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Disclosures
• PFIZER
• ALNYLAM

• Et merci à l’association Francaise contre l’Amylose
• Au Centre de Reference NNERF
• Et au Centre de Référence CERAMIC 

• Et PAS MERCI au SARSCOV2
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These materials are provided to you solely as an educational resource for your personal use. Any commercial use or distribution of these materials or any portion thereof is strictly prohibited.

Au départ, une histoire allemande
M Schleiden, R. Virchow N. Friedreich

o Schleiden:1849, “Principles of Scientific Botany”   substance amyloide : 
corps cartilagineux, humide, gélatineux, clair et transparent, 
…….présente dans dans les cellules de cotyledon de Schotia latifolia….

o 1854 : Virchow 1ere description ds tissus humains, de dépots ayant une 
réactivité identique à celle de l'amidon : amylose 

o 1859 : Friedreich, Kekulé: Dépots extracellulaires d‘agrégats 
fibrillaires de protéines physiologiques

o Acquise ou transmission autosomale dominante 
o Nomenclature: A+Suffixe de la proteine; et dysfonction d‘organe qui en 

découle
o Voisin: agrégats intracellulaires (protéine Tau) et 

extracellulaires(peptides β et plaques amyloides) (Alzheimer)

3

R. Virchow
(1821-1902)

N. Friedreich
(1825-1882)Amylose = maladie du repliement des protéines

Virchow Archiv für Pathologische Anatomie and Physiologie und fur klinische Medicin. Berlin 6; 354-368; 1854

M Schleiden 
(1804 - 1881)
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These materials are provided to you solely as an educational resource for your personal use. Any commercial use or distribution of these materials or any portion thereof is strictly prohibited.

Insuffisance cardiaque
+
Fonction systolique préservée
+
Epaisseur myocardique augmentée
+
Anomalies du strain
+
Microvoltage
=

RED FLAGS 
 
Canal carpien, canal lombaire étroit
 
Neuropathie périphérique
 
Histoire familiale
 
Troubles du rythme ou de conduction

MGUS
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DATA FROM PUBMED 1995  2022

CARDIAC AMYLOIDOSIS AL TTR
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 prevalence rate of cardiac amyloidosis = 
more than double that of pulmonay 
hypertension

 Incidence rate of cardiac amyloidosis = 
infective endocarditis.

Lauren G. Gilstrap Circ Heart Fail. 2019;12:e005407.

PREVALENCE

INCIDENCE
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AMYLOSE ?

n DIAGNOSTIC POSITIF  ?
n DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE ?
n TRAITEMENT ?
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Contexte Type de 
protéine

Nomenclature: 
A + Suffixe de 

la protéine

frequence Traitement

« Myélome » 20% Chaine légère Ig 
κ ou λ

AL« primaire » 4-12 106/an Chimiothérapie

LES DIFFERENTS TYPES D’AMYLOSE
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Contexte Type de 
protéine

Nomenclature: 
A + Suffixe de 

la protéine

frequence Traitement

« Myélome » 20% Chaine légère Ig 
κ ou λ

AL« primaire » 4-12 106/an Chimiothérapie

Héréditaire: mutation 
génétique

Transthyrétine ATTR « mutée »
ATTR-v 

10k ATTR-PN, 
40k w ATTR-CM 

Transplant. hépatique
Stabilisateurs
Inhibiteurs  synthèse

LES DIFFERENTS TYPES D’AMYLOSE
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A + Suffixe de 

la protéine

frequence Traitement

« Myélome » 20% Chaine légère Ig 
κ ou λ

AL« primaire » 4-12 106/an Chimiothérapie

Héréditaire: mutation 
génétique

Transthyrétine ATTR « mutée »
ATTR-v 

10k ATTR-PN, 
40k w ATTR-CM 

Transplant. hépatique
Stabilisateurs
Inhibiteurs  synthèse

Sénile Transthyrétine ATTR  « sénile »
ATTR-wt

200k ATTRwt CM Stabilisateurs
inhibiteurs  synthèse

LES DIFFERENTS TYPES D’AMYLOSE
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protéine
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A + Suffixe de 

la protéine

frequence Traitement

« Myélome » 20% Chaine légère Ig 
κ ou λ

AL« primaire » 4-12 106/an Chimiothérapie

Héréditaire: mutation 
génétique

Transthyrétine ATTR « mutée »
ATTR-v 

10k ATTR-PN, 
40k w ATTR-CM 

Transplant. hépatique
Stabilisateurs
Inhibiteurs  synthèse

Sénile Transthyrétine ATTR  « sénile »
ATTR-wt

200k ATTRwt CM Stabilisateurs
inhibiteurs  synthèse

Inflammation  
chronique

Protéine 
amyloïde A

AA 
inflammatoire
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LES DIFFERENTS TYPES D’AMYLOSE
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Contexte Type de 
protéine

Nomenclature: 
A + Suffixe de 

la protéine

Traitement

« Myélome » 20% Chaine légère Ig 
κ ou λ

AL« primaire » Chimiothérapie

Héréditaire: mutation 
génétique

Transthyrétine ATTR « mutée »
ATTR-v 

Transplant. hépatique
Stabilisateurs
Inhibiteurs  synthèse

Sénile Transthyrétine ATTR  « sénile »
ATTR-wt

Stabilisateurs
inhibiteurs  synthèse

Inflammation  
chronique

Protéine 
amyloïde A

AA 
inflammatoire

hémodialyse β-2 
microglobuline

Aβ2M

LES DIFFERENTS TYPES D’AMYLOSE
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AMYLOSE  CARDIAQUE AL

 Maladie rare 8-12 cas/106 / an

 Insuffisance cardiaque à Fion systolique préservée, HVG

 Gammapathie monoclonale: 

 MGUS 3.2% pts 50 ans , 5.3% pts >70 ans

 Progression vers AL = 1%/an

 Electrophorèse protéines sanguines et urinaires: pic: Identifier la chaine légère monoclonale circulante: 

 immunofixation des protéines sanguines

 Dosage des chaines légères libres kappa et lambda (85%) examen le plus sensible pour la 
détection de la maladie et pour suivre une réponse ou non au traitement. 

 Dans les amyloses AL, le taux de chaines légères libres Lambda  est voisin de ceux observés 
dans les myélomes non sécrétants et bien inférieur à ceux des myélomes à chaines légères 
libres.

 Mettre en évidence l’amylose dans un tissu: biopsie

 PBR

 Biopsie cardiaque

 Attention: fréquence des MGUS chez sujet âgé: rechercher les autres causes d’amylose : test génétique

prevalence estimée à  1/100 000
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Merlini G, et al, Nat Rev Dis Primers. 2018 Oct 25;4(1):38.

 Atteinte rénale 70% I rénale, protéinurie, sd néphrotique
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AMYLOSE  AL
Médiane de survie a partir du diagnostic

16
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      (n = 251)
Daratumumab (16 mg/kg IV) 
Vel: 1.3 mg/m2SC, 
dex: 20 mg

Vd (n = 247)
Vel: 1.3 mg/m2SC
dex: 20 mg PO-IV, 

Palumbo A et al, N Engl J Med 2016;375:754-66.

daratumumab, cyclophosphamide, bortezomib and 
dexamethasone (dara-CyBorD) = current standard of care. 
Autologous stem cell transplant in eligible patients who do 
not attain a satisfactory response to dara-CyBorD
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Amyloses a Transthyretine
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NAH : histoire naturelle 
une neuropathie progressive

19

Polyneuropathie Axonale Ascendante Progressive
Perte de sensibilité température douleur

Temps

ANDRADE 1952
      Val30Met
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L’amylose héréditaire à transthyrétine

n Transthyrétine
o Trans porteur 
o Hormones Thyroidiennes
o Retinol

n Protéine mutée instable
n Maladie autosomique dominante. 120 mutations 
n Pénétrance variable 10-90%
n Atteinte multisystémique. Cibles variables selon la 

mutation

n Production hépatique (>90%)
n Traitement : 

n transplantation hépatique
n Stabiliser la TTR
n Supprimer la production de TTR (SiRNA)

n Pas de modèle animal
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AMYLOSES HEREDITAIRES

Transmission autosomique dominante,
Pénétrance variable, 65% des malades sont des hommes 

Neuropathies amyloides: FAP
 Début : pic à 20 ans (formes portugaises precoces) puis apres 50 ans
  prevalence  mondiale 1/ 100.000 

 1: 1,000  en zone endémique Nord Portugal, Suede, Japon   
  Cohorte CRMR NNERF : 900 +

Cardiopathies amyloides héréditaires: FAC
 Debut apres 50 ans
 4x104 ATTR-CM ?????
 En cas de neuropathie: 60% d’atteintes cardiaques : prognostic 
  TTR-FAC  Val122Ile, Leu111Met, Thr60Ala and Ile68Leu. 

60% of FAP have FAC

prevalence estimated 1/100 000
50,000 pts world wide
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hATTR Amyloidosis Presents 
With a Heterogeneous Phenotype

o >120 amino acid substitutions have been reported in patients with hATTR amyloidosis1
o Presentation can vary by TTR mutation, but mixed phenotype is often reported

n Rowcenzio, et al. Hum Mutat 2014;35:E2403–122; ; Rapezzi, et al. Eur Heart J. 2013;34:520–8;  Buxbaum JN. Amyloid. 2019. PMID: 30907141

Type A deposits  
aggregates of intact 
monomers and 
monomer fragments 
present in most 
cardiomyopathic
mutations and 
ATTRwt associated 
cardiomyopathy.

Definition of 
Cardiac?

22
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Restrictive Cardiopathy
Conduction abnormalities
Sudden death ?

Cardiac denervation

Hypertrophy
infiltration

Infiltration de l’ensemble des structures cardiaques
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Amylose Cardiaque “sauvage” (wild type) ou sénile

 Depots de TTR non mutée (wild-type)
 Role de l’ age  (oxidative stress ?)

 Maladie systémique    ; 10%  neuropathies associées

 + 80 ans  95% hommes
 Prevalence ????  

 SOUS DIAGNOSTIQUE  
 SOUS PUBLIE 
 SOUS TRAITE ,   

prevalence estimated 3/10 000
200 to 500,000 worldwide
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Médiane de survie à partir du diagnostic
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ECG

Einthoven W. Arch f d Ges Physiol. 
1895;60:101–123

Falk RH Cardiac Amyloidosis Circulation 2011: 1079-1085 28

• Microvoltage VS CMH/echo
• Bloc de branche, BAV
• Fibrillation atriale
• Incompétence chronotrope, bradycardie
• Diminution de la réponse à l’atropine

Delahaye et al, Circulation. 2001; 104:2911-2916
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Denervation cardiaque

n N=215 neuropathies 
amyloides

n 97% des patients avaient 
au moins 1 test anormal

82%

47%62%

71%

n=180

n=151n=133

n=215
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Atrial fibrillation

Maarten P. van den Berg et al, European Heart Journal (2019) 40, 1287–1293
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• « Too easy » imaging, shiny image
• Excentric « hypertrophy » pattern 
• IVS > 12 mm= dg criterion, cutoff value does not 
take into account the existence of a “grey zone”. 

• RV thickening
• Restrictive mitral flow
• Thickened mitral and tricuspid leaflets 
• Thickened atrial septum
• Pericardial efusion
• Preserved EF

Echocardiography  = HFpEF

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



LV STRAIN « Apical Sparing »

Relative apical sparing of longitudinal strain using two-dimentionnel speckle-tracking 
echocardiography is both sensitive and specific for the diagnosis of cardiac amyloidosis,  

Phelan and al, Heart, 2012

If >1 = AMYLOIDOSIS
Sen 93%; Spe 82%
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IRM CARDIAQUE

cartographie du T1 (T1 mapping): 
mesure du volume extra-cellulaire qui 
permet de quantifier la charge 
amyloide; valeur pronostique.

Syed IS,et al. J Am Coll Cardiol Img 2010;3:155-164

sémiologie classique du rehaussement tardif de 
l’amylose cardiaque en IRM rehaussement 
sous-endocardique circonférentiel

Martinez-Naharro A, et al. J Am Coll Cardiol 2017;70:466-77
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J Am Coll Cardiol Img 2013;6:488–97
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Score: 3; H/L: 11

« Bone » 
scintigraphy• 99mTc-DPD
• 99mTc-HMDP
• PYP
• Planar and SPECT acquisitions performed 3 hours after tracer injection. 
• Cardiac uptake Perugini visual score:

• grade 0=absent cardiac uptake; 
• grade 1=mild uptake less than bone;
• grade 2=moderate uptake equal to bone
• grade 3=high uptake   greater than bone.

• Quantification: rapport cœur/poumon

Absolute Quantitation of Cardiac 99mTc-pyrophophate Using Cadmium Zinc Telluride-based 
SPECT/CT
Dorbala S et al,  J Nucl Med. 2020 
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Rapezzi C et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging (2011) 38:470–478

NL AL AL mATTR wtATTR

68% negative 100% positive
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EN PRATIQUE

nn  PATIENT ADRESSE POUR  PATIENT ADRESSE POUR 
SUSPICION D AMYLOSESUSPICION D AMYLOSE
nn HFpEFHFpEF
nn biomarqueursbiomarqueurs
nn ECG, HolterECG, Holter
nn Echo (IRM) Echo (IRM) 
Scinti DPDScinti DPD
chaines légèreschaines légères
 test génétique  test génétique 

nn PORTEUR DE MUTATION PORTEUR DE MUTATION 
(test génétique +)(test génétique +)
nn Surveillance clinique + ECG Surveillance clinique + ECG 

+NTpBNP+NTpBNP
nn Début de la maladie ? Début de la maladie ? 
nn Imagerie multimodalitéImagerie multimodalité

nn Echo Echo 
nn IRM IRM 
nn Scinti DPDScinti DPD
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SITUATIONS PARTICULIERES
 Découverte fortuite / scintigraphie osseuse: 1,4% après 80 ans
 Séries autopsiques « tout venant » HFPEF: 5%  amyloses cardiaques (25-

60% de presence de dépôts)
  Séries scintigraphiques HFPEF: 13% dues a amylose
 CMH : 9%
 2 séries RAC/TAVI: 14 et 16%      France : 15 000 TAVR/an  = 2250WT/an ?

Castano A et al. Eur Heart J. 2017;38(38):2879–87. 
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Restrictive Cardiopathy
Conduction abnormalities
Sudden death ?

Cardiac denervation

Hypertrophy
infiltration 25-65%

35%

85%

Infiltration de l’ensemble des structures cardiaques
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• Pas d’insuffisance cardiaque: NYHA Cl 1 , BNP normal, écho normal: surveillance
• FAC asymptomatique: 

• épaississement à l’échographie/IRM/scintigraphie +/-, dénervation+/-: surveillance
• trbles conductifs: PM ?

• Insuffisance cardiaque débutante: Clinique, NTproBNP
• Traitement diurétique ++++, éducation thérapeutique
• Attention à la bradycardie, facteur d’aggravation: les β-bloquants sont délétères
• Anticalciques, digoxine : non

• Insuffisance cardiaque récidivant sous traitement:
• Nécessité d’augmenter les doses de diurétiques
• Réhospitalisations
• Transplantation  cardiaque?

Traitements conventionnels dans l’amylose cardiaque : 
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• => approche 
pragmatique!!

• Limites
• retrospectif
• Appariement ?
• Tt antiamyloide?

Adam Ioannou et al Eur H J 2023 

LVEF ≤40% LVEF >40%No effect

Traitements conventionnels dans l’amylose cardiaque : 
lesquels sont vraiment contre indiqués ?
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Traitement spécifique
n Antiamyloid therapies: 
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These materials are provided to you solely as an educational resource for your personal use. Any commercial use or distribution of these materials or any portion thereof is strictly prohibited.

Vyndaqel® (Tafamidis)

• Selective transthyretin stabilizer
• Avoids the rate-limiting step of 

tetramer dissociation 
• Since 2011 approved for 

treatment of hereditary ATTR 
polyneuropathy stage I by EMA, 
but not by the FDA

• Appproval FDA and EMA 2019 for 
amyloid cardiomyopathy (FAC and 
WT)

 
 
Bulawa, et al. Proc Natl Acad Sci USA. (2012).
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Maurer MS et al, N Engl J Med. 2018 Sep 13;379(11):1007-1016
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Maurer MS et al, N Engl J Med. 2018 Sep 13;379(11):1007-1016

MORTALITY

N=441 
75% wild type
25% mutés
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Phase 3 ATTRibute-CM (acoramidis)

Masri Presentation - American College of Cardiology 2022
49

Outcomes in patients with ATTR cardiomyopathy in the ATTRibute-CM trial

• At 12 months, acoramidis treatment did not demonstrate improvement in 6MWT (primary endpoint). 

• At 12 months, positive improvement in KCCQ-OS, positive reduction in NTproBNP and serum TTR were observed (secondary endpoints). 
No safety signals of clinical concern
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Transcription

REVOLUTION  
Small interfering RNA     siRNA

Gene mRNA

Transcription Translation

DISEASE

Traditional Small Molecule Drugs
Inhibitors or Agonists of proteins

Biologics
Inhibitors or Mimics of proteins

 DISEASE

Disease-Causing 
Protein

 DISEASEX X
Translation

Disease-Causing 
Protein

Inhibition of mRNA translation
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CONFIDENTIAL5151

 81% median serum TTR reduction in the patisiran group during the 18 months1

Serum TTR Reduction

Patisiran Phase 3 APOLLO Study Results

1. Adams et al. N Engl J Med 2018;379:11–21;  2. Adams et al. First European Meeting for ATTR Amyloidosis for Doctors and Patients 2017 Oral Presentation O9 

TTR Change

CFB at 9 months CFB at 18 months

Placebo (n=77) Patisiran (n=148) Placebo (n=77) Patisiran (n=148)

Mean (SEM) serum TTR knockdown2 1.5% (4.47) 82.6% (1.36) 4.8% (3.38) 84.3% (1.48)  
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SOLOMON SD et al, CIRCULATIONAHA.118.035831

cardiac subpopulation 
(n=126; 56% of total population)
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SOLOMON SD et al, CIRCULATIONAHA.118.035831

ALL CAUSE HOSPITALIZATION AND DEATH

CARDIAC HOSPITALIZATION AND DEATH
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Antiamyloid therapies: Apollo-B

Primary endpoint: Secondary endpoint: 
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Apollo-B: « Hard » endpoints 

All cause Mortality + Hospit 
+ HF urgent visit 

All-Cause Death
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Apollo-B: echocardiography

• ANCOVA model. Nominal p value of the difference in mean MCs of patisiran-placebo.a is obtained by performing the ratio "2 X posterior wall thickness / LV diastolic diameter".
• Abbreviations: ANCOVA, analysis of covariance; MC, least squares; LV, left ventricle; SE, standard error.

Change in echocardiographic parameters at 12 months from baseline 

D. Cardiac output (L/min) E. Average LV wall thickness (cm) F. Relative wall thickness of the LVa (cm)
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aVisits with number of patients on both treatment arms ≥60 are presented. Baseline is defined as the last non-missing value available on or before the date of first dose of study drug in the DB period. All patients received patisiran after Month 12. Abbreviations: CI, 
confidence interval; DB, double-blind; NT-proBNP, N-terminal prohormone of B-type natriuretic peptide; OLE, open-label extension.

Apollo-B: cardiac biomarkers
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Apollo-B: Perugini grade at M12

Exploratory analysis of technetium scintigraphy

aThe analysis includes patients in the patisiran (n=37) and placebo (n=28) arms of the full analysis set with evaluable data at baseline and month 12. 40 patients in the patisiran arm and 37 patients in the placebo arm 
were evaluated at baseline. 37 patients in the patisiran group and 28 patients in the placebo group were evaluated at month 12.

Change from baseline in Perugini grade for all 
evaluable patients at month 12a

Individual trajectories of all evaluable patients in 
terms of change in Perugini grade from baselinea
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Vutrisiran

Helios-A : D.Adams et al. Efficacy and safety of vutrisiran for patients with hereditary 
transthyretin mediated amyloidosis with polyneuropathy: a randomized clinical trial, 
Amyloid, Published online: 23 Jul 2022

Amvuttra => indicated for the treatment of hereditary transthyretin amyloidosis 
(hATTR amyloidosis) in adult patients with Stage 1 or Stage 2 polyneuropathy 
(Amvuttra SmPC). Today Amvuttra is available in an early access (AP2) setting. 
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Eplontersen20
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Perspectives
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Intelligence humaine

WHY:
- AWARENESS
- READ THE RED FLAGS
- ECHO/BONE SCAN/CMR = mutimodal imaging
- GENE TESTING 
- TREATMENTS
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INTELLIGENCE ARTIFICIELLE

 Aide majeure pour interprétation imagerie: 
diagnostic positif précoce, et outil de suivi sous 
traitement
 IRM
SCINTI ?
ECHO +++ 

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
23

 ©
 29

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



First results of NI006 (phase I)

 NI006 is a recombinant human anti-ATTR antibody developed 
for the removal of misfolded TTR by phagocytic immune cells

 Phase 1, double-blind trial, randomization (in a 2:1 ratio) of 40 
patients with wtATTR or ATTRv cardiomyopathy and chronic 
HF to receive IV infusions of either NI006 or placebo every 4 
weeks for 4 months

 Results:

 No apparent drug-related SAEs

 Cardiac tracer uptake on scintigraphy and EC volume on 
CMR imaging appeared to be reduced over a period of 12 
months

 Median N-terminal pro–BNP and troponin T levels 
seemed to be reduced Aubin Michalon, Nat com 2021

Pablo Garcia-Pavia et al, NEJM 2023, NEJM 2023, published online on 
May 20

Phase 1 Trial of Antibody NI006 for Depletion 
of Cardiac Transthyretin Amyloid
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Crispr Cas 9

Eplontersen20
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 CRISPR/CAS9  (INTELLIA) one shot blockade of TTR synthesis
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PROBLEMES NON RESOLUS

1. Quel traitement pour quel 
patient

• Taille unique ?
• Futilité ?
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1. Quel traitement pour quel 
patient

2. Comment les comparer ? 

• Pas d’études comparatives
• Comparaisons Indirectes  ?

Placebo

Tt anti TTR A

Tt anti TTR B

V Planté-Bordeneuve, EXPERT OPINION ON PHARMACOTHERAPY 2019
P Socie, Amyloid 2023

PROBLEMES NON RESOLUS
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1. Quel traitement pour quel 
patient

2. Comment les comparer ? 
3. Non répondeurs 

• Il y en a avec chaque ttt
• Definition ?
•  profil ?

All-Cause Mortality

ATTR-ACT APOLLO B

PROBLEMES NON RESOLUS
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1. Quel traitement pour quel 
patient

2. Comment les comparer ? 
3. Non répondeurs 
4. Strategies therapeutiques

• Second line tt
• ATTR-CM with new PN => SiRNA?
• ATTR-PN with new CM => tafamidis?

• Therapeutic associations 

Stabilizers

CleanersSilencers

?

PROBLEMES NON RESOLUS
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n Maladie rare, sous diagnostiquée, grave
n Amylose AL la + fréquente, urgence chimio
n Amyloses TTR

oFormes séniles : 95% hommes, + 80 ans; prévalence en hause
oFormes familiales neuropathies: 60% ont une atteinte cardiaque ; âge de début cardiaque : 50 - 

60 ans Variations individuelles +++, 
oEsperance de vie 3-5 ans après 1ers signes d’IC

n Diagnostic:
o Imagerie multimodalité (Scintigraphie DPD ++) + chaines légères + test génétique
oPas de contexte familial connu: pb du Dg etiologique d’une CMH = 5% d’amylose
oTAVI : 15% (25% des hommes >80 ans)
oContexte familial: si porteur de mutation, surveillance et ttt dès premiers signes neuro ou cardio
oTraiter précocément

n Traitement symptomatique : ≠ recommandations
n Traitement spécifique: Tafamidis, Acoramidis, Patisiran, Eplotersen, NIOO6, CRISPR CASE 9, 

Conclusion
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1/ Y penser
2/ Chaines légères et scinti DPD
3/ Les nouveaux traitements visent la cascade physiopathologique: ça marche !  
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Suivez le CNCH sur le Social Média !

#CNCHcongres

@CNCHcollege @CNCHcollege

Si vous voulez devenir Ambassadeur social média CNCH adressez-nous un email à cnch@sfcardio.fr 

@CNCHcollege
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