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Progression sous traitement : comprendre et agir

Interpreter la progression malgreé les traitements
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Progression ou progressions ?

Q/ Amylose cardiaque

Protéine pide Protéine mal replide [omyloida]  Fibrilles amyloides

= Fraction
d'éjection de

5 50%

3. Augmentation du
retentissement clinique
et paraclinique ?

1. Augmentation de Uinfiltration ;"
/ la charge amyloide ? '

2. Augmentavtiofn du dommage
myocardique (ischémie myocytaire) ?

« Sensibilisation & l'amylose », Amyloidosis support groups, https://www.amyloidosissupport.org/booklet/amybooklet22_french.pdf ® EPOF
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Dans 'amylose AL

Q/ Amylose cardiaque
Q
(2] |
| B volume - = Fraction
nde R . debut : d'éjection de
t | 50%

3. Augmentation du
retentissement clinique
et paraclinique ?

1. Augmentation de Uinfiltration
/ la charge amyloide ? '

Quantification possible des CLL 2. Augmentation du dommage L?‘é
RC = Plus de CLL =» A priori, plus de myocardigue (ischémie myocytaire) ?
® progression de Uinfiltration https://www.amyloidosissupport.org/booklet/amybooklet22_french.pdf ® EPOF
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Dans 'amylose AL

Criteris hor Hemalslagic and Organ Beipanse (o

Qu’en est-il de la « réponse d’organe » Treatiment in AL Amylsidosi
Femunlogie nmprese
- . = ~ CR-gomngibele Hetk erilinsy sl e inel
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Dans ’amylose AL 176 AL

Qu’en est-il de la « réponse d’organe » A2ans:

. 38 % présentaient
une régression tous
en RC/VGPR

.14 % une
progression (80 %
en RP/NR ; 20 % en
RC/VGPR).

Hypotheszad cardiac amylold regression and progression across time after chamotheripy

Quantification possible des CLL

RC =Plus de CLL = A priori, plus de o
progression de Uinfiltration 25 % decedes au
cours du suivi (40

15 mois).

Réponse hématologique
b ECY
* @y [ Ssehn ] o T

Réponse d’organe

R'EPOF

Martinez-Naharro et al. European Heart Journal (2022) 43, 4722-4735
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Dans 'amylose AL

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

Réponse hématologique
+
Réponse d’organe
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Facteur de progression de Uinfiltration : dosable
Evolution apres RC : lente et incertaine

Evenements cardiologiques possible méme si RC :
décompensation cardiaque, arythmie, troubles
conductifs

Si dégradation : penser a la rechute hématologique (mais=
parfois dégradation sans rechute = évolution des

dommages myocardiques)
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Dans 'amylose TTR

Parametres indirects :
- Dosage de ’homotétramere TTR (préalbumine) ?

Pfotéi\e.plde Protéine mal 'me |omyloldel fiﬁi'lltcﬂ\,kﬁ"’ - Indosables Ou presq ue Sous « Silenceu rS 5

- Augmentés sous stabilisateurs
- Variable : inflammation, état nutritionnel, atteinte

hépatique, syndrome néphrotique, etc.
Figure 3' Relahpnshap Belawan Dufa msISsT and TTR Knockdossn
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S Maurer et al. JACC 2025 May 27;85(20):1911-1923 ; poster « Relations hip Between Transthyretin Knockdown and Change in mNIS+7: Findings from the Patisiran Phase 2
Open-label Extension and Phase 3 APOLLO Studies, Michael Polydefkis ».

Réseau
Amylose



=)

of MASTERCLASS
AMYLOSES
CARDIAQUES

Dans 'amylose TTR

Protéine pide Protéine mal replide [amyloida]  Fibrilles cmyloides

1. Augmentation de Uinfiltration
/ la charge amyloide ?

Pas de dosage possible (a ce jour)
monomeres TTR infiltrants
Parametres indirects ?
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Q/ Amylose cardiaque

= Fraction
d'éjection de

5 50%

3. Augmentation du
retentissement clinique

et paraclinique ?
Vel
?‘4
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2. Augmentatioh du dommage
myocardique (ischémie myocytaire) ?
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CENTRAL ILLUSTRATION: Criteria for Evaluating Discase Progression in
Criteria for disease progression In patients with ATTR-CM Patients With ATTR-CM

List of Parameters, Thresholds, and Categories
Clinical and functional Laboratory blomarker imaging and ECG v

Incréasad LV wall oy s
incrwase in HEawiamd thicknass (2 mmi) ' - .
nospitalizaton 0% increase in 08 & ' ' >
X Incradue i digtalic
OR NT-groBNP dysfunction mace It e¥ae o ary rere
8 4 onel o charete* or
Increste n NYHA clast (300 pa/mi cut off) 0% v--dm..n “zm @ o -rco- uan
*35 serters
Ok GA Change In systolic ol K ereen Yo
Dadline in Qol; KCCQ 0% incroage In troponin measuremaent

indons at 310 dopr*
. arebsbay (ae
OR Aevanca in NAC ;:‘m d:;raw " “:106“:.9
30-40 m decline (1 stoging scole o e racs
SMWT every 6 months New onsat conductian

dsturbance

Blomaryers

Disaase progression can be corsideced if at taast 2 parametecs et thelr defined thresholds

I

Faramet2es should be evaluoted every 12 months and comparsd with the resules froen 12 months prior

One marker from each domain provides the minimum requirement for
assessing ATTR-CM progression

Garcia-Pavia P, et al. JACC Heart Fail. 2025;10.1016/j.jchf.2025.102766

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

CENTRAL ILLUSTRATION: Criteria for Evaluating Discase Progression in
Patients With ATTR-CM

List of Parameters, Thresholds, and Categories

NT-pre@ine eGIR

)

« Future studies should investigate whether changes in

. . . . wthaslative o of 22w
ATTR-CM disease-modifying treatment improve outcomes i
in patients demonstrating disease progression »

Disaase progression can be corsideced if at taast 2 parametecs neet thelr defined thresholds

Faramer2es should be evaluated every 12 months and comparsd with the resules froen 12 months prior

Garcia-Pavia P, et al. JACC Heart Fail 2025;10.1016/j.jchf.2025.102766

Pablo Garcia-Pavia etal. ] Am Coll Cardiol HF 2025 Nov 26:102766. W EFOF
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Criteria for disease progression In patients with ATTR-CM

Clinical and functional Laboratory blomarker Imaging and ECG
) Incréasad LV wall 12
1. Augmentation de Uinfiltration/ 1,20u3? Increzsas in HE-ewlsmd thicknass (2 mml :
2 ; .
la charge amyloide 7 nospitalizzton 30%. nucaﬂ:’ " VRS o P 10u2?
O:YW\ (EJNDJN:B” ” dysfuncoon prace
. 2 increstie n N cast 30 mioan o &
2. Augmentation du dommage 1,20u3? o
) . . . Of UA Change In systolic
myocardique (ischémie myocytaire) Dacline in Qol. KCCQ 307% incronise in troponin measurement
? 2 {510 ps)f EQ-50 L10%) oA (25X decreane In LVEF,
1 ’ 20u3? . 2 2 Y 24 mi decrmase In stroke
OR Addvanca in NAC cokind: 529 b " eLS
3. Augmentation du retentissement 30-40 m dectine In stoging scole : 0:’“‘“ 2
clinique et paraclinique ? 1,2 0u3? SMWT every 6 months New onset conduction 10u2?

dsturbance

One marker from each domain provides the minimum requirement for

assessing ATTR-CM progression

Garcia-Pavia P, et al. EurJ Heart Fail. 2021;23(6):895-905.  # EPOF

3
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Le patient amyloide n’est-il qu’amylose ?

Aggravation d’une IRC ?

Criteria for disease progression in patients with ATTR-CM

Laboratory blomarker Iimaging and ECG

Chinical and functional

Ecartderégime ? Evenement

médical intercurrent (FA, etc.) ?
Increasad LV wall Impact d’'une HTA concomitante ?
thicknass (2 mm)

o4

Increase i digstalic

Incrwass in HEawiamd
nospitalizavon 0% Increase in

p - OF NT-grobNP Beehion )
Déconditionnement ? Increase n NYHA class (300 p/mi cut off) "”mogn P2t
OR O Change In systolic
Dadline n Qol KCCOQ 0% Incroase in troponin _ measyrement
Atteinte systémique ? (510 pts}f EQ-50 {10%) el b Scoae 5 LS Impact d’une cardiopathie
24 mi decrmae In stroke

al} Addvanca in NAC
30-40 m dechine In staging scole P

SMWT every 6 months
Ve Ot conciictian Evolutivité autonome de l’attelnte

vokama; 2198 Incresee 1 GLS) ischémique ?

dsturtance

Atteinte ostéoarticulaire / conductive ?

e ?
neuropathie One marker from each domain provides the minimum requirement for

assessing ATTR-CM progression

Garcia-Pavia P, et al. Eur J Heart Fail. 2021;23(6):895-905.  # EPOF
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Comment évaluer Uinfiltration ?

Prokrephbe  Miobles acl pbee fampdaide|  TRales seyicides

P * Parametres cliniques et fonctionnels (NYHA, décompensation cardiaque,
majoration des diurétiques, KCCQ / ED5D, TM6M) ?

=>» Dépendants de 'observance, des événements intercurrents (passage en
arythmie, etc), des comorbidités (cardiopathie ischémique)

1. Augmentation de Uinfiltration/

la charge amyloide ? * Parametres biologiques (NTproBNP, troponine, NAC)

2. Augmentation du dommage -> Depgnda nts de | observgn.c,e, des e\./enem.en.ts mjcerpurrents (pasgage en

myocardique (ischémie myocytaire) arythmie, etc), des comorbidités (cardiopathie ischémique, aggravation fct

? rénale sur néphropathie autre que sd cardio-rénal)

3. Augmentation du retentissement . y. .

clinique et paraclinique ? * Parametresd Imagerie !

RCAUSE R'EPOF
* £ st [+ .
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Comment évaluer Uinfiltration ?

Prokrephie  Mobies acl pbee fampdaide|  TRales seyicide

P * Parametres d’imagerie !
=>»Epaisseurs septales:
Pour : marqueur d’infiltration probable (sauf si facteur confondant : RAC ou HTA,
mais facile a éliminer)
1. Augmentation de linfiltration/ Contre : variabilité inter-observateur
la charge amyloide ? . . . ) . )
=>» Modification fonction systolique ou diastolique
2. Augmentation du dommage

myocardique (ischémie myocytaire) Pou r:marqueur dllnflltratlon pr'o,bable (§auf S facteur cqnfondar]t : hypervolémie,
2 cardiopathie ischémique associée ou dégradation sur stimulo-dépendance ou
arythmie mais facile a éliminer)

3. Augmentation du retentissement
clinique et paraclinique ? Contre : variabilité inter-observateur, nécessité d’évaluation a distance de

’épisode aigu
=» Troubles conductifs ?

R'EPOF

* www.reseau-amylose.org k -. GR ACE § gapgpgen
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Comment évaluer Uinfiltration ? |-

H‘H_
Prokrephie  Miohine nol pbee famglaide | Tlales sepicide . H“u
ey =>» Troubles conductifs ? i o
§- ~
. N . L
Microvoltage associé a la charge - g
amyloide (histologique et ECV) J R

1. Augmentation de Uinfiltration/
la charge amyloide ?
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(A) Ciinicai and Functional Siomarker w
Progression dans la littérature et merninieeme | | S
el | el || e
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Sous-groupe de 22 patients suivis par IRM

Progress i on d ans la littératu re 18.2% patients avec > 5% d’augmentation du VEC

sans corrélation avec une progression clinique
43.5% : progression sur imagerie »

16.1% : progression clinique et fonctionnelle

.
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Comment évaluer la charge amyloide ?

88 patients ATTRwt dont 61 avec biopsie myocardique
Etude de la corrélation entre charge amyloide sur BEM et : Foud R . - i o
- Scintigraphie : Ratio cceur/contralatéral 1. , 1. ‘ i.
- IRM T1 natif et VEC % i === SR s | o B
- SGL — :'-_:'- :'-, ‘L"‘ ” i F:N L T 1"1-:_ ﬂ..-: L = = —-_- _____'F. .‘_ "\-E :
- blomarqueurs hS'CTnT, BNP . 1 | L8 ] (L] f 8] am :III .L_ L e 1¥R 1 - a C] L] L] e - L]
Py Eaid ] e 154 a b e
= Pl = ol i e el
im- = j
E . . e T -! =i g 2 —— !“ e .
E-"‘ M ¥ 5 .-r:_'-.- i‘ 1 _-'_—"'_ Y i Rl ot I':""_ ._-|_ —
3 e g e P — i1 o
i e ! ™ . G ] a
: _— - ¥ i} i L
b " - -kl -3 -1k 8 i) T sm T =8 g LT '] i i8 T
Congo el stauin Total myocardivm ames Amylend depasition ares LS (% !’{ﬁﬂ
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Figure 3. Comelation between cardiac amyloid load and other assessment parematers.
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Comment évaluer la charge amyloide ?

AL non traité (au diagnostic et + 6 mois)  AA (au diagnostic et + 6 mois)

MAIS ...
Atteinte cardiaque non/mal visualisée.

Hypotheses :

* contenu sanguin (blood pool) important
dans les cavités et le myocarde perfuse, qui
« masque » le signal,

* Permeéabilité insuffisante de
I’endothélium myocardique pour laisser
diffuser le SAP vers l'interstitium,

* contraintes de mouvement cardiaque et
de résolution/contraste en gamma-caméra

Figure 2. Serial '2|-SAP Scans of Patients with Systemic =
Amvioidosis.

Hawkins et al. NEJM 1990 Aug 23;323(8):508-13. R EPOF
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Scintigraphie osseuse : données discordantes, petites séries

39 ATTRWt-CM A
99mTc-DPD a 6 (n = 6) et 12 mois (n = 13) 1.04-— [“nTg]Te-OPD RV
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Fig. 4 Kaplan-Meier Survival Curves: (A) Correladion between BY racer regression (= =30% ¥s. < =307 ) and long-erm survival (Tog-rank
=Lz

Ungericht, M et al. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 52, 2529-2537 (2025). W EPOF
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Scintigraphie osseuse

Study Design and Papulation Mécanisme exact de fixation myocardique ?? Signal lié au
calcium/microcalcifications >> mesure directe et pure de la

“C ha rge amylo.l‘de” SGUle.
utdlity in tracking treatment response |n ATTR-CM?

28/66 patients (42 %) dans cette étude remplissaient les criteres

[N
d’amélioration selon la scintigraphie au 99mTc-DPD, tout en
L T— === répondant a au moins un des trois critéres validés de
TR ATTR-CM patients recoived disease . :
madifyg therapeutics progression de la maladie.
& 8 8 8 & 8 8 DonC :
Malgré la diminution de I'intensité de la fixation sur la
scintigraphie osseuse (= « décalcification » du cceeur ?)
wmﬂmwwy
ﬂmm'*ml S -« stabilité » sur parametres echo / IRM et bio
Echocardiography - rogression sur au moins 1 parametre ESC
Blood blomarkers prog P
Cardlinc magretic resanance

RazviY, et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2025;18(8):899-908  # £EFOF
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Serial CMR and ECV mapping to measure change in amyloid burden over time in ATTR-CM B 508 progiiien | % COVatyble: @ 00Y sagoeves

o 70 pathnts TS

« Stalle ECV in B8% ot 1 ywar
100%, a2 yoars “e
» ECV rogression doen in 6%

Untreated patients

N=37 o 119 patients

» FOV progression in 36% at 1 year
62% ar 2 years
» ECV rograssian not seen
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»
aﬂuemECVah:rlmr i.ﬁ luemECVnR—-fiyur
L’ECV pourrait étre un parametre de suivi
Rise in ECV sfter 2 ypear = = - " « Fallin BCY aftar 2 yw .
@ = oo atan @ ik sous traitement
f§ NT-proBNP wall thickness, ome  NTorcBNF, wal thickness,
LV mass ECV progression at 1 and 2 years was LV mass. LVEF, GLS
' LVEF GLS independently ascoated with mortalty

Patel etal. European Heart Journal (2025) 46, 5049-5058  ® EFOF
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nbinsic cardac slastograghy for myocardisl stffress Rigidité myocardique - élastographie cardiaque intrinséque

; 3 B& !!Q!k ‘. 54 participants: 10 CMH, 28 AC et 16 volontaires sains.
% : : -~ e Evaluation de la rigidité myocardique par la vitesse intrinseque de

| _ | propagation de U'étirement myocardique
3 4 B  FYl- VEC quantifié par IRM cardiaque chez 22 participants.
> '_;;' 7 ' Charge amyloide quantifiée par SPECT PYP 99mTc chez 10 participants.

Rigidité myocardique significativement plus élevée dans la cohorte AC
Elle était corrélée au NT-proBNP (p =0,498 ; P=0,003),au VEC (p=0,646 ; P =

e 0,004) et a la scintigraphie (p = 0,891 ; P < 0,001).
1 (2] (3]
High precision Oiseass staghng Wikdowrinie pathobiaiony Les patients atteints d’AC avec une rigidité myocardique normale (iVP < 1,7 m/s)
D e RS Ay avaient un profil de faible risque : NT-proBNP plus bas (P =0,034), troponine T
"::':: A TS -NN::.'.,.':,T:.‘ "”I.':.“_':"_:.'.:‘m plus basse (P =0,041), stade NAC plus faible (P =0,031), expansion interstitiellex

plus faible (P = 0,014) et charge amyloide plus faible (P = 0,056).

N of tests

Benz et al. Circ Cardiovasc Imaging. 2025;18:e017475. W EPOF
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Comment evaluer la charge amyloide a avenir ?

A

Echocardiography Histology

Mild - ATTR
Amyloid 255

Moderate-ATTR

Amyloid 35%

Severe-ATTR
Amylold 75%

‘

, ‘ WWW. reseau-amylose.org
Roseau
Amylose

1

"F-florbetapir AR

14

- = ‘-. ?
.

'®F_florbetapir : traceur radioactif pour la TEP

Développé pour Uimagerie des plaques B-amyloides dans le cerveau
(maladie d’Alzheimer).

Se fixe sur des dépots amyloides

Fixation spécifique sur les dépdts AL et ATTR, absente chezles
contrbles

Fixation moyenne plus élevée sur les AL que sur les ATTR.

Mais, aucune donnée dans le suivi des ATTR sous traitement

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

* Définition de la progression = enjeu majeur a avenir vu Uarrivée de nouvelles cibles
thérapeutiques

e Recommandations actuelles basées sur des parametres cliniques, biologiques,
fonctionnels +/- morphologiques qui ne semblent pas permettre de différencier
augmentation de Uinfiltration amyloide et retentissement du dommage myocardique

* Nécessité de pouvoir quantifier a avenir la « charge amyloide » : IRM (ECV) ? Rigidité
myocardique ? '°F-florbetapir ?
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et de Dépistage 2026 de la Maladie Caméléon

ET Sl VoUS AVIEZ
LA MALADIE CAMELESN ?
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Il est temps de changer de TAC-TIC,

Passons du TACGTAC Il!
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