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Progression sous traitement : comprendre et agir
Interpréter la progression malgré les traitements
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Liens d’intérêts
• Pfizer Maladies Rares
• Bayer
• Alnylam
• Astra Zeneca
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Progression ou progressions ?

1. Augmentation de l’infiltration / la charge 
amyloïde ?

« Sensibilisation à l’amylose », Amyloidosis support groups, 
https://www.amyloidosissupport.org/booklet/amybooklet22_french.pdf

2. Augmentation du dommage 
myocardique (ischémie myocytaire) ?

3. Augmentation 
du retentissement 

clinique et paraclinique ?
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Dans l’amylose AL

1. Augmentation de l’infiltration 
/ la charge amyloïde ?

2. Augmentation du dommage 
myocardique (ischémie myocytaire) ?

3. Augmentation du 
retentissement clinique 
et paraclinique ?

Quantification possible des CLL 
RC = Plus de CLL  A priori, plus de progression 

de l’infiltration https://www.amyloidosissupport.org/booklet/amybooklet22_french.pdf
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Dans l’amylose AL

Quantification possible des CLL 
RC = Plus de CLL  A priori, plus de 
progression de l’infiltration

Qu’en est-il de la « réponse d’organe »

Kraus et al. J Heart Lung Transplant. 2023 Jan 12;S1053-2498(23)00001-3.

Réponse hématologique 
≠ 

Réponse d’organe 
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Dans l’amylose AL

Martinez-Naharro et al. European Heart Journal (2022) 43, 4722–4735 

Réponse hématologique 
≠ 

Réponse d’organe 

Quantification possible des CLL 
RC = Plus de CLL  A priori, plus de 
progression de l’infiltration

Qu’en est-il de la « réponse d’organe »

Biomarkers

176 AL

À 2 ans : 
. 38 % présentaient 
une régression tous 
en RC/VGPR
. 14 % une 
progression (80 % 
en RP/NR ; 20 % en 
RC/VGPR).

25 % décédés au 
cours du suivi (40 ± 
15 mois).
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Dans l’amylose AL

Réponse hématologique 
≠ 

Réponse d’organe 

Quantification possible des CLL 
RC = Plus de CLL  A priori, plus de 
progression de l’infiltration

Facteur de progression de l’infiltration : dosable

Evolution après RC : lente et incertaine

Evènements cardiologiques possible même si RC : 
décompensation cardiaque, arythmie, troubles 
conductifs 

Si dégradation : penser à la rechute hématologique (mais 
parfois dégradation sans rechute = évolution des 
dommages myocardiques)
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Dans l’amylose TTR

Pas de dosage possible (à ce jour) des 
monomères TTR infiltrants

Paramètres indirects : 
- Dosage de l’homotétramère TTR (préalbumine) ?

- Indosables ou presque sous « silenceurs »
- Augmentés sous stabilisateurs
- Variable : inflammation, état nutritionnel, atteinte 

hépatique, syndrome néphrotique, etc.

Maurer et al. JACC 2025 May 27;85(20):1911-1923 ; poster « Relationship Between Transthyretin Knockdown and Change in mNIS+7: Findings from the Patisiran Phase 2 
Open-label Extension and Phase 3 APOLLO Studies, Michael Polydefkis ».
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Dans l’amylose TTR

Pas de dosage possible (à ce jour) des 
monomères TTR infiltrants
Paramètres indirects ?

1. Augmentation de l’infiltration 
/ la charge amyloïde ?

2. Augmentation du dommage 
myocardique (ischémie myocytaire) ?

3. Augmentation du 
retentissement clinique 
et paraclinique ?
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Que nous dit la littérature ?

Garcia-Pavia P, et al. Eur J Heart Fail. 2021;23(6):895-905 ; Pablo García-
Pavía et al. J Am Coll Cardiol HF 2025 Nov 26:102766. 
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Que nous dit la littérature ?

Pablo García-Pavía et al. J Am Coll Cardiol HF 
2025 Nov 26:102766. 

« Future studies should investigate whether 
changes in ATTR-CM disease-modifying treatment 
improve outcomes in patients demonstrating 
disease progression »
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Que nous dit la littérature ?

Garcia-Pavia P, et al. Eur J Heart Fail. 2021;23(6):895-905. 

1, 2 ou 3 ?

1, 2 ou 3 ?

1, 2 ou 3 ?

1, 2 ou 3 ? 1, 2 ou 3 ?

1 ?

1 ou 2 ?

1 ou 2 ?

1. Augmentation de l’infiltration / 
la charge amyloïde ?

2. Augmentation du dommage 
myocardique (ischémie myocytaire) 
?

3. Augmentation du retentissement 
clinique et paraclinique ?
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Le patient amyloïde n’est-il qu’amylose ?

Garcia-Pavia P, et al. Eur J Heart Fail. 2021;23(6):895-905. 

Ecart de régime ? Evènement 
médical intercurrent (FA, etc.) ?

Déconditionnement ?

Atteinte ostéoarticulaire / 
neuropathie ?

Atteinte systémique ?

Aggravation d’une IRC ?

Impact d’une HTA concomitante ?

Impact d’une cardiopathie 
ischémique ?

Evolutivité autonome de l’atteinte 
conductive ?
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Comment évaluer l’infiltration ?

1. Augmentation de l’infiltration / 
la charge amyloïde ?

• Paramètres cliniques et fonctionnels (NYHA, décompensation 
cardiaque, majoration des diurétiques, KCCQ / ED5D, TM6M) ?
Dépendants de l’observance, des évènements intercurrents 

(passage en arythmie, etc), des comorbidités (cardiopathie 
ischémique)

• Paramètres biologiques (NTproBNP, troponine, NAC)
 Dépendants de l’observance, des évènements intercurrents 
(passage en arythmie, etc), des comorbidités (cardiopathie 
ischémique, aggravation fct rénale sur néphropathie autre que sd 
cardio-rénal)

• Paramètres d’imagerie !

2. Augmentation du dommage 
myocardique (ischémie myocytaire) ?

3. Augmentation du retentissement 
clinique et paraclinique ?
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Comment évaluer l’infiltration ?
• Paramètres d’imagerie !

Epaisseurs septales : 
Pour : marqueur d’infiltration probable (sauf si facteur 
confondant : RAC ou HTA, mais facile à éliminer)
Contre : variabilité inter-observateur 

Modification fonction systolique ou diastolique 
Pour : marqueur d’infiltration probable (sauf si facteur 
confondant : hypervolémie, cardiopathie ischémique associée 
ou dégradation sur stimulo-dépendance ou arythmie mais 
facile à éliminer)
Contre : variabilité inter-observateur, nécessité d’évaluation à 
distance de l’épisode aigu

 Troubles conductifs ?

1. Augmentation de l’infiltration / 
la charge amyloïde ?

2. Augmentation du dommage 
myocardique (ischémie myocytaire) ?

3. Augmentation du retentissement 
clinique et paraclinique ?
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Comment évaluer l’infiltration ?

1. Augmentation de l’infiltration / 
la charge amyloïde ?

 Troubles conductifs ?

Microvoltage associé à la 
charge amyloïde 
(histologique et ECV)

Duca F. et al. J. Clin. Med. 2024, 13, 368.
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Progression dans la littérature

Kuyama et al. Circ J 2025; 89: 421 – 431
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Progression dans la littérature

Ney et al. J Clin Med 2024 Jan 4;13(1):284.  

62 ATTR-CM inclus 
(88.7% hommes, 79 ans) 

35.5% 35.5% 29% 0%

16.1% : progression clinique et fonctionnelle

33.9% : progression sur les biomarqueurs 

43.5% : progression sur imagerie

Sous-groupe de 22 patients suivis par IRM 
18.2% patients avec > 5% d’augmentation du VEC 
sans corrélation avec une progression clinique
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Comment évaluer la charge amyloïde ?

Morioka et al. J Am Heart Assoc 2022 Jun 21;11(12):e024717.

88 patients ATTRwt dont 61 avec biopsie myocardique 
Etude de la corrélation entre charge amyloïde sur 
BEM et :
- Scintigraphie : Ratio cœur/contralatéral 
- IRM T1 natif et VEC
- SGL 
- biomarqueurs hs-cTnT, BNP
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Comment évaluer la charge amyloïde ?
AL non traité (au diagnostic et + 6 mois) AA (au diagnostic et + 6 mois)

MAIS …
Atteinte cardiaque non/mal visualisée. 

Hypothèses : 
* contenu sanguin (blood pool) important 
dans les cavités et le myocarde perfusé, qui 
« masque » le signal,
* Perméabilité insuffisante de 
l’endothélium myocardique pour laisser 
diffuser le SAP vers l’interstitium,
* contraintes de mouvement cardiaque et 
de résolution/contraste en gamma-caméra

Hawkins et al. NEJM 1990 Aug 23;323(8):508-13.
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Comment évaluer la charge amyloïde ?

Ungericht, M et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 52, 2529–2537 (2025).

39 ATTRwt-CM
99mTc-DPD à 6 (n = 6) et 12 mois (n = 13) ou les 2 (n = 20)

Scintigraphie osseuse : données discordantes, petites séries 
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Comment évaluer la charge amyloïde ?

Razvi Y, et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2025;18(8):899–908

Scintigraphie osseuse
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Comment évaluer la charge amyloïde ?

Razvi Y, et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2025;18(8):899–908

Scintigraphie osseuse
Mécanisme exact de fixation myocardique ?? Signal lié au 
calcium/microcalcifications >> mesure directe et pure de la 
“charge amyloïde” seule.

28/66 patients (42 %) dans cette étude remplissaient les critères 
d’amélioration selon la scintigraphie au 99mTc-DPD, tout en 
répondant à au moins un des trois critères validés de 
progression de la maladie. 

Donc : 
Malgré la diminution de l’intensité de la fixation sur la 
scintigraphie osseuse (= « décalcification » du cœur ?)

- « stabilité » sur paramètres écho / IRM et bio 
- progression sur au moins 1 paramètre ESC
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Comment évaluer la charge amyloïde ?

Pucci et al. JAHA, 2021 Oct 19;10(20):e020358 ; Kidoh et al. Circ Cardiovascular Imaging 2025 May;18(5):e017427.

N=37

N=44

L’ECV semble corrélé à la 
charge amyloïde, surtout si le 
T2 est normal (pas d’œdème) 
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Comment évaluer la charge amyloïde ?

Patel et al. European Heart Journal (2025) 46, 5049–5058 

N=37

L’ECV pourrait être un paramètre de suivi 
sous traitement.
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Comment évaluer la charge amyloïde à l’avenir ?

Benz et al. Circ Cardiovasc Imaging. 2025;18:e017475.

Rigidité myocardique – élastographie cardiaque intrinsèque

54 participants : 10 CMH, 28 AC et 16 volontaires sains. 
Evaluation de la rigidité myocardique par la vitesse intrinsèque de 
propagation de l’étirement myocardique 
VEC quantifié par IRM cardiaque chez 22 participants. 
Charge amyloïde quantifiée par SPECT PYP 99mTc chez 10 participants.

Rigidité myocardique significativement plus élevée dans la cohorte AC 
Elle était corrélée au NT-proBNP (ρ = 0,498 ; P = 0,003), au VEC (ρ = 0,646 ; P 
= 0,004) et à la scintigraphie (ρ = 0,891 ; P < 0,001). 

Les patients atteints d’AC avec une rigidité myocardique normale (iVP < 1,7 
m/s) avaient un profil de faible risque : NT-proBNP plus bas (P = 0,034), 
troponine T plus basse (P = 0,041), stade NAC plus faible (P = 0,031), 
expansion interstitielle plus faible (P = 0,014) et charge amyloïde plus faible 
(P = 0,056).
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Comment évaluer la charge amyloïde à l’avenir ?

Park et al. Circ Cardiovasc Imaging. 2015 August ; 8(8)

¹⁸F-florbetapir : traceur radioactif pour la TEP 
Développé pour l’imagerie des plaques β-
amyloïdes dans le cerveau (maladie d’Alzheimer).
Se fixe sur des dépôts amyloïdes 

Fixation spécifique sur les dépôts AL et ATTR, 
absente chez les contrôles
Fixation moyenne plus élevée sur les AL que sur 
les ATTR.

Mais, aucune donnée dans le suivi des ATTR sous 
traitement
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Conclusion
• Définition de la progression = enjeu majeur à l’avenir vu l’arrivée de nouvelles cibles 

thérapeutiques 
• Recommandations actuelles basées sur des paramètres cliniques, biologiques, 

fonctionnels +/- morphologiques qui ne semblent pas permettre de différencier 
augmentation de l’infiltration amyloïde et retentissement du dommage myocardique

• Nécessité de pouvoir quantifier à l’avenir la « charge amyloïde » : IRM (ECV) ? Rigidité 
myocardique ? ¹⁸F-florbetapir ?
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Remerciements
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TIC-TAC,
Il est temps de changer de TAC-TIC,
Passons du TACøTAC !!!

Rejoignez la Campagne d’Information
et de Dépistage 2026 de la Maladie Caméléon
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