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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.
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Amylose(s) cardiaque(s)

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

BAV, BSA, BB

➔ Syncope
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Amylose(s) cardiaque(s) : quel intérêt ?

→ Des maladies graves

Gertz el al. JAMA. 2020 Jul 7;324(1):79-89.

→ Des maladies associées à un grand nombre de pathologies 

cardiologiques

Ruberg et al. JACC 2019 Jun 11;73(22):2872-2891 

Bezard et al. PLoS One. 2021 Sep 15;16(9):e0257189.

→ Des maladies plus souvent non 

diagnostiquées que rares

Ruberg et al. JACC 2019 June 11; 73(22): 2872–2891.

15% d’amylose dans les HVG 

avec dysfonction systolique

5% d’amylose héréditaire

dans les bilans d’HVG

11% d’amylose chez les sujets

noirs consultant pour IC
21% d’amylose dans l’IC à

FE préservée

29% après 65 ans

13% d’amylose “sénile”

16-22% d’amylose dans les 

RAC serrés traités par TAVI

Rosmini et al., Heart 2017

Dungu et al., Circ Heart Fail 2016

Damy et al., Eur Heart J 2015

Mohammed et al., JACC Heart Fail 2014

González-López et al., Eur Heart J. 2015

Bennani Smires et al., Int J Cardiovasc Imaging  2016

Galat et al. Eur Heart J 2016

Castano A et al. Eur Heart 2017

→ Des maladies pour lesquelles il 

existe des traitements efficaces !
Des maladies qui 

concernent beaucoup de 

spécialistes d’organe



Amylose(s) cardiaque(s) : quel intérêt pour les 
neurovasculaires?

⚫ Mme T, 74 ans

⚫ Décembre 2020 : infarctus punctiforme sylvien superficiel droit révélé par une aphasie transitoire 

⚫ IRM cérébrale : lésions ischémiques punctiformes insulaires, temporale postérieure en territoire sylvien 
superficiel droit

⚫ ARM TSA 15/12 : Pas d'anomalie des troncs supra-aortiques

⚫ Angioscanner des TSA 16/12 : Sténose du segment A1 de artère cérébrale antérieure gauche

⚫ ECG : Rythme sinusal, BAV I (PR 220 ms), QRS fins

⚫ Surveillance télémétrée en USIVN : quelques ESA
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Amylose(s) cardiaque(s) : quel intérêt pour les 
neurovasculaires?

⚫ Mme T, 74 ans

⚫ Décembre 2020 : infarctus punctiforme sylvien superficiel droit révélé par une aphasie transitoire 

Bilan cardiologique : 

⚫ Dyspnée NYHA II, NTproBNP 1997 pg/mL, Troponine 42 ng/L.

⚫ Échographie cardiaque : 

⚫ VG non dilaté (DTDVG 38mm), HVG concentrique (SIV 13mm, masse 97g/m²). FEVG à 50%. Strain global longitudinal -6% en 
cocarde

⚫ Profil mitral restrictif (TDE 150ms), onde E unique. Dilatation atriale (volume OG à 53ml/m²)

⚫ Débit cardiaque abaissé à 3.7/min (ITV à 15cm)

⚫ Pas de valvulopathie mitro-aortique significative

⚫ Ventricule droit épaissi, non dilaté, de fonction systolique diminuée (onde St à 12cm/s, TAPSE à 18mm). PAPs à 35mmHg

⚫ Epanchement péricardique en regard du VD, de faible abondance
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⚫ Aussi bien avant le diagnostic .. Qu’après !

⚫ Les AVC/AIT sont une complications fréquente des 
amyloses cardiaques (6 à 12% de nos patients)

Wajchert et al. Under submission
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⚫ Et quelque soit le type d’amylose

⚫ Les AVC/AIT sont une complications fréquente des 
amyloses cardiaques (6 à 12% de nos patients)

Wajchert et al. Under submission



Amylose(s) cardiaque(s) : quel intérêt pour les 
neurovasculaires?
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⚫ Les AVC/AIT sont une complications fréquente des 
amyloses cardiaques (6 à 12% de nos patients)



⚫ La FA est fréquente (62-67 %) dans l'amylose cardiaque (en particulier dans l'ATTRs) par 
rapport aux autres étiologies de l'insuffisance cardiaque (13-27 %)

Donnellan et al., J Am Coll Cardiol EP 2020, Gillmore et al., Eur Heart J 2018 ; Mints et al, ESC HF 2018

NAC Score :
❑ Stade I : NT-proBNP ≤ 3000 ng/L et 

eGFR ≥ 45 ml/min
❑ Stade III : NT-proBNP >3000 ng/L et 

eGFR <45 ml/min
❑ Stade II : les autres

• 382 patients (111 ATTRv, 271 ATTRwt)
• 1 centre (Cleveland Clinic), 2004-2018
• Suivi médian = 35 mois

• FA chez 265 patients (69%) dont 33% au diagnostic
• Temps médian entre dg d’ATTR et FA : 15 mois

Quel est le risque de thrombo-embolique dans 
l’amylose cardiaque ?



Quel est le risque de thrombo-embolique dans 
l’amylose cardiaque ?

⚫ La FA est fréquente (62-67 %) dans l'amylose cardiaque (en particulier dans l'ATTRwt) par 
rapport aux autres étiologies de l'insuffisance cardiaque (13-27 %)

⚫ Les évènements thrombo-emboliques peuvent survenir même en rythme sinusal

Mints et al, ESC HF 2018 ; Feng et al. Circulation. 2007 Nov 20;116(21):2420-6 ; Cappelli et al, Amyloid 2020

• 406 patients (134 AL, 73 ATTRv, 199 ATTRwt)
• 5 centres en Italie
• AEs = évt thrombo embolique artériel

Messages : 
❖ 31 AEs (7,6%) dont 10 au diagnostic / 21 pdt suivi

❖ 29 évt cérébraux (8 AIT and 21 AVC) et 2 évt
périphériques (1 mésentérique et 1 fémorale)

❖ 32% des patients étaient en RS (et sans histoire de FA)
❖ 23% avec CHADS-VASc 1-2



Quel est le risque de thrombo-embolique dans 
l’amylose cardiaque ?

⚫ La FA est fréquente (62-67 %) dans l'amylose cardiaque (en particulier dans l'ATTRwt) par 
rapport aux autres étiologies de l'insuffisance cardiaque (13-27 %)

⚫ Les évènements thrombo-emboliques peuvent survenir même en rythme sinusal

⚫ Le traitement anticoagulant ne protège pas complètement du risque embolique

Mints et al, ESC HF 2018 ; Touboul et al. ESC Heart Fail. 2022 Jul 28.

Adressed for 
DCCV
N=80

TEE, CT-Scan or 
CMR 
N=80

LAA Thrombus
N=13

No LAA 
Thrombus

N=67

LAA thrombus
resolution

N=1

LAA thrombus
Persistance

N=5

DCCV success

N=59

DCCV failure

N=8

LAA Thrombus 
Evolution

N=6

DCCV

66 patients 
Tous anticoagulés sauf 1 (AOD dans 74% des cas)
Imagerie à la recherche de thrombus systématique (ETO ou scanner)

14% des cardioversions annulées pour cause de thrombus

Résolution complète du thrombus dans seulement 17% des cas. 



Amylose(s) Cardiaque(s) : 
Maladie des discordances

Fontana M et al, JACC Imaging, 2014

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

Troubles conductifs : BAV1, BB

50%

50%

Arythmies supra ventriculaire : FA, flutter



Comment poser le diagnostic ?

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

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 ++

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 ?

Phull et al. Amyloid . 2018 Mar;25(1):62-67 ; Kyle et al. New Engl J Med 2018 Jan 18;378(3):241-249

→ 4 examens pour faire le diagnostic de gammapathie monoclonale

→ Mais gammapathie monoclonale n’est pas amylose !

⛔️ MGUS ≉ Amylose AL

Haute prévalence des MGUS dans 

l’ATTR prouvée histologiquement

Haute prévalence des MGUS 

avec le vieillissement

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 ?

Eduardo F, et al. Neurol Sci. 2017 Feb 1;38(2):311–8 

• Biopsie extra-cardiaque (BGSA) 

Se variable en fonction du type 30-86% 

et Sp 91-100%

• Biopsie cardiaque

Fibrilles amyloïdes en histologie :

Rouge Congo +

Biréfringence jaune-vert en lumière polarisée

Typage !

Rouge 
Congo

Birefringence 
en lumière 

polarisée

Typage
Ac anti-TTR+

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

&



Retour au cas clinique

⚫ Mme T, 74 ans

⚫ Décembre 2020 : infarctus punctiforme sylvien superficiel droit révélé par une aphasie transitoire 

Bilan cardiologique : 

⚫ Dyspnée NYHA II, NTproBNP 1997 pg/mL, Troponine 42 ng/L.

⚫ Échographie cardiaque : 

⚫ VG non dilaté (DTDVG 38mm), HVG concentrique (SIV 13mm, masse 97g/m²). FEVG à 50%. Strain global longitudinal -6% en 
cocarde

⚫ Profil mitral restrictif (TDE 150ms), onde E unique. Dilatation atriale (volume OG à 53ml/m²)

⚫ Débit cardiaque abaissé à 3.7/min (ITV à 15cm)

⚫ Pas de valvulopathie mitro-aortique significative

⚫ Ventricule droit épaissi, non dilaté, de fonction systolique diminuée (onde St à 12cm/s, TAPSE à 18mm). PAPs à 35mmHg

⚫ Epanchement péricardique en regard du VD, de faible abondance



Retour au cas clinique

⚫ Mme T, 74 ans

⚫ Décembre 2020 : infarctus punctiforme sylvien superficiel droit révélé par une aphasie transitoire 

Bilan cardiologique : 

⚫ Dyspnée NYHA II, NTproBNP 1997 pg/mL, Troponine 42 ng/L.

⚫ Échographie cardiaque 

⚫ IRM cardiaque : Prise de contraste (réhaussement tardif) diffuse du VG avec altération de fraction 
d'éjection. Allongement du T1 myocardique dans ces régions, compatible avec une atteinte de type 
amylose.

⚫ Scintigraphie cardiaque HMDP : Aspect scintigraphique en faveur d'une amylose cardiaque de type TTR. 
Score de Perugini 3. 

⚫ Absence de gammapathie monoclonale après réalisation d'un bilan complet avec EPP, IF, EPU + IEPU et 
dosage des chaînes légères sériques. 

⚫ BGSA : Présence de dépôts d'amylose TTR nodulaires. 

⚫ Génétique TTR : absence de variant pathogène



Amylose(s) cardiaque(s) : 
un travail d’équipe

Vergaro et al. Eur J Prev Cardiol. 2020 Nov;27(17):1806-1815 ; Gerz et al. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198.

Pour limiter l’important 

retard diagnostic



Amylose AL

Kyle et al. New Engl J Med 2006;354:1362-9 ; Sperry BW et al. J Am Coll Cardiol. 2016 Jun 28;67(25):2941–8.

→ Preuve histologique indispensable

→ Urgence thérapeutique car rapidement 

mortelle sans traitement

âge médian 64 ans, 45% après 65 ans 

Mais atteinte cardiologique isolée possible ++

Maladie du plasmocyte

MGUS, myelome…
Chaine légère d’ Ig

λ (80%) > κ

Amylose AL

Pas d’amylose /  

Amylose autre

?



Amylose cardiaque ATTR sénile / sauvage

Aus dem Siepen et al. Clin Res Cardiol Off J Ger Card Soc 2019;108:1324–1330 ; Bequignon et al. Amyloid 2017;24:96–100 ; Rubin et al. Amyloid. 2017;24:226–230 ; Gertz M et al. BMC Fam 
Pract. 2020 Sep 23;21(1):198

Preuve histologique non indispensable si : Scintigraphie positive + pas de gammapathie (4 examens) et 

génétique TTR sans variant pathogène

Age d’apparition des symptômes

cardiaques : 78 ans

Symptômes extra-cardiaques : triade

canal carpien, canal lombaire, surdité : 5 

à 10 ans avant

Ratio Homme/Femme 9/1

Prévalence sous-estimée

• Dépôts d’amylose TTR sauvage

≈ 25% des plus de 80 ans

(séries autopsiques)

Mais de plus en plus reconnue



Amylose cardiaque ATTR sénile / sauvage

Aus dem Siepen et al. Clin Res Cardiol Off J Ger Card Soc 2019;108:1324–1330 ; Bequignon et al. Amyloid 2017;24:96–100 ; Rubin et al. Amyloid. 2017;24:226–230 ; Gertz M et al. BMC Fam 
Pract. 2020 Sep 23;21(1):198

Age d’apparition des symptômes

cardiaques : 78 ans

Symptômes extra-cardiaques : triade

canal carpien, canal lombaire, surdité : 5 

à 10 ans avant

Ratio Homme/Femme 9/1

Prévalence sous-estimée

• Dépôts d’amylose TTR sauvage ≈ 25% > 80 ans (séries autopsiques)

• Dépôts d’amylose = 25% > 75 ans, 50% > 90 ans (séries autopsiques) 

Mais de plus en plus reconnue

5 – 9 ans

5 (2,5;9) ans

7,2 (6;8) ans

8,5 ± 11 ans

?

Preuve histologique non indispensable si : Scintigraphie positive + pas de gammapathie (4 examens) et 

génétique TTR sans variant pathogène



Amylose cardiaque ATTR mutée/héréditaire

Rapezzi et al., Eur Heart J 2013 Feb;34(7):520-8 ; Sattianayagam et al., Eur Heart J 2012May;33(9):1120-7 

• 140 mutations identifiées (chromosome 18)

• Transmission autosomique dominante à pénétrance 

incomplète et début tardif (> 65 ans) :

→ transmission 50% à toutes les générations

→ existence de porteurs sains

→ ne pas exclure l’origine génétique sur l’âge

Preuve histologique non indispensable si : Scintigraphie positive + pas de gammapathie (4 examens) et 

génétique TTR sans variant pathogène
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Rapezzi et al., Eur Heart J 2013 Feb;34(7):520-8 ; Sattianayagam et al., Eur Heart J 2012May;33(9):1120-7 

• 140 mutations identifiées (chromosome 18)

• Transmission autosomique dominante à pénétrance 

incomplète et début tardif (> 65 ans) :

→ transmission 50% à toutes les générations

→ existence de porteurs sains

→ ne pas exclure l’origine génétique sur l’âge

Preuve histologique non indispensable si : Scintigraphie positive + pas de gammapathie (4 examens) et 

génétique TTR sans variant pathogène



Prise en charge thérapeutique

Spécificités du 

traitement non spécifique

L’amylose cardiaque n’est pas 

une insuffisance cardiaque 

classique

Traitement spécifique

CHADS-TOP
Conduction

Haute FC

Anticoagulation

Diurétiques

S-TOP BB….



Spécificités du traitement non spécifique

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



Traitement spécifique – amylose AL

Bianchi et al. JACC CardioOncol. 2021 Oct 19;3(4):467-487.



Traitement spécifique – amylose AL

Bezard et al. PLoS One. 2021 Sep 15;16(9):e0257189 ; Bianchi et al. JACC CardioOncol. 2021 Oct 19;3(4):467-487.

Maladie du plasmocyte

MGUS, myelome…
Chaine légère d’ Ig

λ (80%) > κ
Amylose 

AL

1/ Discussion multidisciplinaire 

Hématologue, gériatre, cardiologue, interniste

Tenir compte de l’atteinte cardiaque, de la  « fragilité » et 

des atteintes extracardiaques (dysautonomie)

2/ Traiter la gammapathie monoclonale

• Chimiothérapie :

Alkylant : Melphalan ou Cyclophosphamide

I protéasome : Bortezomib

+/- Dexaméthasone

• + Immunothérapie: 

Daratumumab (immunothérapie ciblant les plasmocytes)

→ Objectif Réponse Complète (normalisation CLL et ratio N)

3/ Récupération des atteintes d’organes

Greffe ? 



Traitement spécifique – amylose ATTR

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 (ATTRs et ATTRh) : études en cours

AC anti TTR : études en cours

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



Traitement spécifique – amylose ATTR

Maurer et al. N Engl J Med. 2018 Sep 13;379(11):1007-1016 ; Mazen et al. Future Cardiol. 2021 Nov 15.

Stabilisation (ou 

amélioration) de la qualité 

de vie



Messages clés

• « Prévalence » en constante augmentation (meilleur diagnostic)

• Evènements cardio-emboliques (cérébraux) : 

• mode d’entrée dans la maladie

• et risque évolutif

• Diagnostic : 

▪ Maladie des discordances : voltage/HVG/NT-proBNP/FEVG/SGL

▪ IRM cardiaque normale n’élimine pas le diagnostic

▪ Une scintigraphie osseuse pour ATTR (y penser chez les sujets âgés)

▪ Toujours faire un test génétique devant une amylose à TTR, quelque soit l’âge

▪ Toujours éliminer une amylose AL, urgence thérapeutique → bilan immunologique 

complet

• Traitements spécifiques
It’s

amyloidosis !



Merci pour votre attention !
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