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amylose cardiaque = infiltration substance amyloide

- cascade réponse inflammatoire ‘

- stress oxydatif

- cardiotoxicité précurseurs light-chain [amylose AL] |
- séparation des fibres musculaires transthyretin [amylose ATTR hereditary or wild type « sénile »|

"

FA et arythmies atriales |
Troubles conduction et dysfonction sinusale "
TV/FV et mort subite (souvent non rythmique)




CA prevalence
(% of men or women)
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Prevalence ?

1-6% scintigraphie osseuses systématiques

7% CMH
8% Rao

21% des autopsies systématiques sujets agés
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Autopsy in unselected
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Zi# elderly individuals: 21%
—l- (95% CI 7-39%)

Aortic stenosis: 8%

84 years (75-88)
AL-CA 2% (0-6%)

Prevalence of cardiac amyloidosis
hcoal in screening studies
(95% C1 5-9%) Y

M 80% (73-87%)
74 years Surgery for carpal tunnel

AL-CA 0-9% syndrome: 7%
(95% C1 5-10%)
M 64% (33-100%)
76 years (73-79)
AL-CA 18% (0-33%)

HFpEF: 12%
(95% CI 6-20%)
M 73% (39-100%)
77 years (66-86)
AL-CA 10% (0-40%)

HFrEF/HFmrEF: 10%
(95% CI 6-15%)

M 100%

81 years (76-85)
AL-CA 0%

Conduction disorders: 2%
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M 50%
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1. Dépots substances amyloides dans le myocarde atrial

2. age

3. dysfonction diastolique VD/VG et élévation pressions remplissages et dilatation OD/OG

%
90 -
80 - AF during follow-up
70 - B AF at presentation
Survenue précoce arythmies atriales dans la maladie 60 -
Flutter ou FA persistante initialement rapide 50 -
40 A
5-70% des amyloses cardiaques ont des arythmies atriales zz
(dépend du stade) 10 -
0 1
Plus marqué si ATTR sauvage « sénile » versus AL ou ATTR mutée Q
(réle age ...) 4@@
o)

Facteurs prédictifs: age, onde P anormale, troubles conductifs, taille et fct OG (Sanchis 2019)



Les anti-arythmiques dans I'amylose cardiaque

fréquences ventriculaires rapides
+ perte systole atriale
+ désynchronisation AV

U

mauvais remplissage VG
désordres hémodynamiques majeurs

sur anomalie compliance/rigidité

Troubles conduction associés
Effet vasodilatateur
Effet toxique ?

Effet inotrope neégatif

Fréquences lentes
(FA et tr conductifs ou dysfonction sinusale)

U

chute débit cardiaque
sur anomalie compliance/rigidité
(tres dépendants fréquence)

Anti-arythmiques d’emploi délicat dans I’amylose



Les anti-arythmiques dans I'amylose cardiaque

amiodarone le plus utilisé et le moins délétere (Donnellan 2020, Mints 2018)

beta-bloqueurs que a faibles doses sans trop ralentir

‘ a éviter (role toxique digoxine remis en cause, possible a doses faibles)

Classe 1 2?? Attention troubles conduction infra H

(Black-Maier 2020)



Role pronostic de la FA dans 'amylose cardiaque

Apparemment pas bcp ...

- r0le bénéfique fréquences rapides

- progression rapide de I’amylose cardiaque et de son pronostic global
- taux récurrence FA majeurs

- diminution rapide du réle de la systole atriale sur dysfct diastolique
evolutive (Giancaterino 2020)

Simple marqueur de severite ? (rhakkar 2021)
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« Rate control» ou « Rhythm control» dans I'amylose cardiaque ?

Pas de différence de pronostic vital (études rétrospectives)

Atrial Fibrillation

No Atrial Fibrillation

P=0.162 by Log-Rank Test

Longstanding AF

-l — — — Paroxysmal AF 0~
o 1 2 s 4 s s 1 s 9 0 5 10 15 20
Follow-up (Months)
Mints 2018 (Sanchis 2019)
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Donnellan 2020



« Rate control» ou « Rhythm control» dans I'amylose cardiaque ?

Pas de différence de pronostic cardiaque

Cumulative Event Free Survival (%)
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(mortalité CV)



« Rate control» ou « Rhythm control» dans I'amylose cardiaque ?

FA sur amylose cardiaque associ¢e a insuffisance cardiaque

(Sanchis 2019, Longhi 2015)

62% ameélioration symptomatique (21 NYHA class ou disp palpitations) si « rhythm

control » (Dale 2021)

improvements in NYHA class after ablation in two-thirds of patients, although the death rate was high (7an)

tendance melilleure survie
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1.0

0.8

0.6

0.4

Overall Survival

0.2

0.0

Did Not Maintain NSR
Maintained NSR

~I1Did Not Maintain
= TMaintained NSR

Follow-Up (Months)

230 192 125 86 59 35 21
35 34 22 19 11
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~

significant reduction in thefrequency of hospitalization for heart failure or arrhythmias

(Donnellan)



Ablation FA dans I'amylose cardiaque ?

Peu d’études, peu de patients, rétrospectives

- Dale 2021

- Donnellan 2020

- Barbhaiya 2026

- Black-Maier 2020 . ,

Tan 2016 Mauvais résultats

recidives

o/ _ o/ X

Deux seéries plus « larges » 25% - 85% aunan
0 o/ 2

- Maury P, et al. PLoS One 2024. 31 patients 40% - 80% a 2-3 ans

- Kanazawa 2024 54 patients

Scar extensives, FA persistantes

more effective when performed 1n the earlier stages of the disease
36% of patients with stage I or 2 disease with recurrent arrhythmia vs 90% with stage 3 disease
(Donnellan, Black-Maier)



Ablation FA dans I'amylose cardiaque ?

AA Recurrence
Proportion Weight

Study Events Total with 95% CI (%)
I

, Kanazawa, EUROPACE, 2024 27 54 — il 0.50[ 0.37, 0.63] 31.49
Meta—analyse (Ang 2024, Heart ]/'hy[hm 2024) Maury, PLOS One, 2024 14 31 N 0.45[0.29, 0.63] 19.63
Miyamoto, Circ Rep, 2023 2 9 —l—“— 0.22[0.06, 0.58] 4.42
Dale, AJC, 2021 8 21 —la‘— 0.38[0.20, 0.60] 13.26
Black-Maier, PACE, 2020 3 9 " . 0.33[ 0.1, 0.67] 5.64
8 StUdieS 168 patients Tan, JCE, 2016 4 13 —— 0.31[0.12, 0.59]) 7.70
! Donnellan, EUROPACE, 2020 10 24 N 0.42[0.24, 0.62] 15.38
Barbhaiya, Heart Rhythm, 2016 6 7 } 0.86[0.42, 0.98] 2.47

Ta Uux recidive 35% Overall - 0.43[ 0.35, 0.52]

Heterogeneity: 1 = 0.02, I? = 7.74%, H* = 1.08
Test of 8, = 8;: Q(7) = 7.59, p = 0.37

Mortallté 23% a 3 anS Testof 6=0:z2=-1.56,p =0.12 . L

0.00 0.50 1.00

65% réduction mortalité (p<0.05)

All-cause mortality (Adjusted)
Hazard ratio = Weight

Study with 95% ClI (%)
Kanazawa, EUROPACE, 2024 - [ - 0.34[0.13, 0.88] 42.52
Donnellan, EUROPACE, 2020 [ | 0.38[0.17, 0.85] 57.48

Overall s 0.36 [ 0.20, 0.67)



Catheter ablation of atrial arrhythmias in
cardiac amyloidosis: Impact on heart failure
and mortality
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31 patients Suivi 19 mois:

19 ATTR (61%) 12 AL (39%) - BRI IRMEISIRNSEl (apres parfois plusieurs ablations
71% FA (paroxysmal in 10 and persistent in 12) €tAA)

55% flutter - mortalité totale 39%
a2
35% TA ~ 100
2 90 i
soar surface = 75% of the tota airal surface 2 a0
: -
E 70 _
é 60 -
— 2 sof
& 40
Pour patients en sinusal apres ablation 5 o7
E 20k
Before ablation After ablation p value e -
reatinine (pmol/l 127 (IQR 56) 108 (IQR 59) 0.003 -g 10 B
%T-proBNP (pg/m 3212 (IQR 4041) 1915 (IQR 2379) 0.01 ® 0B | | | \ I
Weight (kg) 81 (IQR 19) 77 (IQR 16) 0.16 ™ 0 5 10 15 20 25
CNYHA class D 3 (IQR 1) 2 (IQR 0) 0.0009 Time (months)




Clinical outcomes of catheter ablation for atrial
fibrillation, atrial flutter, and atrial tachycardia

in wild-type transthyretin amyloid
cardiomyopathy: a proposed treatment
strategy for catheter ablation in each
arrhythmia
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54 patients wild-type ATTR cardiomyopathy ablation FA, TA, flutter
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recurrence rate after multiple catheter ablations : 30% at 1 year and 56% at 5 years

A All-cause mortality
|

B cardiovascular mortality
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AFIAFLAT (—): HR: 0.401 (0.198-0.814), P=0.011
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Safety ablation FA dans I'amylose cardiaque ?

Versus ablation autres pts ins cardiagues , )
P 9 Matchés score propension

NACE 2.28 (1.54-3.39) <0.0001 421 (1.7-5.20) <0.0001
Mortality 2.52 (1.24-5.10) 0.017 9.03 (1.12-72.70) <0.0001
Major bleeding 2.39 (1.34-4.27) 0.005 2.71 (0.94-7.80) 0.09
Stroke 1.76 (0.56-5.52) 0.54 1.78 (0.52-6.02) 0.55
Pericardial effusion 1.93 (1.31-2.85) 0.001 3.30 (1.57-6.93) 0.002

(Ullah W 2023)

versus CM dilatée
Alhassan 2023

...............



Amylose atriale isolée

Surproduction locale d’ANF

Dépendante age +++ - 75% incidence 51- 60 years
- 86% incidence 81-90 years

Relations avec arythmies atriales peu claire (marqueur FA ? moins de fibrose ?)

Dépots plus importants chez patients avec FA que si sinus rhythm

50% auricules G si FA, correlation + avec FA persistante

Steiner, et al. Cardiovasc Pathol 2006;15:287-290
Sukhacheva, et al. Bull Exp Biol Med 2016;160:844-9.



Role des thérapeutiques spécifiques sur les arythmies SV ?

Diminution recidives FA apres ablation sous Tafamidis (32% vs 10%, p=0.001) (Donnellan 2020)
Diminution incidence FA sous Tafamidis sur amylose « sénile » (Girvin 2023)

Aucune effet Tafamidis apres ablation (Kanazawa, Europace 2024)

Pe



Amyloidosis and anti coagulation ?

25-35 % thrombus LAA si amylose

Amylose = état hypercoagulabilité

- stress oxydatif

- dysfonction endothéliale
- 1ésion endocarde

- hyperviscosité

- insuffisance rénale

- stase sanguine

1. Score CHA2DS2Va non adapté a I'amylose
2. Anticoagulation (AC direct) des FA

(et méme en rythme sinusal ?)
3. ETO avant cardioversion

(meme si anticoagulé correctement)




Conclusion

v FA , TA et flutter tres fréquents dans I’amylose cardiaque

V' role pronostic incertain mais aggravent I’insuffisance cardiaque
v difficulté gestion des anti arythmiques

V' risque thrombo-embolique majeur +++ (anticoagulation
systematique et ETO)

v données sur 1’ablation FA rares et controversiales

Mais ablation précoce « may be considered », avec 1’espoir
d’améliorer la mortalité et I’insuffisance cardiaque



