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Amylose

• Vaste groupe de maladies 

• Précurseur protéique s’agrège dans la matrice 

extracellulaire des tissus sous forme de feuillets β plissés, 

stabilisé par la SAP (serum amyloid P)

• Actuellement 36 protéines amyloïdogènes (ou précurseurs)

• En histologie : dépôts Rouge Congo + et biréfringents jaune-

vert en lumière polarisée

• Conséquences fonctionnelles : Épaississement / Rigidité / 

Dysfonction d’organe par mort cellulaire

Benson et al. Amyloid. 2020 Dec;27(4):217-222 ; Nuvolone et al. Nephrol Dial Transplant. 2017 May 1;32(5):770-780.



Amylose

Benson et al. Amyloid. 2020 Dec;27(4):217-222



Epidémiologie

 Dans les séries histologiques (AL et TTR)

 En « vraie » vie (TTR ++ et AL)

Porcary et al., Front Cardiovasc Med. 2021 Nov 23;8:749523 ; Aimo et al. European Journal of Heart Failure (2022) 24, 2342–2351.



HF 

Readmission

Death and 

HF 

Readmission

Ruiz-Hueso, JCM 2023

Jaramillo-Hidalgo et al. Revista Española de Geriatría y Gerontología 2023

• A total of 453 patients ≥ 65 years with HF and an interventricular 
septum or posterior wall thickness > 12 mm were included. 

• All patients underwent a 99mTc-DPD/PYP/HMDP scintigraphy and 
monoclonal bands were studied, following the current criteria for 
non-invasive diagnosis.

The prevalence was 20.1%. Most of the CA were 
transthyretin (ATTR-CM, 84.6%), with a minority of 

cardiac light-chain amyloidosis (AL-CM, 2.2%).



Amylose(s) cardiaque(s)

Apolipoprotéine

ATTR mutée

ATTR séniles

AL

Dépôts de fibrilles 

amyloïdes
Clone lympho ou 

plasmocytaire
MGUS, myélome, lymphome…

TTR
Tétramérique

Foie TTR
monomérique

Dissociation

Mutation 

TTR -

Mutation  

TTR +

Chaînes légères d’Ig
Lambda > kappa

Cœur = 

pronostic



Conséquences cardiologiques

Vaisseaux

Péricarde

Ventriculaire

Endocarde

↗ Epaisseur

↗ Rigidité

Dysfct diastolique

Dysfct systolique

 CMH concentrique 

biventriculaire

 CMR

 Insuffisance cardiaque

IM, IT

RAC

Ischémie

Nécrose

 DT atypique ; ↗ troponine

Ep. péricardique

Tamponnade

Tissus 

conductif

SNA

↘ FC

hTOS

 Insuffisance chronotrope

 Malaises à l’orthostatisme

Atrial

Dilatation bi-atriale

Infiltration SIA

↘ systole atriale

 Emboles, AVC ; AIT

 TSV

Myocarde

± Neuropathie 

périphérique 

sensitivo-motrice, 

symétrique et 

longueur dépendante 

BAV, BSA, BB

 Syncope



Conséquences cardiologiques – maladie des 
discordances

En échocardiographie : 

• CMH biventriculaire (> 12mm)

• Homogène / concentrique

• Epaississement des valves et du SIA

• Aspect brillant / granité du myocarde

• FEVG préservée (altéré à un stade tardif)

• Ventricule de taille normale / réduite

• Dilatation bi-atriale

• Epanchement péricardique de faible 

abondance

• Profil mitral restrictif (50% des cas)

• Diminution des vitesses du doppler tissulaire

• Altération du SGL avec épargne apicale 

(cocarde)

A l’ECG : Biomarqueurs: 

troponine et 

NTproBNP élevés

A l’IRM cardiaque :
Morphologie : CMH concentrique biventriculaire

Rehaussement tardif : diffus, localisé, en rails

T1 mapping allongé (> 1,048 ms : différencie amylose 

vs autre CMH (Se 80% Sp 83%))

MAIS si normale, n’élimine pas le diagnostic

Fontana M et al, JACC Imaging, 2014

Troubles conductifs : BAV1, BB

50%

50%

Arythmies supra ventriculaire : FA, flutter



Score 0 Score 1 Score 2 Score 3

Pas de fixation cardiaque & 
fixation osseuse normale

Forte fixation cardiaque & extinction 
de la fixation osseuse

TTR +++

Mutant or WT

Non TTR : pas 

d’amylose ou AL ++

Perugini et al., JACC 2005 Sep 20;46(6):1076-84 ; Galat A et al JACCardioVasc Imaging 2016

Score visuel de Perugini : en 
faveur d’une ATTR si  2

ou

Ratio (précoce) cœur / mediastin : 

en faveur d’une ATTR > 1,2

Electrophorèse des protides sériques : pic, hypogamma, normale

Immunofixation : plus sensible que l’électrophorèse

Dosage des chaines légères libres sériques : plus sensible que 

l’immunofixation. Dépend du niveau de production (plasmocyte) et 

d’élimination (rein)

Recherche d’une protéinurie de Bence Jones

Examens morphologiques à la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM

Scintigraphie osseuse 

(HMDP, DPD, PYP)

Bilan de gammapathie monoclonal complet

• EPP, IF

• EPU, IEPU (= Bence Jones)

• Dosage des chaînes légères libres circulantes

&



Comment poser le diagnostic ?

Adapté de Gillmore et al., Circulation. 2016 Jun 14;133(24):2404-12.

Scintigraphie grade 0

Bilan immunologique -

Scintigraphie grade 0/1

Bilan immunologique +

Scintigraphie grade 2/3

Bilan immunologique +

Scintigraphie grade 2/3
Bilan immunologique -

Amylose cardiaque 
(AL/ATTR) peu 

probable

Amylose cardiaque AL 
probable

Amylose cardiaque avec 
doute étiologique

Amylose cardiaque 
ATTR

Séquençage du gène TTR

ATTRh ATTRs

+ -
Confirmation histologique avec typage de l’amylose 

nécessaire : amylose AL, ATTR, autre

Biopsie(s) extra-cardiaque(s) avant biopsie cardiaque 

Examens morphologiques à la recherche d’arguments en faveur : ECG, ETT, IRM

Scintigraphie osseuse 

(HMDP, DPD, PYP)

Bilan de gammapathie monoclonal complet

 EPP, IF

 EPU, IEPU (= Bence Jones)

 Dosage des chaînes légères libres circulantes

&



Amylose à transthyrétine sauvage

• Age d’apparition des symptomes cardiaques : 78 ans

• Symptômes extra-cardiaques (canal carpien ++) 5 à 10 ans avant

• Hommes 90%

Tanskanen et al., Ann Med. 2008;40(3):232-9

• Prévalence sous-estimée

• Dépôts d’amylose TTR 

sauvage ≈ 25% des plus de 80 

ans (séries autopsiques)

• Mais de plus en plus reconnue



CHADS-TOP
Conduction

Haute FC

Anticoagulation

Diurétiques

S-TOP BB, IEC, ….

Mort subite : très fréquente quelque soit le type d’amylose : dissociation électro-mécanique, 

parfois TV/FV

Prévalence élevée des troubles conductifs

Discussion implantation PM / DAI sur troubles conductifs de bas degré / sévérité

Débit cardiaque = FC x VES

Cardiopathie restrictive donc VES constant : fréquence dependance pour augmenter le débit

 Pas de bradycardisant (sauf amiodarone), PM pour insuffisance chronotrope

Risque cardio-embolique élevé (même en rythme sinusal)  rechercher les indication à une 

anticoagulation (sd néphrotique, ATCD cardioembolique, profil mitral restrictif)

Dosage facteur X pour pondérer le risque hémorragique

Nécessaire pour la congestion mais marge thérapeutique étroite compte tenu du risque de 

dysautonomie

Arrêt des traitements potentiellement délétères : 

BB (bradycardie, inotrope -), Hypotenseurs (dysautonomie), 

Digoxine (accumulation dans les fibrilles amyloïdes), Sacub/Valsartan

Spécificités du traitement 

non spécifique



Garcia Pavia et al. Eur Heart J. 2021 Apr 21;42(16):1554-1568.

Supprimer la TTR amyloidogénique

Stabiliser le tétramère

Dégrader les fibrilles amyloïdes

siRNA : ARN interférant (ATTRwt et ATTRv) : APPOLLO B 

AC anti TTR : études en cours

Stabilisateur du tétramère : tafamidis RTU initiale, AMM 06/2021

Traitement spécifique – amylose ATTR



Volpentesta et al. 2024

troponin T hs

(≥44 ng/L) and 

ALP levels

(≥119 UI/L)



6-MWT Quality of life

Garcia Pavia et al. JACC HF 2023



Garcia Pavia et al. JACC HF 2023



Debonnaire et al. EHJ 2025

• The impact of tafamidis treatment on mortality 
in real-world wild-type transthyretin 
cardiomyopathy octogenarians was studied.

• An international, multicentre cohort study of 
710 consecutive wild-type transthyretin 
cardiomyopathy patients with mean follow-up 
of 2.2 ± 1.8 years for all-cause mortality 
endpoint was performed.

• 58.5% (415/710) octogenarians (85 ± 4 years, 
74.2% male)

We demonstrated poor 
overall survival in 

untreated octogenarians 
with high 1- and 5-year 

mortality rates of 16% and 
71%, respectively, and a 
median survival of 3.8 

years



Debonnaire et al. EHJ 2025

Propensity score 
matching on 

baseline variables, 
including age, 

National 
Amyloidosis Centre 

stage, and New 
York Heart 

Association class



Jobbe-Duval et al. IJC 2025

• Our aim was to analyze clinical 
characteristics and survival of patients 
with ATTR-CM aged ≥80 years diagnosed 
after November 2018, treated with 
tafamidis 80/61 mg, and compare them 
with a non-treated group diagnosed 
before that date.

• Data from the two groups were extracted 
from the Healthcare European 
Amyloidosis Registry (HEAR). Propensity 
score matching was used to adjust for 
baseline differences between the groups

• Between June 2021 and June 2024, the HEAR cohort included 6051 
patients with amyloidosis, of whom 4310 were diagnosed with ATTR-
CM. Among these, 1380 patients were over 80 years old. Of the 
patients over 80 years old, 1194 were diagnosed after November 2018 
and treated with tafamidis 80/61 mg, while 186 patients were 
diagnosed before November 2018 and were not treated. 



Jobbe-Duval et al. EHJ 2025

• 336 patients over the age of 90
• males: 69%; median 

hypertrophy: 16 mm, median 
ejection fraction: 55%; median 
ventricular strain: -11%; median 
serum level : median serum N-
terminal prohormone of brain 
natriuretic peptide level: 3438
pg/ml; National Amyloidosis 
Centre (NAC) stage 2: 44%; NAC 
stage 3: 24%)



Witteles et al. JACC 2025



• In this phase 1, double-blind trial, we randomly assigned (in a 2:1 ratio) 40 patients with wild-type or variant 
ATTR cardiomyopathy and chronic heart failure 

• Intravenous infusions of either NI006 or placebo every 4 weeks for 4 months (ranging from 0.3 to 60 mg per 
kilogram of body weight). 

• After four infusions, patients were enrolled in an open-label extension phase in which they received eight 
infusions of NI006 with stepwise increases in the dose. 

• The safety and pharmacokinetic profiles of NI006 were assessed, and cardiac imaging studies were 
performed.

Garcia-Pavia et al., NEJM 2023.



Fragilité et infiltrations amyloïdes

Broussier et al., JCM 2021

Cazalbou et al., JCM 2023



Un phénotype particulier

Broussier et al., ESC-HF 2024

Fumagalli et al. Aging Clinical and Experimental Research 2024



Fumagalli et al. JACC cardiooncol 2025

• To evaluate the prevalence, clinical 
determinants, and prognostic 
significance of frailty in a large cohort 
of patients with ATTR-CA.

• Frailty was assessed in 880 patients 
with ATTR-CA (median age 80 years 
[Q1-Q3: 75-84 years], 719 [81.7%] 
male) using the Clinical Frailty Scale 
(CFS).

57.1 %



Fumagalli et al. JACC cardiooncol 2025



Fumagalli et al. JACC 2024



Fumagalli et al. JACC 2024



Bart et al. JACC Advances 2025



Mme B, 88 ans 

Echocardiographie : 
• Ventricule gauche non dilatée, hypertrophié de manière concentrique, SIV 15 mm 
• FEVG 60 %, Strain -12 % altéré en cocarde
• Insuffisance aortique minime, RAC lâche
• Insuffisance mitrale grade I/IV 
• Insuffisance tricuspide sévère avec dilatation modérée des cavités droites
• Ventricule droit hypertrophié. Altération sévère de la fonction systolique du VD
• Dilatation bi-atriale
• VCI dilatée et compliante

Mode de vie 

 Secrétaire retraitée

 ADL 4.5/6 IADL 3/4

> Besoin d’aide dans déplacements, toilette, habillage ; et 

transports

 Sort de chez elle uniquement accompagnée pour faire 

les courses

 Pas de troubles cognitifs : MMS 29/30

 Marié, 2 filles

• Adaptation du traitement non 
spécifique : Augmentation de la dose 
de diurétiques de l’anse

• Décision de ne pas mettre en place de 
traitement spécifique

• Dépistage génétique

Plainte de la patient : DYSPNEE



Mme B. 83 ans  

Histoire de la maladie :
3 Hospitalisations pour IC dans les 12 derniers mois 
Evolution favorable sous traitement diurétique IV 
Réévaluation de l’autonomie, avec l’entourage
Etat moteur et nutritionnel satisfaisant. 
Pas de trouble thymique 

Mode de vie Traitement habituel 

 Institutionnalisée depuis 2 ans 

 ADL 4.5/6, IADL 1/4

 Troubles neuro cognitifs majeurs ; MMS 

24/30, 5 mots de Dubois 8/10

 Participe à l’ensembles des activités en 

EHPAD

 Apixaban 2.5 mg 

 Furosemide 120 mg/jour

 Chlorure de potassium 600 mg 

 Bisoprolol 2.5 mg

 Dapagliflozine 10 mg

 Amlodipine 10 mg 

 Ramipril 2.5 mg

 Metformine 10 mg

 Paracetamol 500 mg

 Levothyrox 75 microg

Echocardiographie : 
• Ventricule gauche non dilatée, HVG concentrique 
• FEVG 64 %, Strain -14 % altéré en cocarde, SIV 14 mm
• Insuffisance aortique minime, pas de sténose aortique
• Insuffisance mitrale grade II/IV 
• IT grade II/IV, HTAP modérée avec PAPs estimées à 46 mmHg
• Ventricule droit non hypertrophié de fonction systolique normale
• OG dilatée
• VCI dilatée et compliante

Scintigraphie HMDP  :
Fixation myocardique du traceur Perugini III 

• Décision introduction traitement  spécifique stabilisateur 
de transthyrétine par Tafamidis 61 mg, avec information 
de réévaluation 

• Recherche de mutation génétique TTR
• Adaptation du traitement non spécifique 



Take home messages

• Une prévalence significative dans l’IC du sujet âgé

• Une explosion thérapeutique avec différentes voies, différentes 
molécules

• Des données de vraie vie chez le sujet âgé

• Place grandissante de l’EGA chez ces patients : aide à la décision 
thérapeutique, management des comorbidités / fragilités / 
Syndromes gériatriques

• https://reseau-amylose.org/

https://reseau-amylose.org/
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