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Déclaration de conflits d’intérêts 

 

 

Pas de conflit d’intérêt 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Plusieurs phénotypes…. 

 



 

 

- 46 ans 
 
- FDRCV: HTA  sous périndopril 5 mg/j 
 
- Hypothyroïdie sous Levothyrox 
 
- Dyspnée d’effort III NYHHA 

 
- Douleur thoracique atypique 

 
- Examen physique: normal à part PA=100/70 

mmHg 
 

Cas Clinique 



 

ECG 



 

 

- NFS: Hb=10,2 g/dl 
 
- Créatinine: 92 umol/l 
 
- Bilan thyroïdien normal 
 
- Troponine= 0,06 ug/l 
 
-    Pro-BNP= 8211pg/l  
 
 
 

 

Biologie 



Echo-coeur Transthoracique 



Echo-coeur Transthoracique 

Masse VG= 180 g/m²  



Etude de la fonction diastolique 

Volume OG 41 ml/m2 



 

Résumé des données cliniques, 
biologiques et échocardiographiques…. 

• Dyspnée d’effort III 
• ECG: Microvoltage 

• FEVG=5O% 

• Pro-BNP très élevé 

• Anomalies structurelles: HVG, dilatation OG 

• Anomalies fonctionnelles: Dysfonction 
diastolique 

 





Une nouvelle classification 
Heart failure with preserved, mid-range and reduced EF 



 IC à FEVG Préservée  



Fonction diastolique: Au Total 



Étude de la fonction diastolique 



e’ septal < 7 cm/s e’ latéral < 10 cm/s Average E/e’ > 14 

LA vol > 34ml/m² TR > 2.8 m/s 



Dysfonction diastolique 
Nagueh et al J Am Soc Echocardiogr 2016 29, 277-314 



Figure 8  

Nagueh et al J Am Soc Echocardiogr 2016 29, 277-314 

Algorithme d’Evaluation des PRVG: FEVG réduite ou Maladie du 
myocarde avec FEVG préservée 



Score ≥ 5: IC à FE préservée 
E Donal 



Etiologie??? 



Echocardiographie 

Pas de signes échocardiographiques spécifiques de la 

CMH sarcomérique 

 

Pas de signes échocardiographiques spécifiques de la 

CMH non sarcomérique 

 



Plusieurs pathologies miment la CMH 

 

ASE comprehensive’ text book 



HVG asymétrique +++ (+)  obstruction VG et 

anomalies valvulaires mitrales sont suggestives 

de CMH primitive sarcomérique 



Echo-coeur Transthoracique 

- Cardiomyopathie concentrique homogène 
- Tout petit peu d’épanchement péricardique  
                      Maladie de surcharge  

                      1er lieu Amylose  
 (Altération modérée de la FeVG, Hypertrophie 
VD, Dilatation biauriculaire, profil restrictif) 



AMYLOSE : “TRIADE” 

• Hypertrophie bi-ventriculaire 

• Profil restrictif: E/A>2 

• Epanchement péricardique 

 

 

                                     TOO LATE... 



Amylose cardiaque: 

 Echo-morphologie  

 

Mohty D, Arch CardioVas Dis 2013 Oct;106(10):528-40 

Pericardial effusion 

Amylose: il faut y penser !!! 

5 mm 





Strain longitudinal altéré 
Suspect d’amylose cardiaque 

 

Gradient 

Base-

Apex 



Dysfonction diastolique (Strain OG) 

STS OG (%) 42.2 ±6.1 

SPD OG (%) 23.2 ±6.7 

STD OG (%) -14.6 ±3.5 



IRM Cardiaque 

A. Pseudo égalisation en volume des oreillettes et des ventricules dans 

l'amylose avec hypertrophie concentrique du VG sur une séquence T2 en 

coupe 4 cavités. B. Rehaussement tardif de type sous endocardique 

circonférentiel intéressant les parois ventriculaires et atriales et les 

valves dans l'amylose sur une séquence PSIR en coupe 4 cavités 

A 
B 

B 



IRM: Amylose cardiaque 



 

Biopsie labiale 

• Amylose labiale 



Suspicion clinique d’amylose cardiaque : insuffisance cardiaque, syncope, 

bradyarythmie…  

ECG : microvoltage, pseudo ondes Q de nécrose 

Echocardiographie : Hypertrophie biventriculaire, profil transmitral restrictif, 

épanchement péricardique 

IRM cardiaque 

Hypertrophie bivetriculaire 
Rehaussement tardif 

Dosages sanguins: EEP, IEEP, 

protéinurie Bence Jones  

Positif 

Amylose AL 

Négatif 

Scintigraphie 

osseuse 

Positif 

Amylose TTR 

Confirmation du diagnostic par une 

preuve histologique (commencer par 

Biopsie extra cardiaque) 

Pas d’argument 
pour une amylose 

Si forte probabilité clinique, 
poursuivre les investigations 

Algorithme d’orientation diagnostique devant une CMH avec signes évocateurs d’amylose 



 

- EPP: PT= 89g/l 
- Alb=33,9 g/l 
 
-Chaines légères: S lamda= 367 mg/l 
                               U lamda= 275 mg/l 
 
- Pic Monoclonal en zone Beta2 
 
 
 
 
 
 

Biologie 



Diagnostic 

• Myélome Multiple à Ig A chaines légères Lamda  

avec amylose cardiaque AL 

Classée stage III A selon class de Mayo clinic 

 

Traitement protocole cures VCD (velcade, endoxan, dexa) 



Amylose AL et coeur 

• Atteinte cardiaque: 50% des  

patients au diagnostic 

• Facteur majeur pour le pronostic 

 

Majorité 
des décès 

par trouble 
de rythme 

ou de 
conduction  



 

Traitement de l’IC FEVG préservée 

• Lasilix: 40 mg/j 

•  Levothyrox 100 1c/j 

•  Nébivolol 5 mg 1c/j 

•  Périndopril 5 mg 1c/j 

Que Pensez-vous? 



Traitement de l’ICFEp 

 



Traitement de l’insuffisance cardiaque 
à FEVG préservée  

 Absence de preuve pour le traitement de l’IC à 
FE préservée. 



 

Traitement de l’amylose AL cardiaque 
 Lasilix?, Nébivolol ?, Périndopril? 

 

 • Eviter Bêta-Bloquant, IC -, IEC 

• Diurétiques: Lasilix de 40 mg/j à 500 mg/j 

• Anticoagulation si FA 

 

• Transplantation cardiaque 

 

 



 

Evolution sous traitement (7 cures) 
Aout 2017  

• Dyspnée +/- (lasilix 40 mg/j) 

• Protéinurie : 30 mg/24h 

• Hb=12 g/dl 

• Créatinine: 70 umol/l 

• Troponine 0,07,    Ca2+:2,26 mmol/l 

• Nt proBNP:1818 pg/l 

• Pas de pic, lamda=1,09 g/l 

• ETT: FEVG=60%, PAPS à 38 mmHg 

 

 



ETT à un an du traitement 



Traitement amylose AL 

• Si Protéines baissent, les atteintes cliniques vont 
s’améliorer, très lentement et de façon différente 
suivant les organes: 

Foie> rein> cœur> macroglossie 
• Cœur: amélioration rapide clinique (et NT-proBNP) si 

les chaînes légères baissent de façon importante 
• Rein: baisse parfois rapide de la proteinurie + Svt plus 

lente après 6 mois 
• La réponse clinique peut être très retardé (> 1 An) 
              le traitement ne peut donc pas être monitoré sur 
l’efficacité clinique beaucoup trop lente à apparaître 



 

Les différents types d’amylose 

Tafamadis 
(ATTRACT)s 

10% d’amylose 
cardiaque sénile à 

Transthyrétine chez les 

patients ayant une IC à 

FEVG préservée 

 



Registre Tunisien: Nature-HF  

 

Groupe de travail d’insuffisance 
Cardiaque STCCCV  

ICFEp: 42,6% 

  



Diagnostic Amylose 

• Évoqué devant toute « CMH », IC à FEVG 
préservée avec hypertrophie….stt + signes IC 

• Signes cliniques extra-cardiaques: Syndrome 
du canal carpien, Macroglossie, échymoses 
périorbitaires, neuropathie…. 

• ECG: Micro-voltage, pseudo-onde Q 



• Bilan Biologique: EPP, Immunofixation, Dosage 
des chaines légères libres, NT-proBNP et 
troponine 

• IRM cardiaque (rehaussement tardif au 
gadolinium)  

• Scintigraphie fixation cardiaque  

• Diagnostic anatomopathologique: biopsies les 
moins invasives (1ère intention), sinon 
cardiaque 

Diagnostic Amylose 



Scintigraphie osseuse 

 



 
Consultation Cardio pour dyspnée d’effort/ fatigabilité 
musculaire 
 
- Echo-coeur: Fonction systolique VG normale: IC FEVG 
préservée !!!!!  
« Vous avez un cœur un peu gros parce que vous êtes: 
sportif, Hypertendu….. » 
 
- Coronarographie normale 

 « Le problème n’est pas cardiaque ???» 
 
 
 

Take Home Message 
Ce qu’il ne faudrait pas faire… 



 
Merci pour 

votre 

attention 



Dr. Montalescot reports research Grants to the Institution or Consulting/Lecture 

fees which are published at www.action-coeur.org 



Giving new P2Y12 RA earlier in STEMI 



New P2Y12 antagonists in STEMI 

Montalescot G, et al. Lancet 2009;373:723–31 Steg PG, et al. Circulation. 2010;122:2131-41 
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ATLANTIC: reperfusion criteria 

Pre-hospital  

1st Co-primary endpoint 
No ST-segment resolution (≥70%) 

2nd Co-primary endpoint 
No TIMI 3  flow in infarct-related artery 

Montalescot G, et al. NEJM 2014 
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1 
Ticagrelor pre-hospital 2/906 (0.2%) versus 
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ATLANTIC Stent thrombosis 

Montalescot G, et al. NEJM 2014 



Composite ischaemic endpoint: death, MI, urgent revasc, 

definite stent thrombosis or bail-out GP IIb/IIIa inhibitor use 

Hazard ratio 0.74 (95% CI 0.56–0.98); p=0.039 

Pre-hospital ticagrelor 
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Montalescot G et al. JACC CVI 2016 

ATLANTIC-H24 



Early administration of P2Y12 inhibitors in STEMI 

Bellemain-Appaix A. et al. EuroIntervention. 2018 Feb 20. pii: EIJ-D-17-00852. doi: 10.4244/EIJ-D-17-00852 

MACE 



Giving new P2Y12 RA later in NSTEMI 



Definition of Pre-treatment 

●Working diagnosis of ACS 

●Invasive strategy decided 

●On aspirin + anticoagulation 

 PCI  benefit expected 

 Medical treatment  ? 

 CABG  no benefit expected 

 Other diagnosis (pericarditis, aortic dissection, heart failure, LVH, 

pulmonary embolism, GI ulcer, pancreatitis...)  harm expected  

 P2Y12 antagonist given before coronary visualization 



ACCOAST: 1° Efficacy and Safety Endpoints 
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Montalescot G et al. N Engl J Med.2013;369(11):999-1010 



ACCOAST: PCI patients 
PCI cohort 

Montalescot et al. J Am Coll Cardiol 2014;64:2563–71 
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Duration of pretreatment 

Silvain et al. JACC 2018 in press 

Primary efficacy EP 



Studies of pretreatment with P2Y12 receptor inhibitors in 

patients with stable CAD and NSTE-ACS  

Capodanno D & Angiolillo DJ. Circ Cardiovasc Interv 2015  



CURE Efficacy 

CURE Safety* 

Yusuf S, et al. N Engl J Med 2001;345:494-502 

20% PCI 

57% no cath… 



DAPT Guidelines 

In patients with SCAD pre-treatment with clopidogrel may be considered if the probability of 

PCI is high.   
IIb C 

Pre-treatment with a P2Y12 inhibitor is generally recommended in patients in whom coronary 

anatomy is known and the decision to proceed to PCI is made as well as in patients with 

STEMI   
I A 

In NSTE-ACS patients undergoing invasive management, ticagrelor or clopidogrel if ticagrelor 

is not an option, should be considered as soon as the diagnosis is established.   
IIa C 

In NSTE-ACS patients it is not recommended to administer prasugrel in patients in whom 

coronary anatomy is not known. 

III B 





P2Y12 RA with fibrinolysis 



K-M = Kaplan-Meier; HR = hazard ratio; CI = confidence interval 

HR 1.06 (95% CI 0.04 [-0.49; 0.58]), p<0.001 
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No. at risk 

Ticagrelor 

Clopidogrel 

Time to major bleeding – primary 

safety event 

Ticagrelor 1913 1860 1850 1672 

Clopidogrel 1886 1839 1830 1637 

Jama cardiol 2018 



K-M = Kaplan-Meier; HR = hazard ratio; CI = confidence interval 
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Jama cardiol 2018 



DAPT prolongation to improve 

post-ACS prevention 
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Days         

TRA-2P (prior MI subgroup) 

 

Months 

Days         

Months 

Montalescot G and Sabatine M. EHJ 2015 

 
DAPT > 1year after Myocardial Infarction 



Duration of DAPT in CAD 



Duration of DAPT in ACS 



Global-leaders 



Global-leaders 

Vranckx P et a. Lancet 2018 



TWILIGHT 

3 mths 

Ticagrelor 

Bleeding 

Elective 

1 year 



Removing ASA after PCI 

ticagrelor   

ticagrelor ? ? 

ticagrelor ? ? 

clopidogrel ? ? 

clopidogrel ? ? 

Efficacy Safety Drug left Study  n 



De-escalation if HBR 



Scores (DAPT) 



Scores to help decision 

Costa F. et al. Lancet 2017 Yeh RW et al. JAMA 2016 



Age 0  4 

BMI 0  2 

Current smoking 0  2 

Anemia 0  3 

CrCl < 60 0  2 

Triple therapy 0  2 

Risk score for Major bleeding 

Diabetes 0  4 

ACS 0  2 

Current smoking 0  2 

Prior PCI 0  3 

CrCl < 60 0  2 

Prior CABG 0  2 

Risk score for coronary event 

Scores (Paris) 

Baber U. et al. JACC 2016 



Scores (Paris) 

Baber U. et al. JACC 2016 



Individual CV Endpoints 
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Extended DAPT

Aspirin Alone

RR 0.78 

P = 0.001 

NNT 91 

RR 0.85 

P = 0.03 

NNT 380 

RR 0.70 

P = 0.003 

NNT 120 

RR 0.81 

P = 0.02 

NNT 324  

RR 0.50 

P = 0.02 

NNT 137 

J Udell et al - EHJ 2015 



Tradeoff between ischemic and bleeding risk 

● Prolongation of DAPT for 18-36 months in post-DES patients: 

– ~1-2% of ST / MACE  

– ~1% of MB  

– Neutral on death 

 

● Prolongation of DAPT for 18-36 months in post-MI patients: 

– ~1% of ST / MACE  

– ~1% of MB  

– ~0.3% CV death 

  



Duration de-escalation 

Cardiac death, MI or stent thrombosisDeath, MI or TVR

Urban P et al. N Engl J Med 2015;373:2038-2047Valgimigli et al. JACC 2015;65:805-815

ZEUS study (n=1606) LEADERS-FREE study (n=2466)
SENIOR study (n=1200) 

Death, MI, Stroke and TLR 

Varenne O et al. Lancet 2017 

ZEUS study (n=1606) LEADERS-FREE study (n=2466) 

Valgimigli M et al. JACC 2015 Urban P et al. NEJM 2015 



Dose de-escalation 
PRASFIT-ACS 
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Major 
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BARC > 2 Ischemic EP 

Death, Urg. revasc, Stroke, BARC>2 

Time-related de-escalation 

TOPIC STUDY 



PFT-guided de-escalation: ANTARCTIC 

 

40% downgraded to clopi 75 

4% upgraded to prasu 10 

Conventional Arm 
:Prasugrel 5 mg 

Group 1  

No monitoring 

Monitoring Arm :Prasugrel 
5 mg 

PRU≥208  

Prasugrel 10 
mg/day  

1st assessment : Verifynow P2Y12 : 2 
weeks ± 2 d    

Group 2 

Clopidogrel 75 
mg/day 

Prasugrel 
5 mg 

Primary end point (net clinical benefit) over 12 months:: Bleeding type 
2,3,5 of the BARC definition and MACE (CV death, MI, urgent 

revascularisation, stent thrombosis, stroke) 

PRU ≤85 

2nd assessment and adjustment: 
 Verifynow P2Y12 : 2 weeks ± 2 d 

85<PRU<2
08 



Ischemic Endpoint 
CV death, MI, stent thrombosis, 

urgent revascularization BARC 2,3,5 

Bleeding Endpoint 

Cayla G. for the ANTARCTIC investigators.  Lancet 2016 

PFT-guided de-escalation 



Sibbing, Aradi et al., Lancet 2017;390:1747-1757 . 

Dec 2013 – May 

2016: 
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BACKGROUND: GUIDED DE-ESCALATION 



Sibbing, Aradi et al., Lancet 2017;390:1747-1757 . 

BACKGROUND: GUIDED DE-ESCALATION 
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1189

1132

1129

1124

1124

924

942

9·0%

7·3%

E
v
e
n
t	
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a
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it
y
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)
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  Univariate analyses Multivariate model 

  HR (95% CI) p HR (95% CI) P 

Age (years) 1.02 (1.01-1.04) 0.003 1.02 (1.00-1.03) 0.04 

Female gender 1.47 (1.08-2.00) 0.015   - 

BMI (kg/m2) 0.96 (0.93-0.99) 0.014 0.97 (0.93-0.99) 0.04 

STEMI vs. NSTEMI 0.69 (0.53-0.92) 0.010 0.72 (0.54-0.95) 0.02 

LPR 1.71 (1.26-2.33) 0.001 1.65 (1.21-2.26) 0.002 

Hemoglobin level (g/dl) 0.91 (0.85-0.97) 0.002 0.92 (0.86-0.98) 0.008 

Prasugrel use (both in control and guided 

groups) 
1.20 (0.88-1.65) 0.25   - 

CKD 3-5  1.55 (0.95-2.51) 0.08   - 

RESULTS: INDEPENDENT PREDICTORS OF BLEEDING 



Risk factors of bleeding 



Algorithm for switching between oral 
P2Y12 inhibitors in the chronic setting 

Ticagrelor MD (90 mg b.i.d.) 

24h after last Clopidogrel dose 

Prasugrel LD (60 mg) 
24h after last Ticagrelor dose 

CLOPIDOGREL 

TICAGRELOR PRASUGREL 

CHRONIC 
SETTING 



Conclusions 

1. STEMI: new P2Y12 tot, vite et fort 

2. NSTEMI: P2Y12 qd diagnostic et PCI certains 

3. CAD/PCI: clopidogrel 

4. Switcher new P2Y12 vers clopidogrel quand haut 

risque hémorragique ou a distance de l’evenement 

5. Prolonger ou interrompre P2Y12 ou ASA: 

  traitement individualisé (HBR) 


