés dans le Tableau 16. Nos patients 

avaient un score de Perugini à 3 dans 75% des cas, à 2 dans 22.5% des cas et 1 seul patient 

avait un score de Perugini à 1 (2.5%). Le compte rendu de l’IRM cardiaque était en faveur 

d’une amylose cardiaque dans 74% des cas. Une preuve histologique a été retrouvée dans 

20% des cas. Les éléments clés du diagnostic sont présentés dans le Tableau 17.  La 

fréquence de prise des traitements à visée cardiologique à l’entrée et à la sortie 

d’hospitalisation sont rapportées dans le Tableau 18.  Nous avons retrouvé un taux de 

patients décédés à l'issue du suivi de 58%. Le délai moyen entre le diagnostic et le décès 

était de 22 mois pour une moyenne de 4 hospitalisations dans ce même délai. Le délai 

moyen entre le diagnostic et la première réhospitalisation était de 9 mois. Les 

caractéristiques au  cours du suivi sont rapportées dans le Tableau 19.
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Tableau 15. Description de la cohorte : Caractéristiques Générales et Comorbidités.
Caractéristiques générales N=44

Sexe : masculin 29 (66%)

Age au diagnostic (années) 83.7 (σ=5.6)

Délai moyen décompensation et inclusion (mois) 37 (σ=35)

     Nombre observations manquantes 2

Type d’insuffisance cardiaque

     FEVG préservée 28 (67%)

     FEVG modérément altérée 7 (17%)

     FEVG altérée 7 (17%)

     Nombre observations manquantes 2

FEVG (%) au diagnostic 55 (σ=12)

     Nombre observations manquantes 2

Découverte d’insuffisance cardiaque 9 (22%)

     Nombre observations manquantes 3

Service diagnostiqueur

     Médecine interne 29 (66%)

     Cardiologie 15 (34%)

Comorbidités N=44

HTA 35 (80%)

Dyslipidémie 22 (50%)

Diabète 10 (23%)

Tabagisme actif 1 (2,3%)

IMC (kg/m²) 24.1 (σ=4.5)

IRC (stade)

     1 1 (2.3%)

     2 14 (32%)

     3A 10 (23%)

     3B 14 (32%)

     4 5 (11%)

     5 0

FA/flutter 40 (91%)

AVC 4 (9.1%)
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AOMI 6 (14%)

Valvulopathie 16 (36%)

RA moyen à serré 8 (18%)

IT sévère 6 (14%)

Anémie 28 (64%)

Pacemaker 5 (11%)

BPCO 4 (9.1%)

σ : écart type; HTA : hypertension artérielle; IMC : indice de masse corporelle; IRC : insuffisance rénale chronique; AVC : 
accident vasculaire cérébral; AOMI :artériopathie oblitérante des membres inférieurs; BPCO : bronchopneumopathie 
chronique obstructive; 

Tableau 16. Description de la cohorte : Fréquence des drapeaux rouges.
Drapeau rouge N = 44

Polyneuropathie 17 (39%)

Dysautonomie 10 (23%)

Surdité 4 (9.1%)

Canal carpien 14 (32%)

Atteinte du tendon bicipital 3 (6.8%)

Canal lombaire étroit 8 (18%)

Hypotension ou normotension si HTA antérieure 30 (68%)

Signes d’insuffisance cardiaque 38 (86%)

Pseudo infarctus antérieur 25 (57%)

Microvoltage 24 (55%)

Trouble de la conduction 39 (89%)

ECG évocateur antérieur à l’hospitalisation 19 (66%)

     Nombre observations manquantes 15

BNP élevées 41 (98%)

     Nombre observations manquantes 2

Troponinémie positive 30 (77%)

     Nombre observations manquantes 5

Biologie évocatrice antérieure à l’hospitalisation 20 (74%)

     Nombre observations manquantes 17

HTA : Hypertension artérielle; ECG : électrocardiogramme; BNP : peptide natriurétique de type B
ECG évocateur antérieur à l'hospitalisation : présence d’au moins 2 des 3 signes à une date antérieure.
Biologique évocatrice antérieure à l’hospitalisation : élévation des 2 marqueurs à une date antérieure.
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Tableau 17. Description de la cohorte : Fréquence des éléments clés du diagnostic.
Élément clé du diagnostic N=44

HVG >11mm 43 (100%)

     Nombre observations manquantes 1

Score de Perugini

    1 1 (2.5%)

    2 9 (22.5%)

    3 30  (75%)

     Nombre observations manquantes 4

Bilan immunologique positif 15 (35%)

     Nombre observations manquantes 1

IRM cardiaque positive 14 (74%)

     Nombre observations manquantes 25

Preuve histologique

    Non 35 (80%)

    BGSA 5 (11%)

    Biopsie endomyocardique 1 (2%)

    BGA 4 (8%)

    Biopsie rectale 1 (2%)

Test génétique réalisé  ° 18 (41%)

HVG : hypertrophie ventricule gauche, BGSA : biopsie des glandes salivaires accessoires; BGA : biopsie de graisse 
abdominale.
° : 3 patients positifs pour la mutation Val122Ile 

Tableau 18. Traitements à l’entrée et sortie d’hospitalisation.
Traitement Entrée d’hospitalisation  (N =44)  Sortie d'hospitalisation (N = 44)

Bêtabloquant 25 (57%) 18 (41%)

IEC 18 (41%) 16 (36%)

ARA2 8 (18%) 7 (16%)

Entresto 2 (4.5%) 0

Dose de furosémide (mg/j) 145 (σ=198) 131 (σ=168)

Antiminéralocorticoïde 11 (25%) 13 (30%)

ISGLT2 1 (2.3%) 4 (9.1%)

Antagoniste des canaux calciques 7 (16%) 5 (11%)

Digoxine 1 (2.3%) 1 (2.3%)
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IEC : Inhibiteur de l’enzyme de conversion; ARA2 : Antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II; ISGLT2 : inhibiteur 
du cotransporteur sodium glucose de type 2 = gliflozine; CV : cardiovasculaire.

Tableau 19. Suivi.
Éléments du suivi N = 44

Décès 25 (58%)

     Nombre observations manquantes 1

Délai entre diagnostic et décès (mois) 22 (σ=18)

     Nombre observations manquantes 19

Délai entre diagnostic et dernière visite (mois) 15 (σ=15)

     Nombre observations manquantes 25

Délai entre diagnostic et 1ere réhospitalisation (mois) 9 (σ=9)

     Nombre observations manquantes 8

Nombre d’hospitalisation entre diagnostic et décès (n) 4 (σ=2.79)

     Nombre observations manquantes 22

Pacemaker (durant le suivi) 3 (7.1%)

     Nombre observations manquantes 2

Pacemaker (à l’admission + suivi) 8 (19%)

     Nombre observations manquantes 2

Réhospitalisation dans l’année

     0 16 (39%)

     1 10 (24%)

     2 5 (12%)

     3 3 (7.3%)

     4 3 (7.3%)

     5 2 (4.9%)

     6 1 (2.4%)

     7 0

     8 1 (2.4%)

     Nombre observations manquantes 3

Anticoagulant curatif 37 (84%) 37 (84%)

Autres traitements CV 29 (66%) 27 (61%)



-80-

2. Analyses

Concernant le nombre de cas dans notre cohorte, 34% des cas ont été diagnostiqués 

en 2018 ou antérieurement contre 66% des cas après 2018. La différence du nombre de cas 

était significative (p=0.003) (Figure 5).

Figure 5.  A. Évolution du nombre de cas par an. B. Avant/après 2018
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Pour rappel, nous définissions le délai diagnostique comme la différence de temps 

(en mois) entre la première décompensation cardiaque et le diagnostic d’amylose à TTR. 

Notre étude n’a pas mis en évidence de diminution du délai diagnostique au fil du temps. Le 

modèle de régression linéaire utilisé a retrouvé une association positive entre le délai 

diagnostique et l’année du diagnostic (coefficient = 3.15) mais l’association n’était pas 

significative (p= 0.08) .

La comparaison du délai diagnostique en 2016 et antérieurement versus après 2016, 

n’a pas pu montrer de différence significative (p= 0.17) (Figure 6) entre les deux groupes 

composés respectivement de 8 et 36 patients. Le délai médian au diagnostic était 

respectivement de 41 mois (moyenne =33 mois; σ= 25 mois) et 15 mois (moyenne =18 

mois; σ= 14 mois).

Figure 6. Box-plot du délai diagnostique selon l’année.
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La comparaison du délai diagnostique en sous-groupe selon le type d’insuffisance 

cardiaque n’a pas retrouvé de différence significative (chi-squared = 3.83; p=0.15) (Figure 7). 

Les effectifs étaient composés de respectivement 28 patients, 7 patients et 7 patients dans les 

groupes à FEVG préservée, modérément altérée et altérée. Les délais diagnostiques médians 

étaient de 36 mois (moyenne =38 mois; σ= 36 mois), 47 mois (moyenne =52 mois; σ= 38 mois) 

et 14 mois (moyenne =18 mois; σ= 19 mois). 

Figure 7. Box plot de délai diagnostique selon le type d’insuffisance cardiaque.

Nous avons retrouvé une différence significative entre le délai diagnostique sur le taux 

de décès (p=0.04) (Figure 8). Les délais diagnostiques médians étaient de 23 mois (moyenne =27 

mois; σ= 31 mois) dans le groupe de patients décédés et de 47 mois  (moyenne =48 mois; σ= 34 

mois) dans le groupe de patients vivants. Nous ne retrouvions pas d’impact significatif du délai 

diagnostique sur la proportion de réhospitalisation dans l’année (p=0.06) ( Figure 9) avec 

respectivement une médiane de délai diagnostique de 11 mois (moyenne =24 mois; σ= 31 mois) 

dans le groupe sans réhospitalisation et de 39 mois (moyenne =45 mois; σ= 37 mois) dans le 

groupe avec réhospitalisation dans l’année.
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Figure 8. Box plot  du délai diagnostique  selon le décès.

Figure 9. Box plot de l’impact du délai diagnostique sur la proportion de réhospitalisation 
dans l’année.
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Pour rappel, le délai jusqu’au décès était défini par la différence de temps (en mois) 

entre le diagnostic d’amylose à TTR et le décès. L’analyse de l’association entre le délai 

jusqu’au décès selon l’année n’était pas statistiquement significative d’après le modèle de 

régression linéaire ((coefficient = -0.27, (p =0.08))  (Figure 10). Notre étude n’a pas mis en 

évidence d’association significative du délai diagnostique sur le délai jusqu’au décès (test de 

corrélation de Spearman : rho = -0.28;( p =0.17)) (Figure 11).

Figure 10. Association du délai au décès avec l’année du diagnostic.

Figure 11. Association du délai diagnostique avec le délai au décès.



-85-

Nous ne n'avons pas retrouvé de différence significative du délai diagnostique au 

décès selon le type d’insuffisance cardiaque (chi-squared =4.94; p=0.08) (Figure 12) dans les 

3 groupes (ICFEp, ICFEmr et ICFEr) avec des délais médians au jusqu’au décès respectifs 

de 15 mois (moyenne =18 mois; σ= 15 mois), 7 mois (moyenne =10 mois; σ= 8 mois) et 40 

mois (moyenne =37 mois; σ= 24 mois). 

Figure 12. Box plot du délai diagnostique au décès selon le type d’insuffisance cardiaque.

Le taux de survie selon le délai diagnostique a été comparé entre en 2 groupes : délai 

standard défini comme inférieur à 24 mois et délai tardif supérieur à 24 mois. Nous avons 

obtenu la courbe de Kaplan Meier ci-dessous (Figure 13). Le coefficient du modèle de Cox 

était estimé à 0.57, ce qui correspondait à un hazard ratio de 1.77 [0.74;4.25] des patients 

avec un diagnostic tardif par rapport au diagnostic précoce. L’effet du délai de diagnostic 

n’était pas significatif. L’analyse du taux de réhospitalisation selon les mêmes modalités  

retrouvait un coefficient estimé à 0.84, ce qui correspondait à un hazard ratio de 2.32 

[0.91;5.86] des patients avec un diagnostic tardif par rapport au diagnostic précoce. L’effet 

du délai diagnostique n’était pas significatif (Figure 14).
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Figure 13. Courbe de survie de Kaplan Meier selon le délai diagnostique.

Figure 14. Courbe de réhospitalisation de Kaplan Meier selon le délai diagnostique.
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Figure 15. UpSet plots à l’entrée d’hospitalisation : Histogrammes ou chacun des points 
noirs représente la présence d’un traitement. Exemple : A l’entrée d’hospitalisation, 5 
patients prenaient un anticoagulant curatif + un bêtabloquant + Autres traitements CV. 
3 patients prenaient un anticoagulant curatif seul.

Figure 16. UpSet plots à la sortie d’hospitalisation. 
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D’après les tests de groupes appariés de McNemar, il n'y avait aucune différence 

significative entre la prise de chacun des médicaments avant et après hospitalisation. 

Concernant l’Entresto, le test statistique n’était pas applicable (aucune prise en sortie 

d’hospitalisation). Un test d’égalité des proportions a été réalisé mais n’était pas 

significatif (p= 0.47) ne permettant de conclure à un changement significatif dans la 

proportion de prise avant et après hospitalisation. Il n’y avait aucune différence 

significative entre les doses de furosémide avant-après hospitalisation (p = 0.19). Les 

Figures 15 et 16 représentent la fréquence de combinaisons de chaque traitement à 

l’entrée et en sortie d'hospitalisation. 
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Discussion

1. Résumé des principaux résultats de l’étude

L’analyse descriptive de notre cohorte a permis de décrire un patient type atteint 

d’amylose cardiaque à TTR hospitalisé en médecine interne. Il s’agissait d’un homme 

octogénaire avec une ICFEp déjà connue. Il avait des antécédents de FA, d’anémie, et 

d’insuffisance rénale chronique (stade IIIA ou B). Il avait également un antécédent d’HTA 

mais était normotendu voire hypotendu à l’admission. L’analyse de l’ECG retrouvait volontier 

des troubles de la conduction, un aspect de pseudo infarctus antérieur et un microvoltage. Les 

BNP et la troponinémie étaient élevés à l’admission. Notre patient type avait un délai 

d’errance diagnostique moyen de 37 mois et un délai du diagnostic au décès moyen de 22 

mois. Dans cet intervalle, il a été réhospitalisé en moyenne 4 fois avec un délai moyen entre le 

diagnostic et la première réhospitalisation de 9 mois. Les résultats de notre étude ont bien 

confirmé l’hypothèse principale en retrouvant significativement plus de cas d’amylose 

cardiaque sur la période de temps la plus récente, 2019 à 2023, en comparaison à la période de 

2013 à 2018. Parmi nos analyses secondaires nous avons retrouvé une différence significative 

entre le délai diagnostique sur le taux de décès avec des délais diagnostiques médians de 23 

mois dans le groupe de patients décédés contre 47 mois  dans le groupe de patients non 

décédés. Les autres analyses n’ont pas retrouvé de différence significative.
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2. Confrontation des résultats de l’étude aux données de la 
Littérature

2.1. Augmentation de l’incidence

Le résultat de l’analyse principale de notre étude est concordant avec ce qui a été 

retrouvé chez Zampieri et al. (23) sur 2 décennies et Staron et al. (124) sur 4 décennies avec 

une tendance à l’augmentation du nombre d'amyloses cardiaques diagnostiquées et notamment 

avec une plus grande proportion d’amyloses cardiaques à transthyrétine non mutée depuis 

2010. Nous expliquons ce résultat d’une part par une meilleure sensibilisation des 

professionnels de santé à cette pathologie mais aussi grâce à la démocratisation de la 

scintigraphie osseuse. Le premier consensus d’expert validant la scintigraphie pour le 

diagnostic d’amylose cardiaque date de 2016 (96) et nous avons pu remarquer au cours du 

recueil de données que l’utilisation de la scintigraphie osseuse à des fins diagnostic d’amylose 

cardiaque dans notre centre s’est progressivement accentuée de 2016 à 2019 jusqu’à ce que la 

recherche d’amylose cardiaque ne devienne la première indication de réalisation de 

scintigraphie osseuse après 2020. Dans leur centre, Zampieri et al. (23), ont rapporté après le 

premier recours à la scintigraphie osseuse, une diminution du délai entre les premiers 

symptômes et le diagnostic d’une médiane de 7 mois à 4 mois. 

2.2. Fréquence et utilité des drapeaux rouges

Une partie importante de notre travail s’est concentrée sur la recherche des drapeaux 

rouges cliniques. Les papiers de consensus européens (54) et américains (50) ne mentionnent 

pas la prévalence de chaque signe extracardiaque. Kharoubi et al. (125) ont décrit, 

préalablement au diagnostic, une majorité de patients, 60%, présentant un évènement 

extracardiaque initial contre 36% d'événement cardiologique initial et 4% avec des 

https://www.zotero.org/google-docs/?wzjTYE
https://www.zotero.org/google-docs/?fl9yoA
https://www.zotero.org/google-docs/?shMJQM
https://www.zotero.org/google-docs/?ryrJlJ
https://www.zotero.org/google-docs/?Ix0m1R
https://www.zotero.org/google-docs/?zAIPJe
https://www.zotero.org/google-docs/?SX4T98
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évènements mixtes ou sans événement clinique. La fréquence des différents drapeaux rouges 

cliniques est rapportée dans le tableau 20.

Tableau 20. Comparaison de la fréquence des drapeaux rouges
Drapeaux rouges Jannot et al. Kharoubi et al. (123)

Surdité 9.1% 57%

Canal carpien 32% 68%

Canal lombaire étroit 18% 11%

Atteinte du tendon bicipital 6.8% NC

Polyneuropathie 39% 21%

Dysautonomie 23% 26%

Hypotension ou normotension si 
HTA antérieure 68% NC

NC : Non connue.

Les différences observées entre notre étude et la littérature peuvent être expliquées par un 

biais d’information. En effet, la surdité, le syndrome du canal carpien, l’atteinte du tendon 

bicipital ne sont pas recherchés systématiquement à l’admission. Notre étude rétrospective et 

incluant une majorité de patients en provenance des urgences n’était pas calibrée pour 

recueillir efficacement ces données. Le taux de polyneuropathie est assez élevé dans notre 

cohorte, probablement lié à d’autres pathologies fréquemment rencontrées en médecine 

interne et notamment le diabète (1⁄4 de la cohorte). Concernant les drapeaux rouges 

paracliniques, la proportion de troubles du rythme et de la conduction antérieurs au 

diagnostic retrouvées sont concordants avec la littérature. (126). La place des biomarqueurs 

dans l’amylose cardiaque est principalement pronostique (109,127) mais nos résultats 

laissent à penser qu’ils pourraient également servir au diagnostic précoce.  A noter toutefois 

que les études utilisent les NTproBNP alors que tous nos patients avaient tous un dosage de 

BNP. 

https://www.zotero.org/google-docs/?5Jjnd3
https://www.zotero.org/google-docs/?uJ6QbL
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2.3. Délai diagnostique

Nous avons formulé des hypothèses concernant l’impact du délai entre les premiers 

symptômes d’insuffisance cardiaque jusqu’au diagnostic. Pour commencer, Papoutsidakis et 

al. (126) ont étudié,  sur 34 patients, le délai médian des principales atteintes de l’amylose à 

TTR jusqu’au diagnostic. Le syndrome du canal carpien débutait 1616.5 jours avant le 

diagnostic, le premier épisode de dyspnée apparaissait 469.5 jours avant le diagnostic, 

l’implantation d’un pacemaker ou d’un DAI 452.5 jours avant le diagnostic, les troubles de la 

conduction 311 jours avant le diagnostic, la FA 275 jours avant le diagnostic, le microvoltage 

161.5 jours avant le diagnostic et l’hypertrophie du ventricule gauche 116 jours avant le 

diagnostic. Une plus large étude rétrospective menée dans le centre de référence Français de 

l’amylose cardiaque au CHU de Henri Mondor par Kharoubi et al. (125) a retrouvé un délai 

médian de 18 mois entre le premier épisode de décompensation cardiaque et le diagnostic 

d’amylose cardiaque chez les 434 patients atteints d’amyloses cardiaques à transthyrétine non 

mutée. Chez ces mêmes patients, le délai médian entre le premier symptôme d’origine 

cardiaque et le diagnostic était de 27 mois alors qu’il était de 109 mois entre le premier 

symptôme d’origine extracardiaque et le diagnostic. Dans cette étude, l’analyse par sous 

groupe : amylose cardiaque à transthyrétine non mutée, mutée ou AL retrouvait 

systématiquement un délai diagnostique plus élevé dans l’amylose cardiaque à TTR. Dans 

l’étude de Lane et al. (128), le délai médian entre les premiers symptômes cardiaques  et le 

diagnostic d’amylose cardiaque à TTR était de 39 mois. Seulement 1⁄3 de la cohorte avait reçu 

un diagnostic d’amylose cardiaque à TTR sauvage dans les 6 mois suivant les premiers 

symptômes. Le délai diagnostique retrouvé dans notre cohorte est cohérent avec les études 

mentionnées ci dessus. Il n’est pas exclu que le CHU Henri Mondor, centre de référence, ait 

bénéficié d’un effet centre avec plus de patients adressés pour bilan d’amylose par le 

https://www.zotero.org/google-docs/?i2HQ6L
https://www.zotero.org/google-docs/?pEcNCP
https://www.zotero.org/google-docs/?nA525z
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cardiologue traitant ou les services de cardiologies alentours contrairement à notre cohorte où 

une grosse proportion des patients a été diagnostiquée au décours d’un épisode de 

décompensation cardiaque en médecine interne. Cette différence dans le recrutement pourrait 

expliquer l’écart tout de même conséquent entre les deux cohortes. Toujours concernant le 

délai diagnostique, Zampieri et al. (23) avaient enregistré une diminution significative du délai 

(en mois) entre les premiers symptômes et le diagnostic de patients atteints d'amylose à 

transthyrétine entre 2000 et 2019. Idem pour Ioannou et al. (106) De façon surprenante, nos 

résultats, bien que non significatifs, suggèrent l’inverse. Une première hypothèse pour 

expliquer cette différence est la différence de population étudiée. En effet, notre cohorte ne 

comprenait que des patients passés dans les services de médecine interne avant le diagnostic. 

Dans notre cohorte, les patients diagnostiqués avant 2016 étaient fréquemment hospitalisés en 

médecine interne pour bilan d’amylose. A cette époque, l’enjeu d’une hospitalisation chez ces 

patients était uniquement le diagnostic d’une amylose AL pour initier un traitement au plus 

vite. D’autre part, nous avons pu constater qu’une écrasante majorité des patients 

diagnostiqués après 2019 l’ont été consécutivement à des hospitalisations post urgence pour 

décompensation cardiaque. Les patients étaient souvent étiquetés cardiopathie post 

hypertensive ou valvulaire depuis de nombreuses années pour lesquels le diagnostic a pu être 

rétabli suite à l'hospitalisation en médecine interne. Par conséquent, cette différence entre ces 

deux types de population, l’une chez qui l’on cherche activement la maladie et l’autre chez qui 

elle est retrouvée sans que l’on s’y attende pourrait expliquer que notre résultat soit discordant 

avec notre hypothèse. 

https://www.zotero.org/google-docs/?YmOZPZ
https://www.zotero.org/google-docs/?8sDeQW


-94-

2.4. Impact du type d’insuffisance cardiaque

L’amylose cardiaque est classiquement à l’origine d’une ICFEp, 55% des cas contre 

28% d’ICFEr et 17% d’ICFEmr selon Martyn et al (129), nos résultats sont comparables à 

cette étude. Saef et al. (130) ont retrouvé une aggravation du pronostic chez les patients à 

FEVG altérée qui ont aggravé leur FEVG par rapport à ceux qui la maintenaient ou 

l’amélioraient. Nous n’avons pas retrouvé de différence dans le délai jusqu’au diagnostic 

entre ces 3 groupes de patients. Concernant le délai du diagnostic au décès, bien que les 

résultats soient non significatifs nous retrouvons des délais jusqu’au décès bien plus élevés 

dans le groupe d’ICFEr (délai médian de 40 mois contre 15 mois pour l’ICFEp et 7 mois 

pour l’ICFEmr, p=0.08).Nous considérons qu’un manque de puissance n’est pas à exclure 

pour expliquer l’absence de différence. Cette tendance va à l’encontre de nos hypothèses 

initiales étant donné le pronostic plus péjoratif des patients avec FEVG altérée (2). Il est 

possible que les patients inclus avec une FEVG altérée aient bénéficié de suivis 

cardiologiques plus réguliers.

2.5. Pronostic

Lane et al. (128) retrouvaient un délai médian du diagnostic au décès de 57 mois 

dans le groupe des patients atteints d’amylose cardiaque à transthyrétine non mutée. Les 

facteurs indépendamment associés à la survie au moment du diagnostic étaient l’âge (HR: 

1,037 par an), le stade de la maladie (HR : 2,049; pour le stade II et HR: 3,705 ; pour le stade 

III par rapport au stade I), la FEVG (HR : 0.978 par augmentation de 1 %) et la distance du 

test de marche de 6 minutes (HR : 0,881 par augmentation de 50 m).  En comparaison, notre 

délai moyen de 22 mois nous fait suggérer que les patients de notre cohorte étaient plus 

graves. Les patients de l’étude de Lane et al. (128) étaient moins âgés (médiane à 79 ans) et 

https://www.zotero.org/google-docs/?cxSp6X
https://www.zotero.org/google-docs/?NM1RdL
https://www.zotero.org/google-docs/?AXXcqa
https://www.zotero.org/google-docs/?a9lWlb
https://www.zotero.org/google-docs/?5AHtkt
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avaient une meilleure FEVG (moyenne à 58%). Concernant les réhopsitalisations, les mêmes 

patients de l’étude de Lane et al. (128)  ont consulté en moyenne 17 fois à l’hôpital avec une 

médiane de 3 hospitalisations au cours des 3 années précédents le diagnostic. Dans l’année 

qui a suivi le diagnostic, le nombre médian de consultations à l’hôpital était de 8. Le nombre 

médian d’hospitalisation par patient était de 2 la première année après le diagnostic et 

respectivement 2 et 3 supplémentaires les deuxième et troisième années. Notre travail n’a 

pas retrouvé d’impact significatif du délai diagnostic sur le nombre de réhospitalisation mais 

une tendance semblait se dessiner (délai médian de 24 mois chez les patients non 

réhospitalisés la première année contre 45 mois pour les autres, p=0.06). Il manque sans 

doute de puissance pour pouvoir être significatif.  Nous maintenons l’hypothèse que les 

patients pris en charge plus tôt pourraient avoir une meilleure prise en charge médical : 

adaptation des diurétiques, arrêt des traitements potentiellement délétères, gestion des 

complications. Le suivi en consultation pourrait s’avérer être un outil important pour éviter 

une décompensation chez ces patients.  Ensuite, notre travail a mis en évidence un impact 

significatif du délai diagnostic sur le taux de décès que nous trouvons contre intuitif. 

Ioannou et al. (106) ont montré dans leur centre que les patients étaient diagnostiqués à des 

stades plus précoces de la maladie avec une mortalité qui a progressivement diminué entre 

2002 et 2021.  L’hypothèse que nous avançons pour expliquer notre résultat est que les 

malades de notre cohorte atteints d’une maladie moins agressive pourraient être les malades 

diagnostiqués avec un plus grand délai. Il n’est pas exclu que la période d’étude, plus courte, 

et le faible nombre de patients aient été à l’origine d’un manque de puissance.

2.6. Traitements

Ioannou et al. (106) ont retrouvé entre 2017 et 2021 des proportions de patients sous 

bêtabloquants (45%), IEC/ARA2 (42.8%), Entresto (2.1%), Antiminéraolocorticoïdes 

https://www.zotero.org/google-docs/?lxiV3q
https://www.zotero.org/google-docs/?qysScv
https://www.zotero.org/google-docs/?hruj2W
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(31.9%) et Antagoniste des canaux calciques (11.5%) comparables à notre cohorte. Nous 

avons retrouvé un peu plus de patients traités par ISGLT2 (9.1% vs 1.3%) probablement lié à 

la différence de période entre les deux études (2013-2023 vs 2017-2021) et la date de 

publication des recommandations mettant en avant cette classe médicamenteuse (2,12). Nous 

avons émis l’hypothèse que certains médicaments, potentiellement délétères dans l’amylose 

cardiaque seraient déprescrit à la sortie. En effet les traitements inhibiteurs du système 

rénine angiotensine sont à risque d’hypotension. Les bêtabloquants peuvent théoriquement 

aggraver l’insuffisance cardiaque liée à la nature restrictive de la cardiopathie et à la 

nécessité d’adapter le débit cardiaque grâce à la fréquence cardiaque chez ces patients avec 

un volume d’éjection systolique quasiment fixe (131). Ce débat reste d’actualité car en 2023 

Ioannou et al. (132) ont pu retrouver un HR en faveur d’une réduction de la mortalité chez 

des patients  atteints d’amylose cardiaque à transthyrétine avec une ICFEr traités par de  

faible dose de bêta bloquant (HR= 0.61, p = 0.002). Ils ont aussi retrouvé un effet bénéfique 

des minéralocorticoïdes (HR=0.77, p <0.001) sur la survie de tous les patients inclus. Nos 

analyses statistiques n’ont pas pu prouver de différence significative à l’entrée et à la sortie 

d’hospitalisation. Selon nous, cette absence de différence peut s'expliquer par le fait que 

certains traitements ne doivent pas être arrêtés brutalement comme les bêtabloquants et 

auraient pu être diminués sans que celà soit pris en compte dans l’étude. Nous expliquons 

aussi ces résultats par le fait que certains de nos patients n’ont eu la scintigraphie osseuse 

qu'après la sortie d’hospitalisation, permettant de confirmer l’hypothèse initiale. Dans ce cas 

là, l’adaptation des traitements aurait plutôt tendance à se faire après la consultation 

d’annonce puis au cours du suivi. Un déficit de puissance statistique est tout à fait possible 

pour expliquer la non significativité de nos résultats.

https://www.zotero.org/google-docs/?brLm3O
https://www.zotero.org/google-docs/?S1fqdh
https://www.zotero.org/google-docs/?P7bmw6
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2.7. Coût

Le diagnostic, les traitements, les hospitalisations et le suivi ont forcément un coût, 

pour la société avec des différences entre les systèmes de santé universelle (comme la France) 

et des systèmes plus libéraux (comme les Etats Unis).  Aux Etats Unis, pour ce qui est du 

diagnostic, le coût d’une scintigraphie osseuse est estimée entre 3836$ et 4689$, la recherche 

des chaînes libres sériques est estimée entre 165$ et 201$, l’immunofixation sur 

l'électrophorèse des protéines sériques est estimée entre 56$ et 67$, la recherche de protéinurie 

de Bence Jones est estimée entre 91$ et 111$ et le test génétique est estimée entre 500$ et 

900$. Le diagnostic coûterait environ 5300$ +/- 650$. Pour ce qui est du traitement, le 

Tafamidis coûte 652.5$ par jour soit 121 598$ pour 6 mois (133).  Pour avoir un comparatif en 

Europe, le coût d’une scintigraphie osseuse est estimée à 179.9 +/- 92€, l’immunofixation des 

protéines sériques est estimée à 17.9+/-6.9€ et le test génétique est estimé à 338.8+/-210€ pour 

un diagnostic estimé entre 600 et 650€ en tenant compte de chaînes légères libres sériques et 

de la protéinurie de Bence Jones (134). En France, le Tafamidis 61 mg est affiché à 7261€ par 

boîte, soit 1 mois de traitement (135). 

Lau et al. (133) n’ont pas trouvé d’arguments pour un dépistage large de l’amylose 

cardiaque à transthyrétine chez tous les patients américains atteints d’ ICFEp avec HVG que 

ce soit sur l’amélioration de la qualité de vie individuelle ou sur les coûts de santé pour la 

société. Le facteur limitant pour proposer cette stratégie est principalement le coût du 

Tafamidis en vigueur aux Etats Unis. 

Formiga et al. (134) se sont intéressés au coût des patients diagnostiqués versus non 

diagnostiqués en Espagne sans prendre en compte le coût du Tafamidis. Ils ont retrouvé une 

diminution relative de la mortalité de 28.5% à 1 an,  15.4% à 5 ans, 8.1% à 10 ans et 3.9% à 

15 ans pour un gain d’année de vie par patient estimé à 4.6 mois à 5 ans, 9 mois à 10 ans et 

11.3 mois à 15 ans. Une réduction absolue du nombre d’hospitalisation de 10.1% la première 

https://www.zotero.org/google-docs/?PypnIe
https://www.zotero.org/google-docs/?HGVXw8
https://www.zotero.org/google-docs/?m0Q6vg
https://www.zotero.org/google-docs/?MbLeYB
https://www.zotero.org/google-docs/?6ZKgHt
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année est également retrouvée. Enfin, l'étude a montré une économie par patient diagnostiqué 

de 212€ à 1 an, 2 289€ à 5 ans, 2 859€ à 10 ans et 2 906 € à 15 ans. Ces études semblent 

contradictoires mais il est probable qu’en intégrant le coût du Tafamidis dans l’étude 

espagnole, les patients diagnostiqués seraient une source de dépense supplémentaire. 
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3. Biais et forces

Nos analyses, de par le design et le caractère rétrospectif de l’étude, pouvait comporter 

des biais et en premier lieu, un biais de sélection. Le mode de sélection des patients reposait 

sur le codage CIM-10. La grande majorité des patients a été incluse grâce au code CIM-10 de 

diagnostic principal : [E85.4 - Amylose limitée à un ou plusieurs organe(s)] et/ou [I43.1 - 

Myocardiopathie au cours de maladies métaboliques] qui étaient présents sur le courrier de 

sortie. Nous avons pu rattraper quelques dossiers grâce au code CCAM : [PAQL003 - 

Scintigraphie osseuse du corps entier en un temps [temps tardif])] selon les modalités décrites 

dans la partie méthode. Nous pensons que des erreurs humaines lors du codage sont tout à fait 

possibles et auraient pu faire perdre quelques dossiers. En continuant dans la sélection des 

malades, le codage avait permis de sortir tous les dossiers de patients avec mention d’amylose. 

Nous les avons triés pour ne retenir que ceux atteints d’amylose cardiaque. Entre 2013 et 

2016, certains patients avec un codage compatible étaient diagnostiqués “amylose cardiaque 

non AL et non AA” et le terme amylose cardiaque à transthyrétine n’était jamais mentionné. 

Selon la présence de pic monoclonal et/ou chaînes légères, l’aspect IRM cardiaque et la 

fixation à la scintigraphie osseuse quand elles étaient disponibles, nous avons pu requalifier 

ces patients en amylose cardiaque à transthyrétine. Nous avons exclu des patients  devant la 

présence d’un pic monoclonal concomitant alors qu’ils semblaient bel et bien atteints 

d’amylose à transthyrétine. 

Ensuite des biais d’informations sont tout à fait possibles étant donné le design de 

l’étude. Premièrement, l’analyse des dossiers médicaux a mis en évidence d’importantes 

différences qualitatives entre les dossiers. D’une part, des habitudes de services différentes 

pour compléter les dossiers les ont rendu relativement hétérogènes. Un nombre non 

négligeable des patients de notre cohorte (15 patients soit 34%) ont été diagnostiqué en 

cardiologie avec des passages en médecine interne antérieurs. Le suivi et les hospitalisations 
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suivantes ont été plus volontiers réalisées dans les services de cardiologie dans ces cas là. 

Ensuite, certaines données se sont révélées assez difficiles à recueillir avec un risque 

important de biais d’information (comme par exemple les données cliniques et les antécédents 

dont la date de première décompensation cardiaque). 

Enfin l’étude n’a inclus que de 44 patients ce qui n’est pas surprenant étant donné la 

population cible : patients atteints de cardiopathie amyloïde à transthyrétine = pathologie rare; 

hospitalisés avant ou au moment du diagnostic en médecine interne = mode de découverte 

atypique. Par conséquent, les analyses statistiques manquaient de puissance et une différence 

entre deux groupes n’a pu être observée que si elle était très importante. Les analyses de suivi 

manquaient forcément de robustesse étant donné le design rétrospectif du travail. Il y avait un 

nombre conséquent de données manquantes et de perdus de vue.

Notre travail a aussi des qualités. Il s’agit du premier travail étudiant spécifiquement 

les patients atteints d’amylose cardiaque à transthyrétine dans les services de médecine 

interne. Notre travail a permis de décrire cette population et de quantifier la présence des 

facteurs de risque cardiovasculaires, comorbidités et des signes extracardiaque de l’amylose 

cardiaque à transthyrétine. Ensuite, nous avons remarqué que certaines données étaient 

présentes de façon systématique sur les courriers de sortie avec un taux d’erreur que l’on peut 

juger assez faible (par exemple les traitements de sortie d’hospitalisation, les 

électrocardiogrammes, ou le type d’insuffisance cardiaque). Enfin, nous avons sélectionné des 

critères que nous jugeons pertinents cliniquement  pour réaliser nos analyses statistiques 

(comme par exemple le délai d’errance diagnostique, le délai du diagnostic au décès et le du 

taux de réhospitalisation à 1 an).
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4. Signification de l’étude

Les conséquences des résultats de notre étude pour l’exercice clinique restent 

modestes. Nos résultats soulignent tout de même que l’amylose cardiaque à transthyrétine est 

une maladie avec laquelle il va falloir composer dès à présent dans les services de médecine 

interne. Les drapeaux rouges cliniques, biologiques et électrocardiographiques semblent 

rentables et doivent faire l’objet de recherche attentive chez les patients à risque afin d'initier 

une stratégie diagnostique non invasive le plus tôt possible. 

5. Ouverture

Notre travail laisse tout de même derrière lui de nombreuses questions sans réponses : 

quel est l’impact du  délai d’errance diagnostique sur la qualité de vie ? Quel est l’impact du 

délai diagnostique sur la survie en intégrant la gravité des malades ? Quelles sont les 

différences entre les patients des services de médecine interne et de cardiologie ? Quels sont 

les comportements des prescripteurs sur les traitements de l’amylose cardiaque à 

transthyrétine en France ?  Quel est l’impact du délai d’errance diagnostique sur le coût de la 

prise en charge ?

Nous pourrions envisager de faire une étude similaire mais de façon prospective, en 

incluant chaque patient au moment du diagnostic. Celà permettrait d'atténuer le biais 

d’information et de pouvoir mieux cerner la sévérité des malades. Nous pourrions réaliser une 

étude monocentrique évaluant des patients diagnostiqués en médecine interne et en 

cardiologie pour comparer ces malades dans un premiers temps, puis comparer l’impact du 

service diagnostic sur la survie et le nombre de réhospitalisations. Etant donné le caractère 

assez fiable des traitements à l’entrée et à la sortie d’hospitalisation sur les courriers de sortie, 
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nous pourrions évaluer rétrospectivement le comportement des prescripteurs de façon plus 

précises en intégrant la notion de diminution et majoration de dose des traitements clés de 

l’insuffisance cardiaque et poursuivre le recueil de données aux consultations et 

hospitalisations ultérieures. Nous pourrions évaluer l’impact sur la survie et le taux de 

réhospitalisation selon les traitements prescrits. Enfin nous pourrions effectuer une étude de 

registre à partir du Système National des Données de Santé (SNDS) afin d’évaluer les coûts et 

les économies potentielles du diagnostic de l'amylose cardiaque à transthyrétine en France 

après la mise sur le marché du Tafamidis. Nous pourrions également tenter de simuler ces 

données pour le Patisiran qui est depuis peu, la nouvelle molécule disponible dans l’amylose 

cardiaque à transthyrétine.
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Conclusion

La bonne prise en charge des malades passe par une bonne connaissance de la maladie 

causale. Or les présentations atypiques de maladies courantes ou certaines maladies rares 

peuvent constituer des freins au diagnostic juste et être source d’errance diagnostique, 

contribuant à un déclin de l’espérance de vie et étant à minima une importante source de stress 

pour les patients. La décompensation cardiaque est un mode d’entrée fréquent dans les 

services de médecine interne et l’amylose cardiaque à transthyrétine semble être une cause de 

plus en plus fréquemment rencontrée dans nos services. Cette cardiopathie restrictive liée à 

des dépôts de fibrilles amyloïdes, protéines insolubles pour l’organisme, grève le pronostic 

des malades et nécessite une prise en charge adaptée avec la possibilité d’introduction de 

traitement spécifique.

L’objectif de ce travail rétrospectif était de décrire les caractéristiques des patients et 

de leurs parcours, du diagnostic au décès chez nos patients orientés en médecine interne dans 

les trois services de médecine interne du Centre Hospitalo-Universitaire de Strasbourg, à 

savoir l’ancien Service de Médecine Interne, Diabète et Maladies Métaboliques regroupé 

actuellement avec le Service de Médecine Interne de Hautepierre, le Service de Médecine 

Interne du Nouvel Hôpital Civil et le Service de Médecine Interne et Immunologie Clinique 

du Nouvel Hôpital Civil. Quarante- quatre patients ont été inclus dont 66% d’hommes avec un 

âge moyen de 83.7ans au diagnostic. Le délai moyen d’errance diagnostique était de 37 mois. 

L’ICFEp était le type d’insuffisance cardiaque le plus fréquemment retrouvé.  Le délai moyen 

entre le diagnostic et le décès était de 22 mois pour une moyenne de 4 hospitalisations dans ce 

même délai.  Le délai moyen entre le diagnostic et la
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